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Doenca de Behcet na Crianca
Um Caso clinico
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Resumo

A Doenga de Behget ¢ uma vasculite sistémica de caricter
recorrente, de expressio rara na idade pediatrica.

Apresenta-se o caso clinico de uma crianga de 10 anos de idade
com quadro de tlceras bipolares, genitais e orais, recorrentes e exu-
berantes. Perante um diagndstico presuntivo de Doenga de Behget,
foi instituida terapéutica com talidomida, substituida 6 meses depois
por colchicina, com boa resposta com ambos farmacos. Os autores
fazem uma breve revisdo teérica desta entidade clinica: etiopatoge-
nia, espectro clinicolaboratorial, prognéstico e abordagem terapéutica.
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Summary

Behget’s Disease in Childhood
A case report

Behget’s Disease is a multisystem vasculitis with recurrent
symptoms, that rarely affects children.

We present the clinical case of a ten years old girl, whose clini-
cal manifestations included bipolar ulcerations, genital and oral,
recurrent and exuberant. With a presumptive diagnosis of Behget’s
Disease, it was given thalidomide and later colchicine, both with
good response.

We made a review of the new data on the etiopathogenesis, clini-
colaboratory spectrum, prognosis and treatment of Behget’s Disease.
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Introducio

A Doenca de Behcet (DB) € uma doenca inflamatdria
crénica, multissistémica, de caricter recorrente “¥. A sua
etiopatogenia € desconhecida, sendo provavelmente multi-
factorial, de base genética autossémica dominante de penetran-
cia varidvel @?. Tem como substrato anatémico, uma vas-
culite neutrofilica, afectando vasos de pequeno e médio
calibre, mas podendo atingir todos os grandes vasos, espe-
cialmente da rede venosa ",

Em individuos geneticamente susceptiveis, factores
externos, de que se destacam as infec¢Oes viricas (Herpes
simplex, Parvovirus BI19) e bacterianas (Streptococcus
pyogenes, Streptococus sanguis), poderdo incitar agudiza-
coes .

A DB € uma doenca rara, que afecta sobretudo o adulto
jovem "2, sendo excepcional na crianga, com uma taxa de
casos pedidtricos de 2 a 5%, e de inicio mais comum na
faixa etdria dos 10-14 anos *?. Embora excepcionais, as
formas familiares sio dez vezes mais frequentes na crianca @.

A clinica da DB € multissistémica e varidvel: aftas
orais, tlceras genitais, manifestacdes oculares (uveite,
hipopion, tlceras da cornea), articulares (artrite ou s6
artralgias), cutineas (pseudo-foliculite, vasculites, nédulos
cutaneos, lesdes papulo-pustulosas, teste de patergia), vas-
culares (tromboses), neuroldgicas (meningite asséptica,
encefalomielite, hipertensdo intra-craniana, distdrbios
psiquidtricos, etc.), etc. 7.

Nio hd marcador biolégico patognomdnico, destacan-
do-se o aumento (ndo sistemdtico) dos reagentes de fase
aguda nas fases de agudizagdo “*. A tipagem HLA
(Human Leucocyte Antigen) estabelece uma correlacdo
prognéstica: B5 - envolvimento ocular; B12 - envolvimen-
to muco-cutineo; B27 - espondilartropatia ¢,

O diagndstico € essencialmente clinico, sendo os
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critérios diagndsticos mais aceites os propostos pelo
International Study Group for Behget Disease (ISGBD-
1990) ®: um critério Major (linico) - aftose oral (> 3 crises/
ano) e pelo menos 2 dos critérios minor - dlceras genitais,
atingimento ocular, manifesta¢cdes cutineas e teste de
patergia positivo (aparecimento de papula 24-48 horas
apos injecgdo intra-dérmica de solugdo salina).

O teste de Patergia € frequentemente negativo, tanto no
adulto  como na crianga “>9, tendo sido positivo em ape-
nas 22% dos doentes duma série de 17 doentes pedidtricos .

A evolug@io da DB caracteriza-se por um longo curso,
com agudizacées e remissdes 7. O melhor ou pior
progndstico ird depender essencialmente do tipo e gravi-
dade do envolvimento ocular, vascular ou neuroldgico

O tratamento ¢ varidvel em funcio da severidade,
sendo local ou sistémico. Nos casos com crises frequentes
poderio estar indicados tratamentos mais ou menos pro-
longados: colchicina, corticéides sistémicos, imunossu-
pressores (metotrexato, azatioprina, ciclosporina) ou talido-
mida . Na idade pedidtrica sfio escassos os casos tratados
com talidomida *?. Apresenta-se um caso clinico em que
se verificou uma pronta resposta a talidomida.

Caso clinico

A.C.V.M, sexo feminino, raca caucasiana, nascida a
21/07/89, quarta filha de pais ndo-consanguineos. A
gravidez foi normal e vigiada, com parto eutécico hospita-
lar as 40 semanas. Biometria adequada a idade gestacional.
O periodo neonatal decorreu sem intercorréncias. Na 1°
infancia teve vdrios episédios de amigdalite, tendo sido
amigdalectomizada aos 4 anos. Sem antecedentes familiares
relevantes, nomeadamente de terreno heredofamiliar. O
desenvolvimento psicomotor foi sempre adequado. Aos
10,5 anos o peso e estatura eram respectivamente superior
e igual ao Percentil 95, com indice de massa corporal
(IMC) de 25,8.

Com 10,5 anos de idade (Abril /00) foi referenciada a
Consulta de Pediatria Geral do HGSA por apresentar
quadro com evolugdo de 7 meses de: episddios recorrentes
de tlceras vaginais, profundas, de didmetro superior a 2
cm, com exsudado purulento, centro necrético e halo cir-
cundante eritematoso, muito dolorosas, incapacitantes,
com cicatrizagdo em 1 semana (Fig.l e 2). Nas crises, as
tlceras genitais associavam-se aftas orais (palato, gengivas
e mucosa jugal), faringite e febre elevada (39,5 ° C) com
duraciio de 7 a 10 dias. Foram efectuados, sem sucesso,
vdrios tratamentos antibidticos por via sistémica e apli-
caclo topica nas aftas genitais.

Dos exames auxiliares de diagndstico realizados, o
hemograma, a proteina C reactiva e a velocidade de sedi-
mentagdo (VS), efectuados em fase aguda niio revelaram
alteracdes. As serologias para Treponema pallidum,

Herpes simplex 1 e 2, Citomegalovirus, Virus Epstein-Barr
foram negativas. O estudo imunolégico, incluindo
imunoglobulinas (IgG, IgA, IgM, IgE, IgD) e as sub-classes
de IgG, imunocomplexos circulantes, fraccdes do comple-
mento, auto-anticorpos (ANA, ANCA ) e estudo das sub-
-populacdes linfocitdrias (nomeadamente as yd - gama
delta) ndo evidenciaram alteragdes.

FIG. 1 - 2° episédio (Dez/ 99): Ulcera no 1/3 médio da vulva 2
esquerda, com 2x2 ¢cm de maior didmetro, com centro necrdtico, muito
dolorosa e incapacitante

FIG. 2 - 4° episédio (Jun/ 00): Ulcera vaginal com exsudado purulento
e halo circundante eritematoso

A citologia da lesiio foi inespecifica com resultado de
"exsudado fibrino-leucocitario, sem sinais de malignidade
ou de lesdo herpética".

A recorréncia das crises e a exuberdncia do quadro
muco-cutidneo, renitente a terapéutica local, sugeriu o
diagnéstico presuntivo de Doenca de Behget, segundo a
classificagio do ISGBD (1 critério Major + 1 critério
minor). O teste de patergia foi negativo.
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A tipagem HLA revelou tratar-se de A1, A29, BS, BS.
A capilaroscopia, efectuada a nivel do tracto ungueal,
demonstrou capilares muito finos e de tamanho superior ao
normal, sem dismorfias significativas e sem sinais de vas-

culite.
Os exames de fundo de olho ndo revelaram sinais de

uveite anterior ou posterior nem retinite.

Na 4° crise, Junho/2000, ao D11 de afta vulvar, foi ini-
ciada terapéutica sistémica com talidomida 50 mg/dia
durante 10 dias e, depois, 50 mg/dia 3x/semana durante 5
meses (2,4 mg/kg/semana). Houve pronta resposta terapéu-
tica, sem novas crises nos meses seguintes. De seguida foi
feito desmame progressivo de talidomida, de Nov/00 a
Fev/01 e em Nov/00, iniciou colchicina Img/dia (0,015
mg/kg/dia).

Em Maio de 2001, apresentou a 5" crise: febre (38 °C),
aftas orais, tlcera genital tnica, com 0,5 cm de maior
didmetro com sinais inflamatdérios menos exuberantes,
pelo que se aumentou a dose de colchicina para 1,5 mg/dia
(0,02 mg/kg/dia).

Nunca foram evidenciadas manifestagdes clinicas
oftalmoldégicas nem de neuropatia sensitiva (dores,
parestesias, alteracfio da sensibilidade, diminui¢iio dos
reflexos ou arreflexia).

Na ultima avalia¢o clinica, em Agosto de 2002, esta-
va assintomadtica, mas referiu aftas orais (1 ou 2) uma vez
por més, de curta dura¢do nos ultimos meses e a ocorrén-
cia, em Julho/2002, duma 6° crise, com 4 dias de duracio,
apenas com febre e aftas orais. Nesta consulta iniciou de
forma gradual, a suspensdo da colchicina. Mantém vigilan-
cia oftalmoldgica regular (cada 6 meses).

Discussiao

O reconhecimento diagndstico da Doenca de Behget
em idades pedidtricas torna-se delicado dada a sua
expressio ser varidvel e muitas vezes insidiosa e/ou atipica *9.

As dtlceras bipolares recorrentes, orais € genitais,
podem ser a Unica manifestagio durante varios anos, até
que o quadro clinico se expresse mais completamente e
haja um diagnéstico definitivo **©, com demoras médias
de 5 a 7 anos ou mais, motivando a inclusdo de casos
incompletos em vdrios estudos “> .

O caso por nds descrito ndo cumpre ainda os critérios
de diagndstico actualmente propostos *-**%. Um dos diagnos-
ticos diferenciais, a ulceragiio orogenital idiopdtica, na sua
forma grave tem o mesmo tipo de abordagem terap€utica
1 representando frequentemente formas incompletas de
DB até ao aparecimento dos critérios suficientes para o
diagndstico *7.

Os critérios diagndsticos propostos pelo ISGBD
(1990) tém uma sensibilidade e especificidade de 91% e
96%, respectivamente -+

A importincia da tipagem HLA tem dois objectivos:
verificar da maior susceptibilidade a doen¢a (B5, B51,
B52, B12 e B27) e inferir da correlagdo prognéstica, ao
advertir para a o maior risco de aparecimento de manifes-
tacdes oculares (BS) @9,

E aconselhado uma vigilancia oftalmoldgica periddica.
Embora em idade pedidtrica as manifestagdes oculares
sejam ligeiramente menos frequentes @, sio também bilaterais
e severas ¥, podendo mesmo haver uma evolucio rdpida
para a cegueira em cerca de 5 anos .

O tratamento local das manifestagdes aftosas assenta
em cuidados locais, com objectivos antissépticos e anal-
gésicos, tais como aplicacdo de corticdides de elevada
poténcia "*¥. As lesdes mais graves poderdo beneficiar de
antibioterapia geral (eficaz no Streptococcus) associado a
tratamentos curtos de corticosterdides sistémicos .

Nas situa¢des com crises frequentes ou com manifes-
tacOes graves, estdo indicados tratamentos de fundo. A
colchicina € referida como o firmaco de 1* linha na doenga
de Behget -, embora alguns autores lhe atribuam uma
baixa eficicia “'". A opcilo por uma corticoterapia sistémi-
ca inicial é muito varidvel de autor para autor - . A
duraciio do tratamento sistémico € varidvel mas, na maioria
dos casos, poder-se-a suspender ao fim de 2 anos de remissio .

Serd discutivel ter-se iniciado o tratamento pela talido-
mida nesta doente. A opc¢lo foi influenciada pela exu-
berancia do quadro clinico e pela experiéncia prévia, num
caso semelhante: por um lado, uma niio resposta a colchici-
na e a outros tratamentos; por outro lado, uma boa respos-
ta a talidomida.

A potente ac¢do anti-inflamatdria e imunomoduladora,
com inibi¢do selectiva da producio do factor de necrose
tumoral o (ac¢fo anti-TNF ) da talidomida “?, poderd
explicar a pronta resposta, com resolu¢do das manifes-
tagBes muco-cutineas exuberantes que a crianga apresen-
tava.

Para além dos riscos teratogénicos, a administragio de
talidomida tem um potencial risco de desenvolvimento de
neuropatia periférica axonal sensitiva, por vezes irrever-
sivel, em 0,5 a 70% dos doentes . Isto tem levado a
recomendar-se este farmaco apenas nas manifestagdes
muco-cutdneas graves da DB resistentes a outras terapéu-
tiCQS (2.4.5,10,12).

Esta neurotoxicidade poderd ser independente "* ou
dependente da dose cumulativa “; justificando-se a opgio
por doses baixas, por exemplo 1 a 2 mg/kg/semana, divi-
didos em 1 a 3 tomas/semana ', aparentemente com igual
eficdcia. Nio obstante, com estas doses baixas, sfio ainda
frequentes as anomalias electrofisioldgicas ligeiras, mas
baixa a incidéncia de formas graves de polineuropatia ',
Durante o tratamento com talidomida estard sempre indi-
cado a vigilancia regular, clinica e electromiogrifica, com
avalia¢@o das velocidades de condugido (EMG/VC) '
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A auséncia de clinica e curta dura¢do do tratamento, de
apenas 5 meses, levou a que ndo se tenha realizado o estu-
do EMG/VC na nossa doente. A posterior boa resposta a
colchicina nesta doente sugere ter sido incorrecta a opgao
inicial pela talidomida. Uma alternativa teria sido a prescri¢io
de corticéides sistémicos, por periodos curtos, que se tém
mostrado eficazes nas fases de agudizacdo da doenga ©-?.

O caso apresentado tem um quadro clinico compativel
com um diagndstico presuntivo de Doenga de Behget ini-
ciado aos 10 anos de idade, e que muito provavelmente
colmatard num diagnéstico definitivo apenas na idade
adulta jovem.

A histéria natural da doenca comporta fases de
agudizacdes e remissdes. Apds 10 anos de evolucio,
assiste-se geralmente a uma reducdo gradual da frequéncia
e severidade das exacerbagdes >,
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