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RESUMO

A doenca de Behget, descoberta pelo dermatologista Hulusi Behget em 1937, € uma vasculite
sistémica, ou seja, uma inflamagao rara e auto-inflamatoria dos vasos sanguineos,
caracterizada principalmente pela presenca de ulceras orais e genitais, além de manifestagdes
oculares, cutaneas e articulares.

E uma doenga que se apresenta de forma mais grave em homens jovens, apesar de afetar
igualmente homens e mulheres. Ainda existem muitas incertezas sobre as causas da doenga,
mas acredita-se que ela seja resultado de uma resposta imunoldgica anormal em individuos
geneticamente predispostos.

Comecaremos por analisar o que se sabe atualmente sobre a doenga, uma vez que, nos tltimos
10 anos, foram realizados numerosos estudos sobre o assunto que permitiram esclarecer certas
zonas cinzentas da doenga.

Isto ¢ particularmente verdade a nivel genético, com a associagdo do gene HLA-BS51, e a nivel
bioquimico, com a descoberta de certas citocinas que contribuem para o desenvolvimento de
novos tratamentos.

Em segundo lugar, analisaremos o impacto da doenca na saude oral, uma vez que estudos
recentes evidenciaram a relagdo entre a doenca e a saude periodontal.

Além disso, o papel desempenhado pelos dentistas na detecdo precoce desta sindrome ¢ muito
importante, pelo que iremos estudar as novas diretrizes nacionais para o diagndstico da
doenga.

Os dentistas desempenham um papel fundamental, uma vez que as ulceras orais sdao um dos
primeiros sintomas da doenca. Os doentes afectados sdo frequentemente submetidos a
tratamentos bastante pesados que podem ter um impacto na saude oral e na prescri¢ao de
novos medicamentos, nomeadamente devido a interagdes. A toma de imunossupressores
como os glucocorticoides tem consequéncias para a cavidade oral.

O objetivo deste trabalho ¢ realizar uma revisao da literatura para destacar os Gltimos avangos

e descobertas da doenca, a fim de compreender melhor esta doenga e permitir aos dentistas
reagir da melhor forma possivel quando confrontados com um paciente portador da doenca.

Palavras-chaves: Doenca de Behget, vasculite, diagndstico, tlcera






ABSTRACT

Behget's disease, discovered by dermatologist Hulusi Behget, is a systemic vasculitis,
meaning a rare and auto-inflammatory inflammation of blood vessels. It is mainly
characterized by the presence of oral and genital ulcers, as well as ocular, cutaneous, and
articular manifestations.

It is a disease that manifests more severely in young men, despite affecting both men and
women equally. There are still many uncertainties regarding the causes of the disease, but it is
believed to result from an abnormal immune response in genetically predisposed individuals.

We will begin by analyzing the current knowledge about the disease, as numerous studies
have been conducted over the past 10 years, helping to clarify certain gray areas of the
condition.

This is particularly true at the genetic level, with the association of the HLA-B51 gene, and at
the biochemical level, with the role of certain cytokines contributing to the development of
new treatments such as Apremilast.

Secondly, we will analyze the impact of the disease on oral health, as recent studies have
highlighted the relationship between Behget’s disease and periodontal health.

Moreover, the role of dentists in the early detection of this syndrome is crucial, which is why
we will examine the new national guidelines for diagnosing the disease.

Dentists play a fundamental role, as oral ulcers are one of the first symptoms of the disease.
Affected patients often undergo intensive treatments, which can impact oral health and the
prescription of new medications, particularly due to drug interactions. The use of
immunosuppressants such as glucocorticoids has consequences for the oral cavity.

The aim of this study is to conduct a literature review to highlight the latest advances and

discoveries about Behget's disease, in order to better understand this condition and enable
dentists to respond in the best possible way when faced with a patient affected by the disease.

Keywords: Behget's disease, vasculitis, diagnosis, ulcer
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Introdugao

I) Introducao
1) O que ¢ a doenga de Behget?

A doenga de Behget ¢ uma condi¢do inflamatoria rara que pode afetar diferentes partes do
corpo. E também conhecida como “doenca da Rota da Seda”, e foi identificada pelo
dermatologista turco Hulusi Behget em 1937. Trata-se de uma vasculite sistémica, ou seja, uma
inflamagdo que atinge os vasos sanguineos de forma generalizada. Embora seja uma doenca
pouco comum, o seu impacto pode ser bastante significativo.(Emmi et al., 2024)

Entre os sintomas mais frequentes estdo as tlceras na boca e na area genital, além de problemas
nos olhos, na pele e nas articulacdes. Esses sinais costumam aparecer em surtos, seguidos de
periodos em que os sintomas diminuem ou desaparecem. O diagnostico costuma ser um desafio
e, na maioria das vezes, requer a avaliagdo conjunta de varios especialistas.

(Alpsoy, Leccese, & Ergun, 2021)Apesar dessas manifestagdes ja serem preocupantes por si
0, a doenga também pode atingir vasos sanguineos maiores ou 6rgaos internos, o que aumenta
o risco de complicag¢des graves. Mesmo com o surgimento de novos tratamentos nos ultimos
anos, algo que abordaremos mais adiante, a doenca de Behget continua a ser uma doenga

associada a uma morbilidade consideravel.(Alpsoy, Leccese, & Ergun, 2021)

2) Epidemiologia e contexto

A sindrome de Behget pode desenvolver-se em qualquer idade, mas afeta principalmente uma
faixa etaria jovem, sobretudo individuos na casa dos 30 anos. A sua prevaléncia ¢
significativamente mais elevada nos homens do que nas mulheres. Atualmente, a doenca
apresenta uma prevaléncia global de 10,3 por 100 000 pessoas, embora com grandes variagdes
geograficas.(Emmi et al., 2024)

O nome "doenca da Rota da Seda" justifica-se pelo facto de a prevaléncia ser particularmente
elevada nos paises que faziam parte desta antiga rota comercial, como no Médio Oriente, na
Asia Oriental e na bacia do Mediterraneo, destacando-se paises como a Turquia, o Irdo e a
China como mostra a Figura 1. Além disso, observa-se uma variagao geografica importante nas
manifestagdes da doenca, com alguns paises apresentando uma incidéncia mais elevada de

complicacdes oculares ou gastrointestinais do que outros.
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Adaptagdes necessarias ao tratamento dentario em pacientes com doenga de Behget.

Podemos, assim, afirmar que aetnia e o sexo do paciente sdo fatores determinantes na
expressao da doenca. No entanto, como veremos mais adiante, estes ndo sdo os unicos fatores
influentes, pois aspetos ambientais e genéticos também podem ter um impacto na sua

prevaléncia(Mumcu et al., 2020).

B Prevaléncia alta

[ Prevaléncia modere
" Rara |

Prevai‘énci'a da Doenca de Behget

Figura 1: Distribui¢do global da doenga de Behget (obtidos por inteligéncia artificial)
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Desenvolvimento

II)DESENVOLVIMENTO

1) Fisiopatologia da doenca de Behget

A fisiopatologia ¢ o estudo dos processos funcionais e bioldgicos anormais que estdo na base
de uma doenga. No caso da doenca de Behget, varios fatores entram nesta categoria, como
os fatores genéticos, ambientais ¢ imunitarios, que podem ser responsaveis pelo
desenvolvimento da doenga (Leccese & Alpsoy, 2019).

Esta abordagem multidimensional ¢ importante para entender a complexidade da doenca e

suas manifestagdes clinicas.

1.1) Fatores genéticos

1.1.1)0O gene HLA-B5 I (antigénios de leucocitos humanos-B51)

O gene HLA-B51 ¢ um alelo do complexo CMH-I (complexo maior de histocompatibilidade)
e esta fortemente associado a suscetibilidade para a doenca de Behget. Este ¢ o alelo mais
frequentemente associado a doencga (Al-Obeidi & Nowatzky, 2023), visto que a presencga desse
alelo ¢ significativamente mais elevada em individuos com a doenga. A positividade para este
alelo pode alcancar até 72% em alguns estudos (van der Houwen et al., 2022).

A principal funcao do HLA-B51 ¢ a apresentagdo do antigeno as células T-CD8 (cluster de
diferenciagdo 8) (Al-Obeidi & Nowatzky, 2023). Estas células desempenham um papel crucial
no sistema imunologico, pois sdo capazes de identificar e destruir células infectadas (van der

Houwen et al., 2022).

1.1.2) A enzima ERAPI

A enzima aminopeptidase 1 do reticulo endoplasmatico (ERAPI1, do inglés, Endoplasmic
Reticulum Aminopeptidase 1) ¢ uma aminopeptidase localizada no reticulo endoplasmatico. A
sua fungao ¢ ajustar o peptido antigénico, fragmentando-o para um tamanho ideal de cerca de

9 residuos de aminoécidos, de modo a que possam ser mostrados pelas moléculas do
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Adaptagdes necessarias ao tratamento dentario em pacientes com doenga de Behget.

complexo CMH-I aos linfécitos T citotoxicos, que, por sua vez, desencadeiam uma resposta
imunitaria (van der Houwen et al., 2022). Assim, o papel da enzima ERAP1 ¢ controlar

a qualidade e quantidade dos peptideos apresentados pelas moléculas do CMH-I.

1.1.3) A interagdo entre ERAPI e HLA-B51

A interacdo genética entre HLA-B51 e ERAPI, particularmente com a sua variante ERAP1-
HAP10, esta associada ao maior risco conhecido de desenvolvimento da doenga de Behget. A
combinacdo destes dois fatores pode aumentar o risco da doenga até 11 vezes, em comparacao
com o risco quatro vezes maior associado apenas ao fator HLA-B51 (Al-Obeidi & Nowatzky,
2023).

A variante ERAP1-HAP10 apresenta uma atividade enzimdtica reduzida, ou seja, cliva os
peptideos antigénicos de forma menos eficiente (Cavers et al., 2022). Isso leva a apresentacao
de peptideos mais longos pelo CMH-I, o que altera a imunogenicidade do complexo, pois esses
peptideos se ligam de forma diferente ao HLA-B51 (van der Houwen et al., 2022).

Os peptideos assim apresentados pelo complexo CMH-I serdo reconhecidos pelos recetores dos
linfocitos T-CDS8, o que induz uma alteragdo na populagdo de linfocitos, aumentando a
populacao de linfocitos T-CD8 (Cavers et al., 2022).

Esse aumento anomalo de linfocitos citotoxicos pode levar a um ataque aos tecidos saudaveis e
causar inflamagoes cronicas, caracteristicas da doenga (Cavers et al., 2022). Além disso, esse
aumento pode resultar numa producdo elevada de citoquinas pro-inflamatérias, como o IFN-y(
Interferdo gamma), que pode provocar lesdes teciduais e contribuir para a inflamagao (Cavers

et al., 2022).

1 .1.4) Outros genes de suscetibilidade a doen¢a de Behget

Através de estudos de associacdo de genoma completo (GWAS do inglés: Genome-wide
association study), foram identificados diversos genes que, além do HLA-B51 e ERAPI,
podem contribuir para a suscetibilidade a doenca (Kim et al., 2022).
e IL23R e IL12RB2: Sao genes que codificam os recetores para as interleucinas 23 e 12,
que sdo duas citoquinas pro-inflamatdrias. Na doenca de Behget, alguns polimorfismos
especificos desses genes foram observados, podendo ser responsaveis por um

estado pro-inflamatério (van der Houwen et al., 2022).
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o IL10: Este gene codifica a interleucina 10, uma citoquina anti-inflamatdria. Em algumas
variantes da doenca, foram observadas expressdes reduzidas de IL10, o que limita a
capacidade do corpo de regular a inflamac¢do (Kim et al., 2022).

e TNF-alpha: Polimorfismos neste gene do fator de necrose tumoral (TNF-alpha), uma
citoquina pro-inflamatéria, foram descobertos. O TNF-alpha ¢ um ator chave da
inflamacao (van der Houwen et al., 2022).

e Cluster IL1 (IL-1a, IL-1b, IL-1R): Algumas pesquisas mostraram uma ligacdo entre
estes genes ¢ a doenca, pois desempenham um papel muito importante nos transtornos
auto-inflamatoérios (van der Houwen et al., 2022).

o FUT2 (fucosyltransferase 2) : Este gene tem um papel na glicosilagdo e na modulacao
da microbiota intestinal. Um polimorfismo deste gene pode levar a um desequilibrio na
composicdo da microbiota intestinal, contribuindo para a patogénese da doencga. Esta
relag@o destaca a importancia da interagdo entre genes e ambiente na doenca de Behget
(Mehmood et al., 2021).

E importante notar que a doenga de Behget é uma condi¢io complexa e que esses genes por si
s6 ndo sdo suficientes para desenvolver a doenga. Muitos fatores ambientais desempenham

também um papel muito importante na sua manifestacao.

1.1.5) O papel dos microARNs

Os miARNs (microARNs) sdo pequenas moléculas de ARN ndo codificante que desempenham
um papel crucial na expressdo de certos genes. Eles ligam-se ao ARN mensageiro, levando
a degradacao do ARN mensageiro ou inibindo a sua tradu¢do em proteinas (Woo et al., 2016).
No contexto da doenga de Behget (DB), os miARNs podem influenciar o processo inflamatério
e autoimune, especialmente ao afetar a atividade de certas células imunitarias, como as
células T (Woo et al., 2016). Estudos indicam que alteracdes na expressdo de miARNs podem
estar correlacionadas com a doenga, tornando-os potenciais biomarcadores (Gu et al., 2023).
Vérios miARNSs estdo desregulados na DB, cada um com papéis distintos:

e miR-146a: Esta molécula ¢ frequentemente superexpressana DB. O polimorfismo
(rs2910164) pode estar associado a um aumento do risco da doenga e de complicagdes
oculares, regulando vias inflamatdrias chave (Shaker et al., 2021).

e miR-155: Este miARN também ¢ um importante fator de risco para a doenca, com o
polimorfismo (rs767649) (Gu et al., 2023). O miR-155 participa na regulagdo das

células Th17, um tipo importante de linfocito T.
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e miR-195: Encontrado em niveis séricos elevados em pacientes com DB, especialmente
na presenca de complicagdes vasculares (Kaymaz et al., 2023). Sugere-se que o miR-
195 desempenhe um papel crucial na patogénese das complicagdes vasculares da DB.
Ele esta envolvido na regulagdo da inflamacao, apoptose e fun¢ao vascular(Kaymaz et
al., 2023).

e miR-21: A sua expressdo estd aumentadana DB, desempenhando um papel
significativo naregulagdo imunitaria(Gu et al., 2023). O miR-21 influencia a
diferenciagdo de células, como as T CD4+e as Thl17. Além disso, o seu papel
na apoptose pode explicar as anomalias observadas nas
células endoteliais e imunitarias na DB.

e Outros miARNs: Existem outros miARNs que podem estar implicados na DB,
como miR-10b, miR-103a-3p e miR-542-3p, mas mais estudos sdo necessarios para
determinar a sensibilidade e especificidade desses miARNs em relagdo a doenca
(Kaymaz et al., 2023).

Os miARNs tém  um potencial  terapéutico significativo, = podendo  servir
como biomarcadores para o diagnoéstico da DB e para o acompanhamento da progressao da
doenga (Gu et al., 2023). De facto, os niveis de expressdo desses miARNs podem estar
correlacionados com agravidade da doengae com algumas manifestagdes clinicas.
Compreender os papéis dos miARNs pode levar anovas abordagens terapéuticas para o

tratamento da doenca (Gu et al., 2023).

1.2) Fatores ambientais
1.2.1) Agentes infeciosos

Agentes  infeciosos, como virus ou bactérias, sdo considerados  possiveis agentes
desencadeantes para o desenvolvimento da doenca de Behcet em individuos com
certas predisposi¢des genéticas (Lavalle et al., 2024). Acredita-se que, em pessoas com
predisposicdes genéticas, uma infecdo viral, por exemplo, possa induzir uma
resposta imunitéria anormal, favorecendo o aparecimento da doenga (Lavalle et al., 2024). Isso
pode ser explicado pela teoria de que a resposta imunitdria contra proteinas humanas, que
apresentam semelhangas estruturais com antigénios bacterianos, possa gerar inflamagao

cronica e, assim, os sintomas da doenga.
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Pesquisas recentes sugerem uma possivel relacdo entre o Streptococcus sanguinis, o virus
herpes simplex tipo 1 (HSV-1) e a doenca de Behget (Kim et al., 2022).

e Streptococcus sanguinis: Este ¢ um patégeno oral que produz a proteina de choque
térmico (HSP-65), que apresenta uma homologia significativa com a HSP-60, proteina
expressa nas mitocondrias humanas (Joubert et al., 2023). Essa similaridade pode
desencadear uma reagdo autoimune, pois o sistema imunoldgico, ap0s ser sensibilizado
a HSP-65, pode atacar erroneamente a HSP-60 humana (Joubert et al., 2023).

Além disso, o gene Bes-1 do Streptococcus sanguinis compartilha uma semelhanca com as
proteinas retinianas BRN3b, o que também pode explicar a inflamagao observada na doenga de
Behget (Kim et al., 2022). Apds a ativacdo do sistema imunoldgico, ocorre uma producao
de citocinas pro-inflamatorias, que contribuem para ainflamagdo sistémica observada na
doenca (van der Houwen et al., 2022).

Testes de patergia, que consistem em uma rea¢ao de hipersensibilidade cutanea a um pequeno
trauma, foram realizados em pacientes com doenga de Behget (Aydin & Hatemi, 2023). Estudos
demonstraram que a aplicagdo de saliva do proprio paciente em locais de picadas causou uma
reacdo de patergia mais intensa do que aquelas realizadas com solu¢ao salina (Kim et al., 2022).
Esse fendémeno pode, portanto, destacar a hiperatividade imunologica da doenga, que pode estar
potencialmente relacionada ao HSP.

e HSV-1: Diversos estudos sugeriram uma possivel relacdo entre a doenca de Behget e
o virus do herpes simples tipo 1. Investigadores encontraram a presenca do HSV-1 em
diversas amostras de pacientes com a doenga, incluindo saliva e tlceras
orais, genitais e intestinais (Kim et al., 2022). Algumas pesquisas mostraram que o
HSV-1 pode aumentar a expressdo de moléculas de adesdo celular nas células
endoteliais, favorecendo a adesao das células imunes ao endotélio, o que pode contribuir
para a inflamacao vascular (Kim et al., 2022). Portanto, pode-se afirmar que a presenga
do HSV-1 isoladamente ndo ¢ suficiente para induzir a doenga, mas ele pode atuar como

um fator desencadeante, associado a outros fatores ambientais ou genéticos.

1.2.2) O impacto do stress na DB

O stress, tanto psicologico quanto ambiental ou fisiologico, ¢ importante a ser considerado na
DB, pois pode modificar a homeostase do corpo e induzir respostas inadequadas (Islam et al.,
2021). De facto, ele altera a resposta imunoldgica a doenga, pois aumenta a inflamacao e

desequilibra as citocinas, criando um disturbio imunolégico. Alguns estudos demonstram até
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que o stress pode provocar crises da doenga (Islam et al., 2021). Neste estudo, observa-se que,
em camundongos, a exposi¢ao a um stress sonoro significativo pode aumentar a incidéncia da
DB. O stress ativa as células dendriticas, importantes células do sistema imunolégico, e as CD
amadurecem muito mais rapidamente ¢ migram mais facilmente para os nddulos linfaticos,
intensificando assim a resposta imunolodgica (Islam et al., 2021). Além disso, também se
observa um aumento de marcadores de ativagdo das CD durante o stress, como CD40, CD80,
CD83 e CD86. E importante observar que o stress também pode modificar na microbiota
intestinal, que desempenha um papel muito importante em doencas inflamatérias, como a DB.
De facto, o stress pode provocar mudangas na microbiota, o que pode aumentar a inflamagao
e, consequentemente, a DB. Assim, o controle do stress na DB pode ser considerado como uma

abordagem complementar para a doenga.

1.3)Fatores imunologicos

A imunidade inata ¢ a primeira linha de defesa do organismo contra agentes patogénicos e
tecidos danificados (Turvey & Broide, 2010). A imunidade inata desempenha um papel muito
importante na patogénese da DB, uma vez que essa resposta imunologica estd anormalmente
ativa nesta doenga (Kucuksezer et al., 2021). Isso contribui para uma inflamag¢ao crénica e
lesoes teciduais (de Vargas et al., 2021). Os principais atores da imunidade inata envolvidos na

DB sdo as células Natural Killer (NK) e os neutrofilos (de Vargas et al., 2021).

1.3.1)Células Natural Killer (NK):

As células NK sao linfocitos citotoxicos que pertencem ao sistema imunologico inato. A sua
principal funcdo ¢ eliminar células infectadas por virus ou células tumorais (de Vargas et al.,
2021). Na DB, diversos estudos demonstraram varias anomalias funcionais e quantitativas das
células NK (de Vargas et al., 2021). Existe uma diminuicao das células NK circulantes em
pacientes com DB, bem como uma atividade citotoxica alterada, o que pode comprometer a sua
capacidade de controlar as respostas inflamatorias . Além da sua fungdo citotdxica, as células
NK também produzem uma variedade de citocinas que podem influenciar outras células do
sistema imunoldgico, contribuindo assim para a inflamagao observada na DB (de Vargas et al.,

2021). As células NK também podem influenciar as respostas imunologicas adaptativas,
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atuando como uma ponte entre a imunidade inata e a imunidade adaptativa (Kucuksezer et al.,

2021).
1.3.2)Neutrofilos:

Os neutrdfilos sdo granuldcitos do sistema imunologico inato que desempenham um papel de
primeira linha de defesa contra infe¢des bacterianas e fungicas. Os neutrofilos sdo os principais
mediadores da inflamacdo vascular na DB. Na DB, os neutréfilos estdo particularmente
envolvidos, pois foi demonstrado que, nesta doenga, a sua ativagdo esta fortemente aumentada,
podendo ser responsaveis por diversas lesdes em certas células ou até pela hipercoagulabilidade
presente na DB (de Vargas et al., 2021).

As células da imunidade inata, como as células NK e os neutréfilos, ndo funcionam de forma
isolada. Elas interagem com as células da imunidade adaptativa (linfocitos T e B) para modular

a resposta inflamatéria na DB.

2) Expressao clinica sistémica

2.1Manifestagdes oftalmologicas, neuroldgicas, gastrointestinais, cardiacas
2.1.1Manifestagoes oftalmologicas

O envolvimento ocular na doenca de Behget ¢ uma manifestacio sistémica importante com
determinadas carateristicas especificas. O envolvimento ocular ocorre em 30% a 70% dos
doentes com doenca de Behget (Sadeghi et al., 2023).
A uveite ¢ a manifestacdo ocular mais frequente e pode ser anterior, posterior ou panuveite (“
Classification Criteria for Behget Disease Uveitis,” 2021).
o - Uveite anterior: Afeta principalmente a cdmara anterior do olho, como a iris. (Zeidan
et al., 2016). Manifesta-se por dor ocular, vermelhidao e hipersensibilidade a luz.
e - Uveite posterior: Afeta principalmente a retina ou a coroide na parte posterior do olho.
Manifesta-se por uma redugdo da acuidade visual e distor¢io da imagem(Ozdal, 2020).
« - Panuveite: Envolve todas as uturas do olho, tanto anteriores como posteriores. E uma
combinagdo dos sintomas da uveite anterior e posterior (“ Classification Criteria for

Behget Disease Uveitis,” 2021).
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Outra manifestacdo da doenga de Behget ¢ a vasculite retiniana, que corresponde a inflamagao

dos vasos sanguineos e da retina e pode levar a hemorragias.

Figura 2 : Imagem de retino grafia mostrando
retinite com hemorragia (seta preta) (Emmi et
al.,2024)

2.1.2 Manifestagoes neurologicas
Neuro-Bechet: A lesdo neuroldgica na doenca de Bechet, geralmente designada por doenca

neuro-Bechet, ¢ uma das principais causas de morbilidade e mortalidade a longo prazo.(Caruso
& Moretti, 2018) A DB manifesta-se pela presenca de sintomas neuroldgicos em doentes que
j& apresentam sintomas sistémicos de DB. Esses sintomas podem ser classificados como

parenquimatosos ou extra parenquimatosos (Caruso & Moretti, 2018).

e - NBD(neuro-behcet doenga) parenquimatosa: esta ¢ a forma mais comum, ou seja,
cerca de 80% dos casos. Afeta principalmente o tronco cerebral e os ganglios basais,
mas também pode afetar a medula espinal. Clinicamente, pode manifestar-se por um
grande nimero de sintomas como cefaleias, lesdes de multiplos nervos cranianos,
disfuncdo cerebelar, lesdes pseudotumorais, lesdes da substancia branca, encefalopatias
e mielopatias com um curso ligeiramente progressivo e frequentemente recorrente com

fases de recaida e remissao(Zhang et al., 2021). Os locais mais frequentemente afetados
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sdo o tronco cerebral. Podem também ocorrer alguns sintomas psiquiatricos, como

alteracdes da personalidade (Caruso & Moretti, 2018).

- NBD nao-parenquimatosa ou extra-parenquimatosa: ocorre como resultado de lesdes
vasculares. Estas lesdes sdo frequentemente devidas a trombose ou a formagdo de
aneurismas intra-extracranianos. As manifestagdes clinicas mais comuns sdo dores de
cabeca, deficiéncia visual bilateral devido a hipertensdo intracraniana, vertigens e
ataques epiléticos. Para além disso, esta forma ¢ mais monofasica do que a forma

parenquimatosa (Zhang et al., 2021).

Figura 3: Imagens de ressondncia magnética , diagnostico definitivo de doenga
neuro-Behcet parenquimatosa com migragdo (desenvolvimento e desaparecimento)
das lesoes.(Emmi et al.,2024)
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2.1.3 Manifestagoes gastrointestinais

As manifestacdes gastrointestinais na DB sdo bastante significativas e podem estar associadas
a uma certa taxa de mortalidade da doenga.

As manifestagdes gastrointestinais ocorrem frequentemente varios anos apos as ulceras orais.
Os sintomas mais comuns sdo dor abdominal, nduseas, vomitos, diarreia e at¢ hemorragia
intestinal(Skef et al., 2015).

Em geral, existem duas formas mais comuns de DB:

e - Flebite neutrofilica com ulceras e inflama¢ao da mucosa.

e - Envolvimento de vasos maiores que pode levar a isquemia e enfarte intestinal.

As lesdes gastrointestinais podem afetar até 60% dos doentes com DB (Lopalco et al., 2017).
As tUlceras gastrointestinais t€ém geralmente uma forma irregular, bastante redonda ou oval e
larga, com um tamanho superior a 1 cm, com bordos profundos e pontiagudos. Podem ser
classificadas como vulcénicas geograficas e aftosas, estando as ulceras classificadas como
vulcanicas associadas a um mau prognostico.

Entre 2 e 11% dos casos raramente envolvem o eso6fago, e as associagdes com o es6fago tendem
a ser devidas ao envolvimento de outras partes do aparelho digestivo. Muitas vezes, isso leva a
dor retroesternal ou mesmo a disfagia, e a presenga de tlceras pode até levar a perfuracdo em
alguns casos.

Intestino delgado: estudos demonstraram que todo o intestino delgado pode ser afetado pela
DB. Na maioria das vezes, foram observadas grandes ulceras redondas e ovais, principalmente

no ileo terminal (Skef et al., 2015).

2.1.4 Manifestagoes cardiacas

A doenga cardiovascular na doenga de Behget ¢ uma importante causa de morbilidade e
mortalidade, embora menos frequente do que outras manifestagdes sistémicas (Farouk et al.,

2016).
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A prevaléncia desta manifestacdo varia consideravelmente entre os estudos, oscilando entre 5
e 40% (Demirelli et al., 2015). As principais manifestacdes cardiacas encontradas na doenga de
Behcet sdo :

- Trombose intracardiaca: formacdo de trombos nas camaras cardiacas, particularmente nos
ventriculos, podendo levar a embolia pulmonar ou insuficiéncia cardiaca.

- Valvulopatia: lesdo das valvulas cardiacas que pode levar a insuficiéncia ou estenose (Hatemi
et al., 2023).

- Aneurismas arteriais: dilatagdo anormal das artérias corondrias, que pode levar a trombose ou

enfarte do miocéardio.

2.2 Manifesta¢des mucocutaneas

As lesdes cutaneas sdo um dos sinais clinicos mais frequentes e sdo observadas na maioria dos
doentes, independentemente da fase da doenga. Estas lesdes desempenham um papel muito
importante no diagnostico da doenga. Iremos, por isso, explorar as diferentes manifestacdes

cutaneas e a sua importancia no diagndstico:

2.2.1 Ulceras genitais

As Ulceras genitais sdo registadas em cerca de 57 a 93% dos doentes e representam um dos
principais sinais clinicos da doenca. Embora as ulceras genitais possam ocorrer em qualquer
altura durante o curso da doenga, podem ser consideradas como um sinal inicial de DB.
Manifestam-se geralmente como ulceragdes dolorosas nos 6rgaos genitais.(Zeidan et al., 2016)
Assemelham-se as ulceras orais, mas sdo mais profundas e tendem a recorrer com menos
frequéncia.

Nos homens, os locais mais frequentemente afectados sdo o escroto, a regido inguinal e o pénis
(Kim et al., 2022).

Nas mulheres, as tulceras localizam-se principalmente na vulva ou nos pequenos e grandes
labios (Scherrer et al., 2017).

Como ja foi referido, sdo muito semelhantes as ulceras orais e geralmente cicatrizam em 1 a 3
semanas, mas, ao contrario das ulceras, deixam quase sempre cicatrizes, que podem ser

essenciais para o diagnostico na auséncia de uma ulcera ativa.
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igura 4 : Ulceras gei%disi
do escroto (Emmi et
al.,2024)

2.2.2 Ulceras intra-orais

As tlceras orais sdo uma carateristica fundamental da DB e aparecem em praticamente todos
os pacientes durante o curso da doenca, além de serem frequentemente a primeira manifestagao
da doenga e podem preceder em varios anos a presenca de outros sintomas da doenga (Kudsy
etal., 2022).

Clinicamente, as ulceras apresentam-se como Ulceras orais recorrentes, que sao lesdes redondas
ou ovais, geralmente bem demarcadas e rodeadas por um halo eritematoso
(vermelho)(Manfredini et al., 2021). A base ¢ frequentemente amarela ou cinzenta devido a
presenga de uma pseudomembrana que ¢ frequentemente amarela ou esbranquicada ou um
fundo fibrinoso amarelado (Soares et al., 2023).

Estas ulceras tendem a assemelhar-se as aftas classicas, mas sdo muito mais dolorosas, mais
frequentes e maiores (Kudsy et al., 2022). Na doenga de Behget, as tlceras orais progridem
muito rapidamente de uma ulceracdo plana para uma ulceracdo mais profunda.

As ulceras orais afectam principalmente a mucosa bucal, o palato mole, o labio inferior e a
lingua (Saccucci et al., 2018), mas também sd3o menos frequentemente observadas nas gengivas,

no palato duro, na faringe e nas amigdalas.
Existem varios tipos de tlceras orais:

- Ulceras menores, com menos de 1cm de didmetro, que cicatrizam espontaneamente em

4 a 14 dias sem deixar cicatrizes.
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- Asulceras maiores, com mais de 1 cm de didmetro, sdo mais dolorosas e demoram mais
tempo a cicatrizar (2 a 6 semanas) e podem deixar cicatrizes.
- As ulceras herpetiformes caracterizam-se por surtos recorrentes de pequenas ulceras de

0,2 cm que sdo muito dolorosas (Zeidan et al., 2016).

A dor ¢ uma considerag@o importante, uma vez que ¢ uma carateristica constante das ulceras e
pode ser exacerbada durante a mastigacao.(Manfredini et al., 2021)

E muito importante saber diferenciar as tlceras orais devidas & doenga de Behget das tlceras
devidas a outras doengas, como o VIH, a doenga de Crohn, a sarcoidose e o lupus eritematoso
sistémico (Soares et al., 2023). O que pode ser um sinal distintivo da doenga de Behget ¢ a

presenga simultanea de ulceras orais e genitais (Saccucci et al., 2018).

2.2.3 Outras lesoes cutdneas

Lesdes de eritema nodoso: sdo pequenos nddulos eritematosos, dolorosos, sensiveis, ovais, que
se desenvolvem principalmente nas pernas e que podem ser reconhecidos pela presenca de
vasculite no exame histopatologico (Kim et al., 2022).

Lesdo papulopustulosa: caracteriza-se por papulopustulas estéreis do tipo foliculite ou acne ,
que evoluem para pustulas em 24 a 48 horas e se localizam no tronco, pernas e face.
Trobomflebite: sdo nddulos eritematosos sensiveis que podem migrar diariamente em func¢ao

dos diferentes segmentos vasculares afetados (Scherrer et al., 2017).

2.2 Diagnostico da doenca

2.2.11SG(international study group)

O diagnostico da doenca de Behget ¢ dificil, uma vez que a doenca tem uma evolucado clinica
que, normalmente, ¢ composta por periodos de agravamento e remissdes recorrentes com
numerosas manifestagdes clinicas. Além disso, ndao existe atualmente nenhum teste laboratorial
patognomonico para diagnosticar a doenga, pelo que temos de nos basear principalmente em

critérios clinicos.
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Quando foi descoberta, era considerada uma doenca dermatoldgica, mas existem outras
manifestagdes, como por exemplo, sintomatologia cardiaca ou gastrointestinal, que podem
dificultar o diagnostico.(Kiafar et al., 2021).

Embora a doenca de Behget seja relativamente recente, tendo sido descoberta apenas em 1937,
desde entdo surgiram vérias classificagcdes diagnostico, a primeira das quais foi proposta por
Curth em 1946, poucos anos ap6s a primeira descri¢do da doenga (Davatchi, 2012).

Em 1990, foi criado o ISG (grupo de estudo internacional), em colaboragdo com cientistas de
7 paises diferentes, com o objetivo de criar critérios de diagnostico comuns. Esta foi a primeira
colaboracgdo entre diferentes paises com o objetivo de criar critérios universais para a doenga
(Davatchi et al., 2014).

No entanto, cedo se percebeu que este sistema de critérios apresentava alguns problemas, na
medida em que, quando aplicado a outros paises, ndo era muito sensivel e permitia muito pouca
variagdo nos sintomas da DB, por exemplo, as ulceras orais eram um critério obrigatorio da

doenga.

2.2.2 The international criteria for Behget disease (ICBD)

Isto levou a criacdo do ICBD em 2006, cujo objetivo era reavaliar os critérios propostos pelo
ISG e propor novos critérios que fossem mais faceis de aplicar.

Os Critérios Internacionais para a Doenga de Behget (ICBD) foram criados através da
colaboragdo de numerosos peritos de 27 paises diferentes para ajudar no diagnostico e na
cria¢do de critérios.

Os 27 paises envolvidos na criagio do ICBD incluem a Austria, Azerbaijdo, China, Egito,
Franca, Alemanha, Grécia, India, Irdo, Iraque, Israel, Italia, Japao, Jordania, Libia, Marrocos,
Paquistdo, Portugal, Russia, Arabia Saudita, Singapura, Espanha, Taiwan, Tailandia, Tunisia,
Turquia e EUA. Esta colaboracao foi efetuada em conformidade com os acordos de Helsinquia
(Davatchi et al., 2014).

Os critérios da ICBD foram determinados gracas a um grande numero de doentes com DB
dentro e fora da Rota da Seda, o que garante uma verdadeira variabilidade na criacdo destes
critérios internacionais, aplicaveis em muitos paises, independentemente da etnia(Kiafar et al.,
2021).

A partir de todos os dados recolhidos, foram definidos critérios para a doenca, tais como aftosa
oral, aftosa genital, lesdes osculares, manifestagdes neurologicas, lesdes cutaneas e

manifestagdes oculares, atribuindo a cada uma delas um niimero de pontos.
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A aftosa oral, a aftosa genital e as lesdes oculares receberam 2 pontos, enquanto as restantes
receberam apenas 1 ponto.

Por conseguinte, utilizando estes critérios, os doentes com uma pontuagdo inferior a 3 sdo
considerados ndo portadores da doenca. Uma pontuagdo de 3 significa doenca de Behget
provavel e uma pontuacio de 4 ou mais indica um diagnostico definitivo de DB.

O sistema ICBD inclui uma grande variedade de sintomas, permitindo o diagndstico precoce
de certos casos particulares da doenca.

E também importante notar que nenhum sintoma isolado é suficiente para diagnosticar a DB.
O sistema de pontos inclui igualmente um teste de patologia facultativo, este teste ndo pode ser
efetuado em todos os paises, mas se for efetuado e for positivo, pode ser acrescentado um ponto
a pontuacdo final. O principal problema aqui ¢ que a doenca ndo pode ser diagnosticada com
um teste especifico e o diagnostico final ainda tem de ser feito por um especialista. Mas apesar
da criagdo destes critérios comuns, existem diferencas na manifestagdo clinica da doenca de um
pais para outro(Davatchi et al., 2014).Também se pode notar que, na maioria dos doentes, a
principal razdo para consultar um médico ¢ a presenca de lesdes orais, € que este ¢ o sintoma
mais comum nos doentes com diagndstico final de DB. As lesdes oculares e genitais sdo mais

especificas da doenga.
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Tabela 1: Critérios utilizados para determinar o diagnostico da DB com o ICBD (obtidos por

inteligéncia artificial)

Sinal/Sintoma Pontos

Lesoes oculares 2

Aftas genitais 2

Aftas orais 2

Lesdes cutaneas 1
Manifestagdes neurologicas 1
Manifestaces vasculares 1
Teste de patergia positiva® 1

a () teste de patergia é opcional. Quando realizado, pode ser acrescentado 1 ponto
adicional em caso de resultado positivo.

2.2.31ICBD vs ISG

Além disso, um estudo comparou a eficacia dos sistemas de critérios mais recentes, o ISG e o
ICBD, comparando a sensibilidade e a especificidade dos dois sistemas. O sistema ISG utiliza
apenas 5 critérios para a doenga: Ulcera genital, tlcera oral, manifestacao cutanea, manifestacao
ocular e o ultimo que ¢ a reagdo ao teste patogénico. A ICBD utiliza os mesmos critérios, aos
quais foram acrescentadas manifestagdes vasculares, como tromboses ou aneurismas, €
manifestagdes neurologicas.

Sensibilidade: ¢ o nimero de doentes com DB corretamente diagnosticados utilizando os
critérios.

Especificidade: ¢ o numero de doentes sem doenca de DB corretamente reconhecidos
utilizando os critérios.

Na sequéncia deste estudo, podemos, portanto, afirmar que a especificidade e a sensibilidade

sd0 mais elevadas com os critérios da ICBD. Assim, pode dizer-se que a criagdo da ICBD levou
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a introducdo de critérios mais especificos e eficazes para o diagnostico da doenca(Davatchi,

2012).

2.2.4 Pathergy-test

O teste de patergia ¢ um teste que foi criado em 1937 e ¢ um estado de reatividade tecidular
alterada em resposta a pequenos traumas. Trata-se de uma reacdo de hipersensibilidade cutanea
ndo especifica induzida pela picada de uma agulha. As lesdes que se seguem a picada da agulha
sdo induragdes eritematosas no local do traumatismo, deixando papulas ou pustulas.
(Rahman & Daveluy, 2023)Esta reacdo exacerbada do organismo pode dever-se a uma
libertacdo excessiva de citocinas pelos queratindcitos, criando um infiltrado perivascular. O
mecanismo exato do teste de patergia ainda ndo ¢ conhecido, mas pode ser observada na pele
uma resposta exagerada em comparagdo com o normal. E importante notar que a patogénese
ndo se limita a pele; ¢ um estado de hiperatividade da pele de qualquer 6rgdo ap6s um
traumatismo.(Rahman & Daveluy, 2023).
E também importante notar que os resultados positivos ao longo da doenga variam, passando
por fases de remissdo e recaida.
Atualmente, ndo existe um teste de patergia normalizado. Existem dois testes de patergia:
e Um teste de patergia oral: neste teste, a membrana mucosa do 1abio inferior ¢ perfurada
e 0 aparecimento de uma tlcera ou pustula de qualquer tamanho € considerado positivo.
e Um teste de patergia cutinea: neste teste, sdo efectuadas duas picadas com duas agulhas
diferentes no antebraco do doente. Para que o teste seja considerado positivo para a
doenga, deve estar presente uma papula, que também pode evoluir para uma pustula.
O médico geralmente avalia os resultados 24 a 48 horas ap6s o trauma.
As reagdes sao avaliadas de acordo com um critério que varia de 1 a 4. As papulas mais
pequenas do que 3 mm sdo consideradas 1 e as maiores do que 3 mm sdo consideradas 2. As
pustulas com menos de 2 mm de tamanho s3o consideradas 3 e as maiores de 2 mm sdo
consideradas 4.
O teste de patergia continua a ser um elemento muito importante no diagndstico da DB, uma
vez que ¢ a Unica doenca que inclui um teste de patergia positivo nos seus critérios (Assar et

al., 2017).
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Figura 5: Reagdo ao teste cutdneo de puntura apos teste
cutaneo de puntura com saliva propria (Sa) e sem (St). (Emmi
etal.,2024)

2.2.5 Teste genético HLA-B51

Mesmo que, como ja vimos, o diagnodstico da doenga se baseie mais num conjunto de critérios
clinicos internacionais, a presenca do HLA-B51 tem uma certa importancia que niao deve ser
negligenciada no diagndstico da doenca. No entanto, os testes HLA-B51 ndo sdo tUnicos e
definitivos para a doenca de behcet, uma vez que muitas pessoas que sao HLA-B51 positivas
nunca desenvolverdo a doenga e, inversamente, muitas pessoas que sdo portadoras da doenga
ndo sdo necessariamente HLA-B51 positivas. No entanto, no contexto correto, a presenca do
gene HLA BS51 pode ajudar no diagnéstico diferencial da doenga, para excluir outras doengas
ou para orientar o diagnostico em determinados casos com manifestacdes atipicas, e pode ser
util quando um doente apresenta sintomas sugestivos da doenga, pelo que o teste pode reforcar
as suspeitas clinicas da doenga. Para além disso, alguns estudos demonstraram uma maior
frequéncia de determinados sintomas na presenca do gene, tais como perturbagdes oculares e
neuroldgicas. O teste HLA-B51 ¢ atualmente o teste genético mais persistente no contexto da

doenga de Behget (Pamukcu et al., 2022).

2.3 Diagnostico diferencial

Deve recordar-se que, no inicio da doenca, o diagnoéstico € relativamente incerto devido a
grande variedade de sintomas e ao facto de, por vezes, demorar muito tempo até surgir um
quadro clinico completo. Por isso, ¢ muito importante que o diagnostico diferencial se baseie

numa histéria clinica completa e num exame fisico meticuloso. O principal problema ¢ a
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heterogeneidade das manifestagcdes entre os doentes. Nesta sec¢do, especificaremos o

diagnostico diferencial para cada manifestacao.

2.3.1 Ulceras orais

Como sabemos, as ulceras orais s3o os sinais mais comuns da doenga, mas existem muitas
outras condi¢des que podem causar o aparecimento de ulceras orais semelhantes, razdo pela

qual ¢ importante fazer um bom diagndstico complementar (Kokturk, 2012).

Doenga local recorrente nao sistémica

Estomatite aftosa recorrente (EAR): manifesta-se frequentemente por episddios recorrentes de
ulceras pequenas, pouco profundas, arredondadas ou ovais, dolorosas. A apresentagdo clinica
ndo distingue realmente a EAR da DB, mas existem certas carateristicas que podem ajudar a
fazer o diagndstico. Na doenga de Behget, as tlceras sdo frequentemente mais numerosas, mais
frequentes e mais dolorosas (Kokturk, 2012).

Também sabemos que as ulceras na doenga de Behget estdo associadas a um aumento do edema
dos tecidos e a um bordo intensamente eritematoso. Alem disso, na DB sdo afectadas
determinadas areas como o palato ou a orofaringe. Uma vez que a presenca de Ulceras orais ¢
muitas vezes uma manifestacao inaugural da doencga, ¢ importante monitorizar o aparecimento
de novos sintomas para diagnosticar a doenga o mais cedo possivel.

Além disso, alguns doentes que apresentam a chamada aftose complexa, ou seja, ulceragdes
grandes e complexas na area oral e genital, também necessitam de monitoriza¢ao para detetar
uma possivel progressao para DB (Kokturk, 2012).

Trauma: algumas tulceras orais podem ser devidas a trauma, que pode ser de origem fisica,

quimica ou térmica local. Normalmente, uma boa anamnese permite definir a causa.

Infe¢do: Existem certos organismos patogénicos que podem manifestar-se como lesdes orais
que, em alguns casos, podem ser confundidas com as aftas da DB:
e Infecdo pelo virus herpes Simplex (HSV): manifesta-se pela presenca de herpes labial
frequente e, mais raramente, pela presenca de uma ulceragdo intraoral, que ¢ ainda mais
pequena do que a do DB. Um teste virologico como o PCR pode confirmar o diagndstico

herpético, se necessario (Saleh et al., 2023).

31



Adaptagdes necessarias ao tratamento dentario em pacientes com doenga de Behget.

A sifilis primdria manifesta-se frequentemente como uma ulceragdo indolor no local de
inoculagdo, que por vezes pode ser na boca. Esta carateristica distingue-a rapidamente
da DB (Tudor et al., 2024).

A sifilis secundéria conduz frequentemente a numerosas ligagdes mucocutaneas, bem
como a lesdes orais como placas erosivas esbranquicadas e eritematosas. Uma anamnese
rigorosa e certos testes serologicos permitirdo diferenciar a doencga da DB.

As infec¢des virais, herpangina e febre aftosa sdo comuns nas criangas, causadas pelo
virus coxsackie. A herpangina manifesta-se por pequenas manchas ulceradas no palato
e nas amigdalas. A febre aftosa estd associada a tilceras na boca e a erupgdes vesiculares
nos pés e nas maos. Devido a idade do doente e a outros sinais clinicos, ¢ geralmente

possivel distingui-la da DB.(Kokturk, 2012).

Afecdes mucocutaneas: Existem certas afecdes dermatologicas que t€ém manifestagcdes

orais, nomeadamente ulceragdes:

e Liquen plano oral: embora se manifeste geralmente por estrias esbranquicadas
(estrias de Wickham), ¢ possivel, em certos casos, apresentar lesdes erosivas e
ulcerativas que podem assemelhar-se a lesdo de DB (Nukaly et al., 2024).

e (Hafsi & Badri, 2024).Eritema multiforme: trata-se de uma reagdo cutdnea e
mucosa que pode por vezes provocar ulceras orais (Hafsi & Badri, 2024).

e (Lemieux & Joly, 2024).Pénfigo vulgar: ¢ uma doenca autoimune bolhosa que pode
afetar a cavidade oral, pois leva a formagao de bolhas frageis que se rompem e dao

lugar a ulceragdes dolorosas (Lemieux & Joly, 2024).

Doengas sistémicas com manifestagdes semelhantes a febre aftosa: Existem muitas doencas

sistémicas que podem estar associadas a ulceragdes orais que sdo morfologicamente

semelhantes a DB.

Doengas gastrointestinais:

Doenga inflamatoéria cronica do intestino: a doenga de Crohn pode ser acompanhada de
ulceragdes profundas e lineares, por vezes com fissuras. Também podem ocorrer ulceras
orais, embora menos frequentes e menos carateristicas na retocolite hemorragica. Pode
ser necessaria uma avaliagdo endoscoOpica ou histologica para distinguir a doenca

gastrointestinal da DB (Ldtscher et al., 2023).
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e Doenca celiaca: ¢ uma enteropatia autoimune que pode apresentar ulceras orais

recorrentes relacionadas com deficiéncias nutricionais (Kokturk, 2012).

Deficiéncias nutricionais e hematologicas:
As caréncias de ferro, de vitamina B12 e de 4cido folico podem estar implicadas na génese das
ulceras orais. Existem também certas hemopatias que podem igualmente manifestar-se sob a

forma de ulceras orais, como a neutropenia ciclica ou certos linfomas (Kokturk, 2012).

Outras doencgas auto-imunes sistémicas:

e Lupus eritematoso sistémico (LES): Existem manifestacdes orais no LES, em particular
ulceras que sdo frequentemente indolores, de aspeto irregular ou em forma de fenda,
aparecendo frequentemente no palato duro (Zucchi et al., 2023).

e Sindrome de Sweet: trata-se de uma dermatose neutrofilica caracterizada por manchas
cutineas eritematosas, como papulas, pustulas, nodulos ou placas, associadas a febre,
neutrdfila e tlceras orais. Em caso de presenga de lesdes orais do tipo DB para além de
lesdes cutaneas do tipo sweet, o0 médico deve concentrar-se mais na DB. No exame
histopatologico, a presenga de vasculite pode confirmar o diagnostico de DB(Orfaly et
al., 2023).

e Sindrome de Reiter (artrite reactiva): As principais manifestacdes sdo mucocutaneas e
podem incluir erosdes superficiais e indolores da mucosa oral (Cheeti et al., 2023).

¢ (Elmahi & Mernissi, 2018).Sarcoidose: O envolvimento oral na sarcoidose ¢ muito
menos comum, mas em alguns casos ¢ a primeira ou inica manifestacao da doenga. Um
exame histopatologico € essencial para distinguir entre a DB e a sarcoidose (Elmahi &

Mernissi, 2018).

Sindromes auto-inflamatodrias:

Sindrome PFAPA (Periodic Fever, Aphthous Stomatitis, Pharyngitis, Adenitis): esta sindrome
inflamatoria pedidtrica caracteriza-se por episodios recorrentes de febre, ulceras na boca,
faringite e adenopatia. Para fazer a distingdo entre as duas, ¢ necessario ter em conta, em
primeiro lugar, a idade do doente; se o doente for adulto, o diagndstico ¢ mais provavel de ser
DB; a presenca de outros sintomas sistémicos tipicos da DB, como manifestagdes genitais ou
oculares, também pode ser tida em conta (Tasher et al., 2006).

Outras causas:
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Reagdes medicamentosas: Alguns medicamentos podem provocar lesdes, nomeadamente

ulceras na mucosa oral. A historia do doente €, por isso, essencial.

3. Medicagao para a doenca de Behget

O tratamento da doenga depende de uma série de fatores, incluindo a sua gravidade e os 6rgdos
afetados. Existe um aumento da morbilidade e da mortalidade na DB devido a lesdes
neuroldgicas e oculares, pelo que o objetivo do tratamento neste caso ¢ evitar lesdes
neurologicas e oculares irreversiveis e estabilizar o crescimento das lesdes mucocutaneas.
Como mostra a figura 6, a estratégia terapéutica deve ser adaptada em funcao da gravidade da

doenga.

Novas terapias
HB grave ou imunomoduladoras
refratiria § "
(anti IL1, anti IL6)
Uveire
pasterior |
Afeco
digestiva | Associada
"E:::::” auma cortioterapia
sistémica + AZA
MUNO35UPressor
Alternativa para as
Afecio cutineo- . uveites: IFNa
mucosa [ Articular Aspirina
Colchicina

Figura 6 : Estratégia terapéutica graduada na doenga de Behget (obtidos por inteligéncia artificial)
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A colchicina, os AINEs e os corticosteroides topicos sdo frequentemente suficientes para tratar
o envolvimento mucocutaneo e articular. No entanto, em certos casos, quando os sintomas sao
mais graves e podem colocar a vida em risco, pode ser adotada uma estratégia mais agressiva.
Esta estratégia mais agressiva utiliza imunossupressores e corticosteroides para combater a
uveite posterior, a vasculite da retina, as lesdes vasculares, neuroldgicas e gastrointestinais.

Atualmente, tém sido estudados novos alvos terapéuticos, nomeadamente gragas a uma melhor
compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos. Embora continuem a ser utilizados
medicamentos imunossupressores, surgiram novos medicamentos bioldgicos que permitem
interferir diretamente em determinadas vias patogénicas da DB. Nas formas mais graves da
doenga, estes novos imunomoduladores direcionados oferecem esperanca e solugdes eficazes

para o doente (Comarmond et al., 2014).

3.1 Medicagao adequada
3.1.1 Envolvimento mucocutineo

As lesdes mucocutaneas dos doentes podem causar graves problemas na sua qualidade de vida.
As aftas orais ou genitais recorrentes, o eritema nodoso, as lesdes papulopustulosas, a
hiperatividade cutinea ou a pseudofoliculite podem preceder ou ocorrer ao longo do curso da
doenga e causar dor intensa ou mesmo perda de funcao (Alpsoy, Leccese, Emmi, et al., 2021).
Na maioria dos casos, os sintomas podem ser tratados com corticosterdides topicos, lidocaina
gel ou colchicina. A colchicina continua a ser amplamente utilizada apesar da falta de evidéncia
de beneficio nestas lesdes. No entanto, em certos casos graves ou refratarios, podem ser

utilizados farmacos antiTNF-a muito eficazes.

3.1.2 Lesoes nas articulacoes

A colchicina ¢ eficaz na redu¢do da artralgia e do nimero de crises de artrite, mas nos casos
mais graves ou refratarios, podem ser utilizadas infiltra¢des locais, AINEs, corticdides em doses
baixas, metotrexato, azatioprina e, em ultimo recurso, anti-TNFa (Alpsoy, Leccese, Emmi, et

al., 2021).
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3.2.2 Perturbagoes gastrointestinais

O tratamento farmacologico da vertente gastrointestinal da doenca depende sobretudo da sua
gravidade, uma vez que ndo existem recomendagdes para o tratamento da vertente digestiva da
DB. Nos casos mais ligeiros, a sulfassalazina e a mesazalina sdo utilizadas empiricamente, mas
sdo eficazes contra o entero-behcet (Comarmond et al., 2014). Nos casos mais graves, pode

recorrer-se a azatioprina, aos corticoides, ao metotrexato e mesmo ao anti-TNFa.

3.2.3 Lesoes neurologicas

Como vimos, existem duas formas de envolvimento neurolégico na doenca de Behget, uma
forma parenquimatosa e uma forma ndo parenquimatosa. Na forma parenquimatosa, o
tratamento de primeira linha € corticosteroide intravenosos em altas doses combinados com um
imunossupressor, como a azatioprina (Alpsoy, Leccese, Emmi, et al., 2021). Nas formas
parenquimatosas mais graves, a ciclofosfamida intravenosa ou o anti-TNFa podem ser usados
em adicdo aos corticosteroides. Na tromboflebite cerebral (forma ndo parenquimatosa),
recomenda-se o uso de corticosteroides e anti coagula¢do eficaz. Em caso de hipertensao

intracraniana, pode ser efetuada uma pung¢ao lombar para evacuar o sangue.

3.2.4 Doenca cardiaca

A lesdo cardiaca ocorre de véarias formas, embora seja relativamente raro na DB, incluindo
pericardite, miocardite, endocardite, trombo intra cardial, fibrose endo-miocardica, enfarte do
miocardio e aneurisma corondrio. Os anticoagulantes orais, a colchicina e os imunossupressores
podem ser utilizados para melhorar o progndstico das manifestagdes cardiacas da doenga

(Comarmond et al., 2014).

3.2.5 Doenca venosa

Nos casos em que existe trombose venosa profunda, ou seja, que afeta grandes vasos, pode ser
utilizado um tratamento a base de corticosteroides, azatioprina ou ciclofosfamida. Devido a sua
origem inflamatoria, os corticosteroides e o0s imunossupressores siao frequentemente
combinados, uma vez que os imunossupressores também reduzem o numero de tromboses

venosas durante o curso da DB (Comarmond et al., 2014).
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3.2.6 Lesoes oculares

A lesdo ocular ¢ uma das complicagdes mais graves e incapacitantes da doenga DB. Apesar do
tratamento precoce da doenga com corticosteroides e imunossupressores, 15-20% dos doentes
evoluem para cegueira. A estratégia de tratamento do envolvimento ocular na DB deve ndo s6
tratar e suprimir a uveite, mas também prevenir as complica¢des oculares. A uveite posterior €
a complicacdo mais grave e, a0 mesmo tempo, a mais comum. Se ndo houver sinais de
gravidade, o tratamento pode limitar-se a corticosteroides e azatioprina. Em caso de doenca
grave, pode ser acrescentado um tratamento com medicamentos anti-TNFo (Alibaz-Oner &

Direskeneli, 2021).

3.2 Medicamentos utilizados

3.2.1 Imunossupressores

Os imunossupressores desempenham um papel central no tratamento das formas graves da
doenga de Behget, especialmente quando ha envolvimento ocular, neuroldgico, vascular ou
gastrointestinal. Ao suprimir ou modular a resposta imunitaria, estes medicamentos visam
reduzir a inflamacao sistémica e prevenir complicagdes irreversiveis. O quadro a seguir
apresenta os principais imunossupressores utilizados na pratica clinica, detalhando as suas

formas de administracdo, indicacdes terapéuticas e efeitos adversos mais relevantes.

Tabela 2: Imunossupressores mais utilizados no tratamento da doenga de Behget

Substancias activas | Formas Formas indicagdes Efeitos secundarios | Combinagdes de
medicamentos
Ciclosporina A 5- Solugdo oral, | uveite nefrotoxicidade
10mg /kg/dia | capsula  ou
infusao
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Azathioprina 2,5mg/kg/dia | Comprimido | Lesdes oculares | Anemia, Associacdo com
ou pd para | e neuroldgicas, | neutropenia um anti-TNFa
inje¢do cardiacas Hepatite, nos €asos mais
intravenosa Gastrointestinais | pancreatite graves.

Metotrexato 7,5 a | Solucgdo Perturbacdes Hepatite, Associa¢dao com

15mg/sem injetdvel ou | neuroldgicas, insuficiéncia renal | um anti-TNFa
comprimidos | Oculares, na doenca de
digestivas neurobehcet

Ciclofosfamida 600-700mg/ | Comprimido | Doengas da pele, | Infertilidade, cancro | Associagdo com

m2 /mes ou dos olhos e | dabexiga, leucemia | corticosterdides
Po para | neurologicas, em casos de
inje¢do Vasculares aneurisma  ou
intravenosa oclusao arterial

3.2.2 Corticosteroides

Quaisquer que sejam os sintomas da doenga, os corticosteroides sdo a base do tratamento. Sao

prescritos sob a forma de gel, spray, elixir bucal ou comprimidos. No entanto, existe um risco

de dependéncia dos corticosteroides e de recaida quando o tratamento € interrompido.

Sao utilizados para doencgas neurologicas, vasculares, articulares e oculares (Comarmond et al.,

2014).

3.2.3 Transplante autologo de células estaminais hematopoiéticas

O transplante autdlogo comeg¢a com uma cirurgia mieloablativa para destruir as células

imunitarias do doente, em particular os linfécitos envolvidos no processo auto-reativo da

doenga. Segue-se um transplante de células estaminais hematopoiéticas. Esta técnica ¢ utilizada

em casos muito graves da doenca, nomeadamente quando estd em causa o progndstico vital do

doente (Comarmond et al., 2014).

3.2.4 Tratamentos imunomoduladores

Como vimos anteriormente, as citocinas pro-inflamatorias e os linfocitos tém um papel muito

importante na DB. Assim, as op¢des de tratamento imunomodulador podem ser uma op¢ao

interessante na DB. E importante, no entanto, distinguir os imunossupressores dos
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imunomoduladores, pois apesar de ambos influenciarem a resposta imunitaria, atuam de formas

diferentes. Os imunossupressores inibem globalmente a resposta imunologica, sendo

frequentemente utilizados nas formas graves da doenc¢a, como nas manifestagdes neurologicas

ou oculares. J& os imunomoduladores atuam de forma mais especifica, regulando certas vias ou

células do sistema imunitario, permitindo assim uma ac¢do mais direcionada com menos efeitos

colaterais sistémicos.

Interferdo-o(IFNa): Atualmente, a utilizagdo de IFNo no tratamento de doengas
oculares causadas por DB, em particular doengas graves, j4 mostrou a sua importancia.
A principal vantagem do IFNa em relacdo aos agentes anti-TNFa ¢ o facto de uma
grande parte dos doentes permanecer em remissdo apos a interrupcio do tratamento. E
geralmente administrado por via subcutdnea. Apesar de continuar a ser o unico
tratamento que permite que os doentes permanecam em remissao apds a interrupg¢ao do
tratamento, existem ainda efeitos secundarios como sintomas gripais, febre, arrepios,
dores de cabega, astenia, artralgia e depressdo.
Anti-TNFa : Os agentes anti-TNFo tornaram-se uma opc¢ao terapéutica importante,
particularmente nas formas graves e refratarias. Os agentes mais utilizados sdo o
infliximab e o adalimumab, e tém como alvo o TNFa, uma citocina pro-inflamatoria
que se encontra anormalmente elevada nos doentes com DB.(Furuta et al., 2012) Sao
utilizados sobretudo em manifestagdes graves ou sérias como a uveite posterior,
manifestagdes vasculares, neuroldgicas e gastrointestinais, nos casos em que O0S
tratamentos convencionais ndo sao suficientes. A vantagem dos anti-TNFo ¢ o seu
rapido inicio de a¢do, o que reduz a necessidade de corticosteroides. Sao também mais
eficazes que os imunossupressores, nomeadamente na redugdo das recidivas da uveite
(Zhou et al., 2022). No entanto, a persisténcia da eficacia a longo prazo ¢ escassa.
Anti-IL6: Sao utilizados trés agentes principais:

1. Anakinra, que ¢ um antagonista do recetor IL1 e ¢ eficaz na DB refrataria.

2. O canacinumab, que ¢ um anticorpo monoclonal anti-IL-1B que reduz rapida e

eficazmente os sintomas(Caso et al., 2014).
3. Depois, ha o Gevokizumab, que ¢ um anticorpo anti-IL-1 humanizado que atua

muito rapidamente na inflamagao ocular.

Terapias que visam os linfocitos:
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1. Anti-CD20 : O rituximab ¢ um anticorpo anti-CD20 que reduz os linfécitos B. E

utilizado em lesdes oculares graves e vasculite quando ha resisténcia apesar do uso de

corticoides e azatioprina.

2. Anti-CD52 : Alemtuzumab ¢ um anticorpo que reduz o nimero de linfocitos T. Pode

ser utilizado como complemento em alguns casos de doencga de Behget.(Comarmond et

al., 2014)

3.3 Estratégias terapéuticas

Apods a apresentagdo dos principais medicamentos utilizados no tratamento da doenca de

Behget, ¢ essencial compreender como estes sdo organizados em estratégias terapéuticas

adaptadas a gravidade e ao tipo de manifestacdo clinica. O quadro a seguir resume as diferentes

abordagens terapéuticas recomendadas conforme o envolvimento sistémico da doenca.

Tabela 3: Estratégias terapéuticas na doenga de Behget

Perturbagdes oculares | Lesdes  vasculares | Lesdoes do SNC Tromboflebite Envolvimento
arteriais e/ou cerebral mucocutaneo
venosas graves (CM) ou articular

(A)

1* linha | Corticosteroidet+ Anti- | Corticosteroide+ Corticosteroide+ Corticosteroide Colchicine+
de TNFao+ Azathioprina+ Azathioprina+ Corticosteroide
terapia Azathioprina+IFNo. Cyclofosfamida Cyclofosfamida

Cirurgia vascular, se | + Anti-TNFa.

necessario
Terapia | Mudancga de anti-TNFa | Anti-TNFo Cyclofosfamida Métotrexato
de 22 + Anti-TNFa AINES
linha Dapsone
Terapia | Anti-IL6 Anti-TNFa
de 3* | Cyclofosfamida
linha
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4) O papel do dentista na gestdo de um doente com doenga de Behget
no consultorio.

Como sabemos, os dentistas desempenham um papel muito importante no tratamento de
doentes com doenca de Behget, uma vez que as manifestagdes orais sdo frequentemente os
primeiros sinais desta doenca (De Morais et al., 2023).0 médico pode deparar-se com tulceras
orais recorrentes e, por isso, considerar a DB no seu diagnoéstico diferencial, especialmente
quando estdo presentes outros sintomas, como lesdes cutaneas genitais ou oculares. Além disso,
o dentista ndo s6 desempenha um papel na dete¢do precoce da doenga como também pode atuar
no alivio da dor e dos sintomas, melhorando a qualidade de vida do paciente (Tolentino et al.,
2018). O diagnostico deve ser efetuado com a ajuda de diferentes especialistas e, portanto, deve
ser multidisciplinar. O Ultimo papel que o dentista deve desempenhar ¢ o da prevencdo e da
higiene oral, uma vez que uma ma higiene oral pode ter uma influéncia negativa na atividade

da doenca.

4.1 Anamnese e exame clinico

4.1.1 Anamnese

No momento da avaliagdo clinica, o dentista deve comecar por realizar uma anamnese
abrangente e meticulosa, visando recolher informagdes detalhadas sobre a histéria clinica do
paciente (Mumcu, 2008). Durante a anamnese, sera feita em primeiro lugar a historia dentéria
do doente, como numa consulta convencional, e depois serdo também questionados os sintomas
gerais que podem sugerir uma doenga sistémica (De Morais et al., 2023). Deve, portanto,
determinar a presenca de Ulceras orais recorrentes, mas também sinais como Ulceras genitais,
lesdes oculares, doengas articulares, neurologicas ou vasculares. A presenca destes sintomas
ajudara o dentista a diagnosticar a DB. Se um doente apresentar apenas os sinais de estomatite
aftosa recorrente (EAR), ¢ aconselhavel estar atento ao aparecimento de novos sintomas extra-
orais, que podem indicar-nos a direcdo da DB (Patoni et al., 2018). Além disso, devem ser
solicitados todos os tratamentos locais e sistémicos realizados pelo doente. Nesta secc¢ao,

podemos também interessar-nos pela existéncia de tlceras bucais recorrentes na familia.

4.1.2 Exame intra-oral

Depois de ter feito uma historia detalhada do paciente, o exame intra-oral pode ser efectuado.

O dentista deve, portanto, realizar um exame meticuloso de toda a cavidade oral. Deve verificar
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a mucosa labial, jugal e lingual, o pavimento da boca, o palato duro e mole, as gengivas e a
orofaringe (Tolentino et al., 2018). Deve ser dada aten¢do a natureza, morfologia, tamanho,
numero ¢ localizacao das lesdes.

As tlceras orais sdo descritas como redondas ou ovais, bem definidas, com uma auréola
eritematosa e um fundo necrético amarelado ou acinzentado (Vaillant & Samimi, 2016).
Também ¢ importante observar a sua localizacdo, se sdo isoladas ou multiplas. A presenga de
varias aftas em areas diferentes ao mesmo tempo pode ser mais sugestiva de DB do que aftas
isoladas. Também ¢ importante verificar se as tlceras sdo bipolares, ou seja, tanto orais como
genitais, o que ¢ tipico da DB. No momento da exame ¢ também necessario verificar o estado
do periodonto, se existe gengivite ou mesmo periodontite, porque, de facto, nos doentes
afetados pela DB, a higiene oral prévia ¢ frequentemente observada devido a dor causada pelas

ulceragdes (De Morais et al., 2023).

4.1.3 Exame extra-oral

Um exame extra-oral pode ser efetuado pelo dentista, embora este deva concentrar-se mais nas
ulceras orais. Pode revelar sinais clinicos adicionais que sdo importantes para o diagnostico.
Assim, o dentista deve estar atento a lesdes cutineas na face, como lesdes papulares, pustulas
ou mesmo eritema nodoso (Vaillant & Samimi, 2016). No olho, também pode haver sinais de
inflamacdo, como vermelhiddo, fotossensibilidade ou mesmo conjuntivite de repeticdo. Neste

caso, ¢ importante falar com o seu médico de familia ou oftalmologista (Tolentino et al., 2018).

4.1.4 Questionario

Quando o médico dentista ¢ informado pelo paciente da presenga de uma ulceragdo na boca,
deve efetuar um interrogatdrio, questionando o paciente sobre
e A forma das ulceras orais: Pode descrever-me as suas tlceras orais? E muito importante
determinar a forma e o tamanho das lesdes.
e Primeiro aparecimento e frequéncia: Quando é que apareceram pela primeira vez? Com
que frequéncia se repetem? E importante determinar a recorréncia e a idade das lesdes
(De Morais et al., 2023).
e Localiza¢do: Onde ¢ que as tUlceras estdo normalmente localizadas na boca? Também
as tem noutros locais, por exemplo na area genital? A localizagdo ¢ muito importante

no diagnoéstico da DB.

42



Desenvolvimento

¢ Quantidade: Quantas aftas tem ao mesmo tempo? O niimero de aftas ao mesmo tempo
ajudard a orientar o diagnostico.

e Dor: Qual a intensidade da dor? Quanto tempo demora a sarar? Esta informac¢do mostra
até que ponto os sintomas afetam a qualidade de vida do doente.

e Fatores desencadeantes: Ja reparou que certos fatores parecem desencadear ou agravar
a ulceragdo, como o stress ou certos alimentos? Sabe-se que o stress, por exemplo,
desempenha um papel importante na DB (Shenavandeh et al., 2020).

e Sintomas sistémicos: Tem outros problemas de satde, como erupc¢des cutineas,
problemas oculares ou problemas digestivos? A presenga de todos estes sintomas,
geralmente associados a DB, ajuda a confirmar o diagndstico (Saccucci et al., 2018).

e Tratamentos: Que tratamentos ja experimentou para a ulceragio? E foram eficazes? E
importante ter um historial dos tratamentos do doente e saber até que ponto foram
eficazes, de forma a adaptar melhor o tratamento (Tolentino et al., 2018).

e Higiene dentdria: Com que frequéncia escova os dentes? Quando foi a sua ultima
consulta no dentista? A higiene dentaria do doente pode afetar as ulceras orais (M et al.,

2018).

4.2 A relagdo entre o periodonto e a doenca de Behget

A gengivite caracteriza-se por uma inflamacdo generalizada da gengiva e hemorragia, mas, ao
contrario da periodontite, sem a presenca de perda de insercdo ou perda Ossea radiografica
(Morikawa et al., 2018).

A periodontite ¢ uma inflamacao do periodonto acompanhada de migracao apical da juncao
epitelial com perda de tecido 0sseo alveolar e de tecido de suporte do dente. Atualmente, ¢
muito importante manter um periodonto saudavel porque a periodontite ¢ uma das principais
causas de perda de dentes (Dhingra & Vandana, 2011).

Pensa-se agora que existe uma possivel associagdo entre a DB e a doenga periodontal porque
partilham fatores de risco genéticos e ambientais comuns e também uma resposta imunologica
semelhante. A inflamacdo cronica que esta presente na periodontite pode ter consequéncias
sistémicas e esta inflamacdo sistémica poderia explicar a relacdo entre a DB e a periodontite,
uma vez que envolvem os mesmos sistemas imunitarios e respostas inflamatorias (Orduyilmaz

et al., 2024).
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4.2.1 Prevaléncia de doenga periodontal em pacientes com DB

Viérios estudos sugerem uma relacdo entre a doenga de Behget e a saude oral comprometida,
como a doenga periodontal (Karacayli et al., 2009). Um estudo inicial mostrou que a doenga
periodontal era mais prevalente em doentes com doenga de Behget do que em controlos
saudaveis. Além disso, outro estudo salientou o facto de a gravidade da doencga periodontal estar
ligada a condigdo oral, que estd alterada na doenga de Behget (Morikawa et al., 2018). No
entanto, ndo houve diferenca significativa no indice de placa entre pacientes doentes e
saudaveis. A profundidade de sondagem em pacientes com doenca de Behget permanece mais
ou menos a mesma que em pacientes saudaveis. Assim, € possivel considerar que os fatores
locais associados a periodontite, como o biofilme bacteriano ou a higiene oral deficiente, podem
ser tdo predominantes que acabam por ocultar ou dificultar a perce¢do das alteracdes clinicas

provocadas pelos efeitos sistémicos da doenga de Behget (Orduyilmaz et al., 2024).

4.2.2 Efeitos das ulceras orais no periodonto

Como ja foi referido anteriormente, as ulceras orais recorrentes podem reduzir a qualidade de
vida do doente, nomeadamente ao nivel da escovagem dos dentes, que se torna mais dolorosa,
podendo assim levar a uma diminuic¢do da higiene oral(Orduyilmaz et al., 2024).

A acumulacgdo de placa bacteriana causada por esta falta de higiene pode levar a céries e a
deterioragdo do tecido periodontal. Além disso, ¢ importante assegurar um bom controlo do
periodonto nos doentes com DB, de forma a evitar o aparecimento de novos fatores infeciosos

desencadeadores da doenga (Morikawa et al., 2018).

4.2.3 Papel das citocinas e do oxido nitrico

Alguns estudos demonstraram uma resposta inflamatoria alterada na cavidade oral em doentes
com DB. Num estudo, os niveis de citocinas pro-inflamatorias como o fator de necrose tumoral-
o (TNF-0) e a interleucina-1p (IL-1B) foram medidos no fluido gengival. Neste estudo, foi
relatado, um aumento das citocinas pro-inflamatdrias em doentes com DB e niveis de 6xido
nitrico que variam muito entre os doentes, dependendo da doenca periodontal e dos danos
vasculares. Por conseguinte, uma imunidade inata deficiente e a doenga periodontal podem criar
um ambiente propicio a acumulagao de citocinas. Além disso, uma diminui¢ao do 6xido nitrico

em doentes com doenga de Behget ndo ¢ desprovida de consequéncias, uma vez que este
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desempenha um papel antimicrobiano e um papel importante na resposta imunitaria da cavidade
oral. Uma diminui¢do do 6xido nitrico poderia, portanto, levar a uma maior suscetibilidade a

doenga periodontal (Orduyilmaz et al., 2024).

4.2.4 Impacto dos medicamentos no periodonto

Os medicamentos normalmente utilizados para tratar a doenca de Behget sao
imunossupressores, que podem modificar o mecanismo imuno-inflamatorio.

A colchicina ¢ um medicamento que pode ser usado no tratamento da doenca de Behget, mas
um estudo ndo mostrou um impacto significativo na doenca periodontal e na inflamagao
gengival em geral. No entanto, de acordo com outros estudos outros autores observaram que
pacientes em tratamento com colchicina apresentavam uma profundidade de sondagem
periodontal mais acentuada, o que pode indicar uma possivel correlagdo com alteragdes

inflamatorias ou estruturais a nivel periodontal(Orduyilmaz et al., 2024).

4.2.5 Microbioma oral

Como sabemos, o microbioma oral pode desempenhar um papel muito importante na
patogénese da DB, tal como o streptococcus sanguinis. Além disso, pensa-se que o microbioma
oral ¢ relativamente diferente em pessoas com DB. Por conseguinte, pode dizer-se que um bom
tratamento periodontal por parte do dentista pode desempenhar um papel importante na
prevencao da doenga, controlando o microbioma oral através da destartarizacdo e da motivagao

para uma boa higiene oral(Morikawa et al., 2018).

4.3 Precaugdes a tomar no consultorio dentario

Dado que as ulceras orais s3o as manifestagdes primarias da doenga de Behget, o dentista terd
um papel crucial na gestdo e tratamento da doencga, mas ¢ necessdrio tomar uma série de

precaugoes especificas na cirurgia dentéria para este tipo de doentes.

4.3.1 Precaucoes de anestesia
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Quando se utiliza um anestésico durante um tratamento dentério, devem ser tomadas
precaucdes, uma vez que existe um risco de desencadeamento e de crises associadas a injecao.
Por conseguinte, ha que ter cuidado ao injetar o anestésico, de modo a evitar qualquer trauma
excessivo que possa favorecer o desenvolvimento de ulceras orais (Bagheri & Mansour,
2018). Além disso, os pacientes com behcet podem estar sob terapéutica anticoagulante ou

antiplaquetéria, o que aumenta o risco de hemorragia.

4.3.2 Precaucgoes durante uma extra¢do dentaria

A extragdo dentaria em doentes com doenca de Behget requer uma atencdo muito especial
devido a natureza inflamatoria e multi-sistémica da doenga (De Morais et al., 2023).

(Bagheri & Mansour, 2018).(Vaillant & Samimi, 2016).(Bagheri & Mansour, 2018).(Mumcu
& Fortune, 2021).(Mumcu & Fortune, 2021).0 momento da cirurgia € muito importante, sendo
preferivel realizar a extracdo durante um periodo de remissdo da doenga ou de baixa atividade
(Mumcu & Fortune, 2021). E preferivel adiar a cirurgia se a doenga estiver numa fase ativa ou
se existirem numerosas ulceras orais, uma vez que a doenga ativa pode exacerbar os sintomas
da DB ou aumentar o risco de complicagdes pos-operatdrias (Mumcu & Fortune, 2021). Antes
do tratamento, ¢ importante que todas as infe¢des dentarias e periodontais sejam tratadas ou
controladas, a fim de reduzir o risco de desenvolver DB (De Morais et al., 2023).Além disso, a
eliminagdo de focos infeciosos dentarios e periodontais pode ajudar a reduzir a recorréncia de
Gilceras (Mumcu, 2008). E também importante reforcar a higiene oral do doente antes e depois
da extragdo para evitar inflamag@o excessiva e permitir uma melhor cicatrizagdo.(Mumcu et al.,
2004) Em alguns casos, pode ser util discutir com o médico assistente duma adaptagao do
tratamento sistémico, como um aumento temporario da dose de corticosteroides antes do
procedimento cirirgico para evitar um possivel surto pos-operatdrio (Bagheri & Mansour,
2018). Durante a cirurgia, ¢ importante optar por uma técnica de extragdo suave que minimize
o trauma tecidular, evitando assim o risco de complicagdes. E importante manusear os tecidos
moles com cuidado para evitar lesdes da mucosa que possam desencadear ulceras (Vaillant &
Samimi, 2016). Apoés a cirurgia, deve ser efetuada uma monitorizagdo pos-operatdria rigorosa,
nomeadamente para controlar a dor, monitorizar a cicatrizagdo e detetar quaisquer sinais de
recrudescimento da doenga de Behget, como novas ulceras (Desai et al., 2021). Embora raro,
existe um risco de trombose venosa em doentes com DB pds-extracdo, pelo que ¢ importante

estar atento a quaisquer sinais de trombose nestes doentes (Bagheri & Mansour, 2018).
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4.3.3 Precaugoes psicologicas

Como dentista, ¢ importante estar atento ao estado psicoldgico do paciente quando este chega
ao consultorio. A dor associada as lesdes orais pode ter um impacto consideravel no estado
psicologico do doente. Esta dor cronica pode levar a frustracdo, ansiedade e reducdo da
qualidade de vida (Liang, 2012). Além disso, os problemas orais nestes doentes podem criar
desconforto durante as refei¢cdes, o que pode ser uma fonte de stress e constrangimento para o
doente. A presenca de uma ulcera pode dificultar a alimentacdo ou mesmo interromper uma
refeicdo, o que pode tornar o doente irritavel (Babu et al., 2016). Finalmente, o doente pode
sentir-se embaragado e tenso devido aos seus problemas dentarios. O aparecimento de
problemas dentarios ou o simples facto de estar consciente dos seus problemas orais pode
também afetar a sua autoestima e reduzir a interacdo social. Quando o doente chega ao
consultorio, o dentista deve reconhecer os sinais de ansiedade do doente e adaptar a sua atitude
em conformidade, usando, por exemplo, um tom de voz calmo e tranquilizador. O dentista deve
também explicar claramente os procedimentos com antecedéncia e tranquilizar o doente sobre
o controlo da dor. Assim, o dentista deve ser um profissional com empatia, que comunica
eficazmente com o objetivo de criar uma relagcdo de confianca com o seu paciente, minimizando

assim o risco de ansiedade (Amaiz Flores et al., 2016).

4.4 Tratamentos

4.4.1 Tratamento local das ulceras bucais

A estratégia terapéutica do médico dentista ¢ importante no tratamento das tlceras da boca e
das tlceras em doentes com DB, em particular com uma abordagem topica que visa aliviar a
dor, promover a cicatrizac¢do e prevenir a recorréncia (7olentino et al., 2018). Para o

tratamento local das tlceras da boca, podem ser considerados varios tratamentos:

e Anestésicos locais: as preparagdes topicas de anestésicos locais podem ser utilizadas
para aliviar a dor das aftas (Tolentino et al., 2018). O gel topico de lidocaina a 2% pode
ser utilizado especificamente para o alivio da dor de pequenas aftas(Vaillant & Samimi,
2016). No entanto, continua a ser uma solucao de curto prazo, pelo que requer uma
utilizagdo repetida. Existem também outros agentes para além da lidocaina topica, como

a benzocaina ou a tetracaina (Soylu Ozler et al., 2014).
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Sucralfato: O sucralfato pode também ser utilizado sob a forma de uma suspensdo de 5
ml para bochechos, quatro vezes por dia, durante 1 a 2 minutos, durante uma semana.
O sucralfato atuard como uma barreira protetora na superficie da tlcera. Reduzira
igualmente o tempo de cicatrizagdo da tulcera. Além disso, um estudo comparou a
eficacia do sucralfato e da clorexidina no controlo da dor em casos de ulcera e os
resultados indicam niveis de dor significativamente mais baixos nos doentes que
utilizam sucralfato (Soylu Ozler et al., 2014).

Clorexidina: Os colutérios de clorexidina também podem ser utilizados no tratamento
de ulceras orais para reduzir a dor e encurtar o tempo de cicatrizagdo da ulcera, embora
seja menos eficaz do que o sucralfato (Vaillant & Samimi, 2016).

Gel de acido hialurénico: A utilizagdo de um gel de 4cido hialurénico a 0,2% duas vezes
por dia durante quinze dias em doentes com DB pode ser considerada um tratamento
fiavel e eficaz para as tlceras da boca. A sua utiliza¢do reduziria o tamanho, o nimero

¢ a inflamagao das ulceras orais (Lee et al., 2008).

4.4.2 Tratamento cirurgico

Cauterizagdo com nitrato de prata: A cauterizagdo quimica das ulceras bucais com
nitrato de prata pode ser uma solugdo (Soylu Ozler et al., 2014). Um estudo comparou
a eficécia deste tratamento com um placebo e determinou a eficacia da cauterizagdo com
nitrato de prata na reducgao da dor associada as tllceras orais, reduzindo simultaneamente
o tempo de cicatrizagdo da ulcera. A cauterizagdo aprofunda a ulcera e destroi as
terminacdes nervosas, resultando numa redugio rapida e duradoura da dor (Soylu Ozler,
2014).

(Vaillant & Samimi, 2016).Cauterizagdo por laser: A cauterizacdo por laser pode ser
utilizada para tratar a dor associada as ulceras orais, nomeadamente os lasers de baixo
nivel ou de CO2 (Vaillant & Samimi, 2016). Além disso, segundo um estudo, este tipo
de tratamento poderia igualmente favorecer a regeneracdo dos tecidos, a
microcirculagdo e a neovascularizagdo dos tecidos. Estudos determinaram que a
utilizacdo deste tipo de tratamento ¢ eficaz nas ulceras aftosas ligadas a doenca de

Behget (Babu et al., 2016).

48



Desenvolvimento

4.4.3 Precaucoes relativas aos medicamentos

E crucial que o dentista preste atencao as consideracdes farmacoldgicas especificas dos doentes

com doenga de Behget.

Imunossupressores e anti-inflamatoérios: Muitos doentes com DB tomam imunossupressores
ou anti-inflamatorios para reduzir os sintomas e prevenir lesdes organicas (Tolentino et al.,
2018), pelo que ¢ importante que o dentista esteja ciente dos riscos associados a este tipo de
medicamentos, nomeadamente ao nivel do sistema imunitario, que pode aumentar o risco de
infecdo ou alterar a cicatrizacdo apds o tratamento dentario.

(Bagheri & Mansour, 2018).

Anticoagulantes: A utilizacdo de anticoagulantes em doentes com doenca de Behget ndo ¢
sistematica, mas ajuda a evitar o risco de trombose no DB (Bagheri & Mansour, 2018). Se o
doente estiver a tomar anticoagulantes neste caso, devem ser tomadas precaucdes especiais
durante procedimentos invasivos como a extrac¢ao de dentes.

(Vaillant & Samimi, 2016).

4.5 Abordagem multidisciplinar

(Canpolat & Yurtsever, 2011).0 diagnostico e o tratamento da doenga de Behget requerem uma
abordagem multidisciplinar devido & sua natureza sistémica. Quando o dentista observa lesdes
que suspeita estarem relacionadas com a doenga de Behget, deve encaminhar o doente para um
especialista, como um dermatologista ou um reumatologista. O dentista deve pedir ao paciente
os contactos do seu médico de familia e dos outros especialistas que acompanham o caso do
paciente, a fim de assegurar uma colaboragdo estreita entre os varios especialistas de satde e
otimizar o tratamento. Outras especialidades médicas podem também desempenhar um papel
importante, como os oftalmologistas, os neurologistas e os gastroenterologistas. O aspeto
psicologico da doenga do doente, com o seu impacto na qualidade de vida, ndo deve ser
descurado, e o psicologo pode desempenhar um papel na gestdo emocional e psicoldgica da

doenga (Canpolat & Yurtsever, 2011).
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Conclusio

IIT) Conclusao

Na tentativa de contribuir para o esclarecimento de adaptagdes ao tratamento dentdrio em
pacientes com doencga de Behget. Sendo esta doenga uma patologia sistémica complexa que
apresenta iniumeros sintomas como uUlceras orais, lesdes cutidneas, manifestagdes oculares,
vasculares e até neurologicas explorou-se , neste trabalho, os varios impactos da DB na satde
oral, em particular as tlceras orais, que sdo um dos sinais clinicos mais carateristicos da doenca,
e também o papel e os desafios terapéuticos enfrentados pelo médico dentista quando lida com
este tipo de paciente.

As ulceras orais na DB nao sdo apenas manifestacdes benignas da doenga, sdo problemas reais
para os doentes que podem afetar profundamente a sua qualidade de vida. Podem causar dor,
dificuldades na alimenta¢do ou na comunicacdo. Este tipo de ulcera é geralmente resistente e
recorrente, 0 que torna o seu tratamento complexo, tornando ainda mais importante a
necessidade de um trabalho interdisciplinar entre diferentes especialistas de satde.

Como ja demonstramos, as lesdes orais causadas pela DB ndo se limitam as ulceras orais, mas
incluem também um risco acrescido de doencga periodontal e de cicatrizagdo prejudicada. Para
evitar este tipo de lesdes, ¢ importante ter um bom acompanhamento por parte dodentista. O
dentista deve, portanto, adaptar os tratamentos dentérios, por exemplo, durante a extragdo de
dentes ou os cuidados periodontais, para evitar quaisquer problemas. O papel do dentista &,
portanto, essencial ndo s6 na dete¢do precoce da doenga, mas também na sua capacidade de se
adaptar ao doente para evitar qualquer exacerbagdo da doenga.

Para além disso, novos avangos genéticos, como a identificagdo do gene HLA-B51 na
suscetibilidade da doenga, podem abrir caminho a novos tratamentos ¢ a um melhor
acompanhamento dos doentes.

O médico dentista deve, por conseguinte, estar sempre atento aos primeiros sinais da doenga e
trabalhar em sinergia com outros médicos especialistas para o bem-estar do paciente.

Como reflexao final, ¢ urgente promover uma maior formagao dos profissionais de saude oral
sobre doengas autoimunes raras como a DB, integrando esse conhecimento na pratica clinica
diaria.

Recomenda-se que as instituicdes de ensino e os conselhos profissionais desenvolvam
protocolos claros para o atendimento destes pacientes, baseados nas evidéncias mais recentes.
Além disso, seria relevante incentivar mais investigacdo sobre os efeitos de tratamentos

dentarios invasivos em pacientes com DB.
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