RELATOS DE CASOS

Doenga de Behcet na adolescéncia: relato de
um caso com boa resposta a sulfasalazina

Behget’s disease in adolescence: case report
with a good response to sulfasalazine

RESUMO

As autoras relatam a historia, o diagndstico e a evolugdo de um caso de um menino de
14 anos com doenca de Behget. Trata-se de uma vasculite cronica, multissistémica, de
causa desconhecida, que se caracteriza por Ulceras orais recorrentes, Ulceras genitais, uveite
e lesdes de pele. O tratamento desta doenca varia de acordo com os autores, dependendo
das manifestacOes clinicas do paciente. Dentre as drogas utilizadas incluem-se esterdides
topicos, colchicina e agentes citotdxicos tais como azatioprina, clorambucil e ciclofosfa-
mida. O interferon e, mais recentemente, um bloqueador TNF-o. também vém sendo pres-
critos.

Os beneficios da sulfasalazina no tratamento da vasculite intestinal tém sido relatados
ha bastante tempo (2,19,20,21). No entanto, na literatura revisada, ndo se encontrou ne-
nhum artigo que referisse o uso desta droga em adolescentes portadores de Behget. A boa
resposta a sulfasalazina e a baixa ocorréncia de efeitos colaterais motivaram o relato
deste caso.

UNITERMOS: Doenca de Behget, Sulfasalazina, Adolescéncia.

ABSTRACT

The authors report a case of Behget’s disease in a 14 year-old boy with history, diag-
nosis and evolution of this pathology. Behget’s disease is a multistemic vasculitis of unk-
now cause, with recurrent oral and genital ulcers, uveitis and skin lesions. The treatment
varies according to different authors, taking into consideration the patients’ clinical ma-
nifestations. The drugs that can be used in these cases are topic steroids, colchicine,
cytotoxic agents such as azatioprine, clorambucil and ciclofosfamide. Interferon and a
TNF-a blocker have also been used.

The benefits of sulfasalazine in the treatment of patients with intestinal vasculitis
have been reported before (2,19,20,21). Nevertheless, no data was found referring to the
use of this drug in adolescents with Behget’s disease. The satisfactory response to sulfala-
zine and the rare occurrence of side effects were the motivations to report this case.

KEY WORDS: Behget’s Disease, Sulfasalazine, Adolescense.

o NTRODUCAO

A doenga de Behget foi descrita
pela primeira vez em 1937, pelo der-
matologista turco Hulusi Behcet (1).
Trata-se de uma doenca inflamatoria
complexa, uma vasculite crénica recor-
rente multissistémica — (2), de causa
desconhecida, que se caracteriza por
Glceras orais recorrentes, Ulceras ge-
nitais, uveite e lesGes de pele (1). Por
comprometer varios sistemas, tais
como o vascular, o neuroldgico, o arti-
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cular, o respiratério e o gastrointesti-
nal, a doenca de Behget pode ter a sua
apresentacdo clinica de base acompa-
nhada de manifestacdes clinicas pro-
prias de cada sistema atingido (3).

A etiologia desta doenca permane-
ce desconhecida. Sua prevaléncia es-
timada é de 0,3 por 100.000 no norte
da Europa, podendo alcangar 16 a 100/
100.000 no Ira (3) Esta patologia pa-
rece ter predisposicdo genética, uma
vez que foram observados haplotipos
de histocompatibilidade especificos em
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algumas formas da doenga. Por outro
lado, estes haplétipos ndo foram en-
contrados em todos os grupos de pa-
cientes (4).

Em 1975, o reconhecimento da as-
sociacdo com HLA - B51 por Ohno
evidenciou um componente genético
no desenvolvimento da doenca de
Behget (2). A distribuicdo global dos
casos relatados sugere uma distribui-
cdo geografica que coincide com a
“Rota da Seda”, que se estende da Asia
oriental até a bacia do Mediterraneo.
A associagdo com o HLA B51 também
parece apresentar uma variagdo geo-
gréafica, presente em populagdes me-
diterraneas e no Japdo, mas ausente no
Reino Unido e nos Estados Unidos. A
presenca deste HLA, mesmo em po-
pulacdes mediterraneas, ocorre em ca-
S0s mais graves. Parece envolver mais
freqlientemente pacientes de 20 a 35
anos de idade, ressaltando-se que é
muito raro na populagdo infantil (2).
No Japdo, apenas 5,5% do total de ca-
S0S ocorre em criangas. Recentemen-
te, tém sido mais freglientes os casos
relatados na populagéo infantil. Con-
tudo, o retardo no diagnostico na faixa
etaria pediatrica pode ser de 4,1 a 8,8
anos em média (5).

As alteracOes vasculares envolvem
pequenos e grandes vasos dos sistemas
arterial e venoso. Tais alteragGes abran-
gem vasculite cutanea, tromboflebite

Revista AMRIGS, Porto Alegre, 48 (2): 104-108, abr.-jun. 2004 *3*



DOENGCA DE BEHCET NAADOLESCENCIA... Pires etal.

RELATOS DE CASOS

superficial, glomerulonefrite, hiperten-
sdo portal, entre outras.

Os sintomas neurolégicos incluem
desde cefaléia até sintomas mais sérios,
como aumento da pressdo intracrania-
na, meningite/meningoencefalite, pa-
ralisia de nervos cranianos, convulsoes,
alteracdo da personalidade e trombose
venosa cerebral. Também pode ocor-
rer doenca neuroldgica silenciosa,
sendo, por isso, recomendados exa-
mes neuroldgicos periddicos, em es-
pecial naqueles pacientes com alte-
racdes oculares.

O comprometimento do sistema
articular pde a mostra mono, oligo ou
poliartrite dos joelhos, articulagdes
mais comumente envolvidas, seguidas
pelos tornozelos, punhos e cotovelos,
bacia e ombros, que podem ser encon-
tradas em cerca de 50% dos casos. De
uma maneira geral, trata-se de uma si-
novite leve, ndo deformante e com du-
racdo limitada, mas existem casos de
evolucdo agressiva com deformidades
e erosdes. Também pode haver miosite
e necrose asséptica de quadril.

Nos pulmdes, a doenca de Behcet
pode gerar hemoptise, provavelmente
decorrente de aneurismas pulmona-
res (6).

O envolvimento gastrointestinal
pode se manifestar através de ulcera-
cOes presentes em qualquer parte do
tubo digestivo. O local mais freqlien-
temente afetado é a juncdo do intesti-
no delgado com o grosso. Essas ulce-
ragdes podem causar dor abdominal,
diarréia, melena e perfuracéo intesti-
nal, sendo dificil, muitas vezes, a dife-
renciacdo com doenca inflamatoria in-
testinal. A apresentacdo clinica é se-
melhante a da doenca de Crohn, mas a
presenca de Ulceras genitais, Ulceras
orais severas e complicacdes neurolé-
gicas ajuda no diagnostico diferencial.
(4). Maerchetti (7) relata o seguimen-
to de 9 criangas com Behget, das quais
apenas 1 apresentava sintomas gastrin-
testinais severos. Nas demais, mesmo
sem sintomas digestivos, a cintilogra-
fia com leucécitos marcados com tec-
nécio mostrou a presenca de inflama-
¢cdo em 6 pacientes, posteriormente
confirmada por ileocolonoscopia (7).

As alteragBes oculares — que in-
cluem uveite, conjuntivite, Ulcera de
cérnea, papiledema e arterite — ocor-
rem em 70 a 85% dos casos. A uveite,
em geral, é bilateral e surge de 2 a 3
anos do inicio do quadro. Na maioria
das vezes, apresenta-se sob a forma de
uveite anterior e posterior cronica e
recidivante. Em 20% dos casos, esta
presente o hipopio, um acumulo de leu-
cocitos e debris na cAmara anterior do
olho, em geral associada a doencga ocu-
lar grave (2).

Na revisdo de literatura, encontram-
se relatos sobre a apresentacéo clinica
de Behcet na infancia e comparativos
com a populagdo adulta. Nota-se que a
imensa maioria das criangas apresenta
Ulceras orais como manifestacdo ini-
cial (7, 8, 9, 10). O envolvimento ocu-
lar apresenta-se de maneira variavel,
com trabalhos relatando envolvimen-
to ocular infreqliente (10, 7) e, em ou-
tros, havendo manifesta¢fes oculares
em freqiiéncia semelhante ou até mais
alta que na populacdo adulta (11). Tam-
bém parece haver mais sintomas gas-
trintestinais inespecificos, mas compli-
cacOes graves, como perfuracdo intes-
tinal, sdo menos comuns. Um levanta-
mento feito em Israel comparou indi-
ces de atividade da doenca entre adul-
tos e criancas e verificou que os esco-
res eram significativamente menores
nas criangas (10).

As alteracdes imunoldgicas pare-
cem estar causalmente relacionadas a
vasculite e, assim, o tratamento atual
¢ baseado no uso de drogas imunomo-
duladoras (4).

@ ELATO DO CASO

LWS é um menino de 14 anos, bran-
co, natural e residente em Porto Ale-
gre. Veio a consulta com diagndstico
ja estabelecido de doenca celiaca. Fa-
zia dieta sem glaten ha 2 anos.

Trouxe exames anteriores que mos-
traram: anticorpos antigliadina: 1gG =
3,9 (reagente) e IgA = ndo reagente,
xilosemia 50mg/dl e HLA-B-27 nega-
tivo. A hidpsia de intestino delgado
revelou infiltrado inflamaté6rio no cé-
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rion, atrofia e achatamento discreto de
vilosidades compativeis com enterite
crénica.

O paciente relatava ter tido aftas
orais recorrentes, desde 0s 4 meses de
idade, além de lesdo ulcerada nos ge-
nitais semelhantes as aftas orais, acom-
panhada de febre alta, dores articula-
res e surtos de diarréia. As lesdes dos
genitais ocorreram aos 4 meses e aos
9 e 14 anos de idade. Fez varios cur-
sos de corticoterapia, com alivio dos
sintomas. Havia feito uso de dapsona
por 1 més, tendo apresentado reacdo
alérgica intensa ao medicamento na-
quela oportunidade.

Aos 9 anos, LWS baixou com quei-
xa de fraqueza, palidez e lesGes bolho-
sas na pele que melhoraram com pred-
nisolona. A colonoscopia foi sugesti-
va de doenga de Crohn. O RX de es6-
fago, estbmago e duodeno (REED) e 0
exame de transito intestinal foram nor-
mais.

Atualmente, queixa-se de dores nas
pernas e cansaco. Tem tido, quase que
mensalmente, crises de febre, aftas na
mucosa oral e lesdes de pele. Queixa-
se de epigastralgia, dor na regido re-
troesternal, cefaléia e cansago. Faz uso
de prednisona 40mg/dia, com alivio
dos sintomas.

O exame fisico revelou edema de
membros inferiores, lesdo ulcerada em
uma das méaos, vérias erosdes aftosas
na mucosa oral e moniliase associada.
Refere artralgia nos joelhos. Peso de
52,3 kg e altura de 161cm. Foi solici-
tada pesquisa de anticorpos p-ASCA e
c-ANCA, cujo resultado foi, em am-
bos os casos, ndo reagente.

Foi realizada endoscopia digestiva
alta, com biopsia de intestino delgado
e colonoscopia. A endoscopia revelou
mucosa esofagica com erosdes aftosas
em toda sua extensdo (Figuras 1 e 2),
mucosa gastrica normal em fundo, cor-
po e antro. Piloro céntrico, cardia fe-
chado. Bulbo duodenal e terceira por-
¢do normais. A biopsia de intestino
delgado mostrou mucosa normal. Co-
lonoscopia: colite inespecifica leve
com presenca de eosinofilos.

Por ocasido da endoscopia, perma-
neceu internado e iniciou corticotera-
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pia endovenosa e ranitidina, devido a
presenca de numerosas aftas na muco-
sa oral e esofagica que o impediam de
alimentar-se. Ap6s o resultado da
bidpsia de intestino delgado, foi libe-
rado o glaten na dieta.

Outros exames realizados durante
a baixa incluiram:

IgA: 215mg/dl (hormal: 100-330).

Proteinograma: albumina — 4,329/
dl, o1 -0,95; a2 - 0,95,/g, B — 0,84; v
—-1,33, VSG - 44mm em uma hora.

A historia clinica e os exames su-
geriram o diagnostico de doenca de
Behcet.

Apos a alta, 0 menino foi encami-
nhado para avaliacdo reumatolégica. O
teste de patergia foi negativo. Por su-
gestdo da reumatologista, comecou a
usar sulfasalazina, na dose de 500mg/
dia, com aumento gradual até 2 gra-
mas/dia, divididas em 2 doses e redu-
cdo gradual do corticéide.

Com 2 gramas de sulfasalazina/dia,
as crises de aftas orais se espacaram e
raramente eram acompanhadas de fe-
bre e artralgia. Durante 7 meses, teve
apenas trés episodios de aftas orais e
lesbes na pele. A partir dai, passou a
ter episodios repetidos de aftas orais,
febre, cansago, dores nas pernas e ce-
faléia e, s6 entdo, foi detectado erro na
manipulacdo da sulfasalazina. Ao in-
vés de 2 gramas diarios, estava rece-
bendo 1 grama/dia. Necessitou usar
corticoterapia para alivio dos sintomas.

Apos o retorno a dose de 2 gramas
de sulfasalazina ao dia, houve diminui-
¢do acentuada dos sintomas referidos
anteriormente. Atualmente, esta bem.
Nos Ultimos 8 meses, teve apenas dois
episodios de lesdes orais que necessi-
taram corticoterapia. O desempenho
escolar tem sido bom e faz exercicios
regulares. A avaliacdo oftalmoldgica
ndo revelou alteracdes relacionadas a
doenca de Behcet. Na ultima avalia-
¢ao, aos 16 anos e 10 meses de idade,
estava com bom desenvolvimento
(peso: 63kg, altura: 174 cm).

@ ISCUSSAO

A causa da doenca de Behcet per-
manece desconhecida. Um estudo rea-
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lizado no Japdo detectou a presenca de
Streptococcal Bes-1 e de DNA do Her-
pes simples no tecido de pacientes com
Behcet, sugerindo que infec¢bes pos-
sam ter um papel relevante na génese
deste quadro (12).

Em criancas, a ocorréncia de doen-
¢a de Behget € rara. Em pesquisa rea-
lizada na Franca, em 1993, estimou-se
uma prevaléncia de 1:600.000 em me-
nores de 15 anos (13). Uziel e cols.
(14), em lIsrael, relatam ocorréncia de
1/20.000 na faixa etaria pediatrica. Na
Turquia, a prevaléncia é maior, fican-
do em torno de 80 a 370:100.000 (15).
Recentemente, Albuquerque e cols.
(16) chamaram a atengdo para o diag-
néstico da doenga de Behget em 7
criancas com historia de estomatites
recorrentes.

A idade em que aparecem 0s sinto-
mas desta doenca é variavel. O pacien-

Figura 1 — Presenca
de erosdes aftosas
no terco médio do
esofago.

Figura 2 — Presenca
de erosdes aftosas no
eso6fago terminal.

te do caso que esta sendo relatado apre-
sentou 0s primeiros sintomas aos 4
meses de vida. Ammann e cols. (11)
descreveram esta ocorréncia em 6
criangas, tendo a mais jovem apenas 2
meses, quando se iniciaram os sinto-
mas. Entre 65 criangas observadas,
Koné-Paut e cols. (17) encontraram
apenas uma cujos sintomas comegaram
com menos de 1 ano de idade. O mais
jovem entre os 7 pacientes descritos
por Albuquerque e cols. (16) tinha 6
meses de vida. Na revisdo de literatu-
ra, encontramos a média de idade do
inicio do quadro variando entre 4a 10,8
anos (8, 10).

As Ulceras orais, as Ulceras genitais
e as lesdes de pele apresentadas pelo
paciente do presente relato de caso es-
tdo entre os critérios maiores propos-
tos pelo Grupo Internacional de Estu-
do para o diagnostico da doenca de
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Behcet (18). A artrite/artralgia e as le-
sOes gastrointestinais por ele apresen-
tadas estdo incluidas entre os critérios
menores. Koné-Paut e cols.(17) rela-
taram a presenca de artralgia em 46%
de 65 pacientes pediatricos estudados,
sendo que, em 17 destes, esta ocorrén-
cia se associou a artrite. Amman e cols.,
ao acompanharem 6 pacientes porta-
dores da doenca de Behget, observa-
ram artralgia recorrente em 4 casos,
sendo que 3 destes tinham também ar-
trite.

Albuquerque e cols. (16) chamam
a atencdo para o fato de que a apresen-
tacdo da forma incompleta da doenca
é freqliente. Este fato pode levar a for-
mulacao de um diagnéstico equivoca-
do, pois ha doencas com sintomas se-
melhantes aos da doenca de Behget,
como, por exemplo, a doenga celiaca,
que pode ser acompanhada de aftas
orais, diarréia recorrente e alteracdes
discretas na mucosa do intestino del-
gado. Assim, no paciente que motivou
o relato deste caso, a presenca de anti-
corpo antigliadina 1gG reagente gerou,
inicialmente, uma suspeita de doenca
celiaca. No entanto, ndo houve melhora
dos sintomas com a dieta livre de glu-
ten, o que determinou mudanca no
rumo da investigacao.

A presenca do HLA B51, conside-
rado como fator de risco genético para
doenca de Behget, ocorre em 81% dos
pacientes asiaticos. O risco relativo da
doenca entre os carreadores do HLA
B51, quando comparado com 0s nédo
carreadores, é de 6,7 no Japao, enquan-
to que é apenas de 1,3 nos EUA. Com
isso, este alelo é indicativo de risco em
areas onde a doenca é prevalente, mas
ndo em paises ocidentais (1). Albuquer-
que e cols. (16), no Brasil, encontra-
ram este antigeno em 2 dos 7 pacien-
tes por eles observados. O paciente do
caso aqui descrito realizou apenas a
pesquisa de HLA — B27, uma vez que
foi pensado inicialmente na possibili-
dade de doenga inflamatoria.

O tratamento da doenca de Behcet
varia de acordo com os autores e de-
pende das manifestacBes clinicas do
paciente (1,3). De acordo com Sakane
e cols. (1), deve ser dado prioridade
para o tratamento dos sintomas gastro-

intestinais, do sistema nervoso central
e das lesdes dos grandes vasos, atra-
vés do uso de corticoides e de imunos-
supressores. Dentre as drogas utiliza-
das, incluem-se esterdides tdpicos para
as Ulceras orais e genitais, colchicina
para 0s sintomas mucocutaneos e para
prevencdo de uveite anterior e poste-
rior. A talidomida é prescrita para ul-
ceras orais e genitais e pseudofoliculi-
te, sendo que os corticoides de uso sis-
témico estdo indicados para o eritema
nodoso. Os agentes citotoxicos, tais
como azatioprina, clorambucil e ciclo-
fosfamida ajudam na prevencao das al-
teragBes oculares. De acordo com
Sakane e cols. (1), 0 uso desses agen-
tes foi util na prevencdo dos ataques
de uveite em 50 a 70% dos casos. O
interferon também se mostrou benéfi-
co na prevencao da inflamacéo ocular,
com efeito sustentado apds a suspen-
sdo da droga. No entanto, até entdo, ndo
esta estandardizada a dose clinica efi-
caz. Recentemente, foi feito um estu-
do controlado com uma outra droga —
um bloqueador TNF-o. (etanercept) —que
mostrou ser eficaz no tratamento das ul-
ceras orais, das lesdes nodulares, da ar-
trite e das lesGes papulopustulares (12).

O acometimento do trato gastrin-
testinal é, geralmente, tratado com a
sulfasalazina, em doses que variam de
2 a 6g /dia. Os beneficios desta droga
j& vem sendo relatados, ha bastante
tempo, naqueles pacientes com vascu-
lite intestinal.(2,19,20,21). Na literatu-
ra revisada ndo encontramos artigos
com referéncia ao uso da sulfasalazi-
na na populacdo pediatrica e nos ado-
lescentes, sendo a talidomida a droga
mais mencionada. Tendo em vista a di-
ficuldade de obtencdo dessa droga em
Nnosso meio, nossa escolha recaiu sobre
a sulfasalazina. No presente caso, a
resposta a sulfasalazina foi eficaz, com
reducdo dos episddios de dor abdomi-
nal, das aftas recorrentes, das lesoes de
pele, da febre, da artralgia e da fadiga.
Houve diminuicdo acentuada da ne-
cessidade do uso de corticdide sisté-
mico. Assim — lembrando que se tra-
ta de um paciente adolescente — pu-
deram se evitar alteracdes do desen-
volvimento secundarias ao uso de
corticéide sistémico.
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Até 0 momento, este paciente ndo
aparenta ter comprometimento do sis-
tema nervoso central, pela doenca de
Behcet, exceto a queixa eventual de
cefaléia. Mesmo assim, realiza avalia-
¢do neuroldgica periodicamente.
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