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ABSTRACT | Introduction:
Bebgets Syndrome (SB) is a rare syndrome
characterized by multisystemic vasculitis

of unknown etiology. The diagnosis is
made on a clinical basis and the treatment
comprises several strategies still indicated in
an empirical way. Objective: To report
the case of an individnal with Bebeets
Syndrome from the period 2012 to 2016.
Methods: The present study describes

a case of SB by means of information
obtained retrospectively directly with the
subject involved, using a questionnaire
validated on the Activity Scale of Bebgets
Syndrome per semester and the observation
of medical exams and reports from the
second half of 2012 to June 2016.
Results: I/ was noticed that the highest
level of activity of the disease comprised
the 2nd semester of 2012, corresponding to
the onset of clinical manifestations. There
was a decrease in this activity with the
establishment of targeted therapy. In this
way, it is understood that, during the period
evaluated, the therapy was well conducted,
since the disease activity was in regression
and the treatment was not aggressive,

not implying in important adverse effects.
Conclusion: Due to the scarcity of
evidence-based information in the area, more
one case report may provide insights for a
better understanding of the pathology, since
it presents several clinical manifestations and
some situations pointed out in this study may
aid in diagnosis and treatment.

Keywords | Bebgets Syndrome;
Diagnosis; Clinical evolution; Therapy.

Sindrome de Behcet: um relato de
caso no Sudoeste da Bahia, Brasil

RESUMO| Introdugdo: A sindrome de Behget (SB) ¢ uma sindrome rara
caracterizada por vasculite multissistémica e de etiologia desconhecida. O
diagnéstico € feito com base clinica, e o tratamento compreende diversas estratégias
ainda indicadas de forma empirica. Objetivo: Relatar o caso de um individuo com
sindrome de Behget do periodo de 2012 a 2016. Métodos: O presente estudo
descreve um caso de SB por meio de informagdes obtidas de modo retrospectivo
diretamente com o sujeito envolvido, utilizando um questionario validado sobre
Escala de Atividade da Sindrome de Behget por semestre e pela observacio
de exames e relatorios médicos do periodo compreendido entre o segundo
semestre de 2012 e junho de 2016. Resultados: Percebeu-se que o maior nivel
de atividade da doenca compreendeu o 2° semestre de 2012, correspondendo ao
inicio das manifestagcdes clinicas. Observou-se diminuicao dessa atividade com
o estabelecimento da terapéutica direcionada. Dessa forma, entende-se que, no
periodo avaliado, a terapéutica foi bem conduzida, ja que a atividade da doenca esteve
em regressio e o tratamento ndo foi agressivo, ndo implicando efeitos adversos
importantes. Conclusdo: Devido a escassez de informagao baseada em evidéncias
na area, mais um relato de caso pode trazer subsidios para melhor entendimento
sobre a patologia, visto que apresenta manifestagoes clinicas diversas e algumas

situagoes apontadas neste estudo podem auxiliar no diagnéstico e tratamento.

Palavras-chave | Sindrome de Behget; Diagnostico; Evolugao clinica; Terapéutica.
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INTRODUGAO |

Asindrome de Behcet (SB) éuma sindrome rara caracterizada
pot vasculite multissistémica de etiologia desconhecida'.
A prevaléncia para cada 100 mil habitantes ¢ de 11,9 no
Japao, 14 na China, 1,5 em Portugal, 6,4 na Espanha e 3,8
na Itdlia®, apresentando ocorréncia muito menor nos pafses
ocidentais, onde varia de 0,12 a 0,64/100.000°. No Brasil,
ainda nao foram realizados estudos de base populacional
para incidéncia e prevaléncia da SB*. Obsetva-se um
aumento na prevaléncia mundial ao longo das décadas, o
que pode ser devido a um melhor conhecimento sobre a

doencga, realizando-se mais diagnésticos’.

A Sindrome de Behget se manifesta com inflamacdes
recidivantes®. Em seu quadro clinico, é muito comum
a apariciao de lesdes orais, genitais, cutaneas e oculares,
podendo ocorrer acometimentos em outros locais’. No
trato gastrointestinal, podem ocorrer perfuragdes que
trazem, por vezes, a necessidade de remogao de segmentos
dos 6rgaos’. A cegueira é a principal morbidade da doenca,
ocorrendo devido a ataques repetidos de inflamacio
ocular’. J4 os envolvimentos do sistema netvoso central
(SNC) ¢ de grandes vasos podem gerar desde déficits
neurolégicos até a fatalidade, especialmente quando ocorre
formacio de aneurismas arteriais’, constituindo a maior

causa de mortalidade®.

O tratamento da SB compreende diversas estratégias
ainda indicadas de forma empirica, devido a escassez
de informacGes baseadas em evidéncias na area. A Liga
Europeia contra o Reumatismo (EULAR) desenvolveu
recomendacdes baseadas em evidéncias para o tratamento
da SB suplementadas com a opinido de especialistas
nos casos em que hd falta de evidéncia cientifica’. O
tratamento depende da condi¢io clinica do paciente,
podendo compreender diferentes tipos de medicamentos,
tais como: corticosteroides tépicos, corticosteroides
sistémicos, azatioprina, ciclosporina A, infliximab,
ciclofosfamida, Interferon-a, metotrexato, antagonistas
do Fator de Necrose Tumoral «, colchicina, talidomida e

sulfasalazina’.

O presente estudo descreve um caso de SB por meio de
informacdes obtidas de modo retrospectivo diretamente
com o sujeito envolvido, utilizando um questionario
validado sobre Hscala de Atividade da Sindrome de

Behget por semestre e pela observacio de exames e
relatérios médicos do periodo compreendido entre o
segundo semestre de 2012 e junho de 2016. O estudo foi
realizado com consentimento, mediante assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido, informado e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do Instituto Multidisciplinar em Saude da
Universidade Federal da Bahia, sob o parecer de numero
1.806.789.

RELATO DE CASO |

Trata-se de um individuo do sexo masculino, que, aos
21 anos, em julho de 2012, iniciou quadro de acnes
disseminadas, predominando em couro cabeludo. Apods
uma semana, passou a ter febre diaria, continua, que cedia
com uso de antitérmico, associada a aumento das provas
inflamatérias e dlceras dolorosas em mucosa oral, que
impunham dificuldade extrema para se alimentar, gerando
perda de peso. Ainda, apresentou cefaleias e tlcera em
bolsa escrotal sem bolhas. Em setembro do mesmo ano,
cursou com episédios de turvagio visual, com reducio da

acuidade ¢ hiperemia em olho direito.

Acreditou-se se tratar de um processo infeccioso,
havendo tentativas de tratamentos com antimicrobianos
e com aciclovir, sem sucesso. A apresentacio de
ulcera de cérnea e uveite determinou a suspeicio de
SB. Realizou-se teste de patergia, que foi positivo no
paciente estudado. O teste é feito com pelo menos
trés perfuracées de pele com agulha, de modo que
uma reagdo = 2 mm de didmetro papular, cercada por
eritema, ou uma reagdo com pustula apés 24 a 48 horas

sdo consideradas reacdes positivas®.

O paciente foi considerado portador de SB, e para ele
foram prescritas prednisona 20 mg/dia e colchicina 1 mg/
dia, além dos colirios prednisolona e tropicamida 1%, a
partir do que obteve melhora parcial. No fim do mesmo
meés, houve a introducdo de azatioprina 100 mg/dia para

melhor controle.

Ap6s o diagnéstico e inicio da terapia direcionada, as
manifestacoes clinicas apresentadas no paciente estio

descritas no Quadro 1.
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Qunadro 1 - Manifestagbes clinicas apresentadas no paciente de outubro de 2012 ao primeiro semestre de 2016

PERIODO MANIFESTAGOES CLINICAS
Quadros de febre e cefaleia intensa, persistente e pulsatil. Foi encaminhado ao servigo de urgéncia
onde, por meio de exame de imagem, descartou-se comprometimento do SNC por vasculite.
Outubro de 2012 Avaliou-se presenca de infecgdo (paciente imunussuprimido), sendo prescrito levofloxacino 500

mg/dia durante 10 dias. No mesmo més, em exame oftalmoldgico, constatou-se a total resolucao
da uveite, suspendendo-se o uso dos colirios.

Janeiro de 2013

Queixas de cefaleia e febre recorrentes, além de episddios de diarreia e aparecimento de Ulceras
orais e anais. Foi, entdo, reajustada a dose da azatioprina para 150 mg/dia.

Manifestagbes gastrintestinais tornaram-se mais intensas, havendo dor abdominal, aumento dos

Abril de 2013 episodios de diarreia e aparecimento de hematoquézia, limitando-o para as atividades habituais.
Optou-se por trocar azatioprina por ciclosporina (2,5 mg/kg/dia- 150 mg/dia). O paciente ndo
suportou os efeitos colaterais do medicamento, relatando sensagéo de queimagao por todo o
Maio de 2013 corpo. Apés 18 dias, suspendeu-se a ciclosporina e foram introduzidos: Omeprazol 20 mg/dia;

prednisona 20 mg/dia; 600mg de calcio + 400 Ul de Vitamina D/dia; metotrexato 15 mg/semana;
acido folico 10 mg/semana; dipirona 1,0 g até de 6/6 horas em caso de dor.

Julho de 2013

No inicio do més, deu entrada em um hospital com cefaleia intensa. Realizou-se exame liquérico,
que apresentou alteragdes compativeis com meningite viral ou acidente vascular cerebral (AVC),
sendo este confirmado por exame de imagem. Iniciou-se pulsoterapia com ciclofosfamida, além
de doses elevadas de corticoide (prednisona 80 mg/dia). Recebeu alta apds 12 dias, mantendo
tratamento ambulatorial por 14 meses com pulsoterapia mensal de 1,0 g de ciclofosfamida. Apds
este periodo, iniciou-se uso de azatioprina 150 mg/dia para manter controle da doenca.
Ao final do més, apresentou um episddio de trombose retal.

Janeiro e Abril de 2014

Episddios de hiperemia e ardor nos olhos, sendo prescrito colirio contendo carmelose sodica
0,5%.

Outubro de 2014

Uveite. Tratamento com prednisolona (colirio).

Primeiro semestre de 2015

Dois casos de uveite. Tratamento com prednisolona (colirio).
Em janeiro, o paciente iniciou uso de azatioprina 100mg/dia, colchicina 1 mg/dia e prednisona
5mg e 10 mg. Em maio, a dose da prednisona passou a ser 5 mg/dia.

Primeiro semestre de 2016

Dois casos de uveite. Tratamento com prednisolona (colirio).

DISCUSSAO |

QOnadro 2 - Critérios Internacionais para a Doenga de Bebget*

O diagnéstico da sindrome de Behget ¢ feito com base
clinica, pois nenhum achado laboratorial ou de imagem
¢ patognomonico’. Para padronizar os diagndsticos, tém
sido desenvolvidos aspectos especificos, e, de acordo
com os Critérios Internacionais para a Doenca de Behcet
(ICBD), o diagnostico ¢é feito utilizando seis ou sete
critérios (teste de patergia é opcional). E necessario que o
paciente apresente um somatorio de quatro ou mais pontos
para ser diagnosticado como portador. Os critérios e suas

respectivas pontuacoes estao desctitos no Quadro 25,

Ao diagnéstico, o paciente deste relato obteve nove dos 10
b
pontos, ndo apresentando apenas manifestagoes vasculares.
O diagnéstico ocorreu aos 21 anos, correspondendo ao
b
que a literatura traz sobre inicio da doenca, geralmente até

os 30 anos'’.

As lesbes ativas da SB sio infiltradas por linfécitos

T e B, citocinas, como Interferon-y, Interleucina-2

CRITERIOS PONTUAGCAO
Lesdes genitais 2 PONTOS
Lesoe§ oculares: gvelte aqterlor, uveite 2 PONTOS
posterior e vasculite de retina

Aftose oral 2 PONTOS
Mar!lfestagoes cutaneas: pseudofoliculites 1 PONTO
e eritema nodoso

Manifestagdes neurolégicas 1 PONTO
Manifestagdes vasculares: trombose

arterial, trombose venosa profunda, flebite 1 PONTO
ou flebite superficial

Teste positivo de patergia® 1 PONTO

* Opcional: Onde o teste de patergia € disponivel, um ponto
adicional pode ser atribuido.

e interleucina-12; além de neutréfilos considerados
hiperreativos, sendo responsaveis pelas lesdes teciduais'.
Individuos com a SB frequentemente podem apresentar
flutuagbes em seus niveis de leucdcitos e proteinas

inflamatérias, a exemplo da Proteina C reativa (PCr),
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em decorréncia do proprio quadro inflamatério agudo
caracteristico da doenga ou em decorréncia de processos
infecciosos, que podem ocorrer com a imunossupressio
terapcutica. O paciente estudado vem sendo acompanhado
laboratorialmente desde o diagnéstico. Em relacio ao
leucograma e a PCr, o paciente apresentou, na maior parte
do periodo, controle inflamatério, exceto nos periodos

apontados no Grafico 1.

O ano de 2012 marcou o inicio das manifestacoes da doenca,
contudo somente em 20 de setembro ocorreu o diagnostico,
com inicio de terapia ditecionada. O Grafico 1 mostra
resultados dos leucogramas que, até essa data, revelam, de
modo geral, um estado inflamatério agudo, apresentando
neutrofilia. Em alguns momentos, ocorre elevacao de PCr,
caracteristica da SB. Do inicio da terapéutica até janeiro
de 2013, o paciente continuou sendo acompanhado,
mas todos os resultados de leucograma e PCr apontam
inexisténcia de quadro inflamatério agudo, delineando
controle. Em janeiro de 2013, o paciente apresenta varias
queixas compativeis com estado inflamatério, mas sem
reflexo nos exames laboratoriais, sendo importante lembrar
que o paciente ja fazia uso de mielossupressores como
azatioprina e colchicina. Em julho de 2013, o leucograma
e a PCr estavam alterados, correspondendo ao periodo
de internamento devido a ocorréncia de AVC isquémico,
que ocorreu apos substituicdo de ciclosporina  por
metotrexato, diminuindo a imunossupressdo e facilitando

danos vasculares. A partir dai, em todos os leucogramas,
observou-se leucocitose a custa de neutrofilia sem desvio
a esquerda e PCr normal, relacionadas ao uso prolongado
de prednisona, que promove retencdo de neutrofilos na

circulacao'.

Em momento algum, o paciente cursou com anemia, tendo
valotes de hemoglobina situando-se entre 12,8 ¢ 16,4 g/
dL, apesar da possibilidade de anemia multifatorial (perdas,
deplecio de elementos essenciais e status inflamatorio
frequente). Neste contexto, quando houve introducio do
metotrexato, foi introduzido 4cido félico, que, segundo as
evidéncias, diminui efeitos depletores sem perda da eficacia

imunossupressora'’.

Dentro do acompanhamento laboratorial, sempre foi
monitorada a funcionalidade renal por meio da realizagao
de determinac¢oes seriadas de ureia e creatinina séricas, que
em todo momento estavam normais. Tal monitoramento
ocorreu niao somente pelo fato de a propria doenga
promover expectativa de lesao renal, mas também em
consequéncia da utilizacio de medicamentos nefrotoxicos
como metotrexato e ciclospotina'®, mesmo tendo sido

utilizados por um petfodo breve.

Durante o curso terapéutico, o paciente fez uso de

azatioprina e ciclofosfamida que sio sabidamente

hepatotoxicos”. Portanto, foi monitorado com matcadores

Grdfico 1 - Relagdo do leucograma com Proteina C Reativa (PCr) em paciente com doenca de Behet
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de lesio (YGT, ALT, AST) e funcio hepatica (albumina,
bilirrubina, TP). Apenas em julho de 2013, verificaram-se
alteracdes tipicas de lesdo incipiente, com niveis elevados de
ALT e YGT associados a pulsoterapia com ciclofosfamida

em face da ocorréncia do AVC.

O presente relato traz a avaliacdo da atividade da SB por
semestre, que foi feita a partir da aplicagdo do questionario
validado demonstrado no Quadro 3.

As perguntas foram aplicadas para cada semestre de 2012
a 2016, a comegar pelo segundo semestre de 2012 por ser
o periodo do inicio dos sintomas e do diagnostico. Os
somatorios dos questionarios aplicados ao paciente deste
relato de caso estio demonstrados no Quadro 4.

Percebe-se que o maior nivel de atividade da doenca situa-
se no 2° semestre de 2012, correspondendo ao inicio
das manifestages clinicas. Observa-se diminuicio dessa

atividade com o estabelecimento da terapéutica direcionada.

Dessa forma, entende-se que a terapéutica estd sendo bem
conduzida, ja que a atividade da doengca esta em regressio
e o tratamento nio tem sido agressivo, nio implicando

efeitos adversos importantes.

Apesar da influéncia do recordatério ao responder ao
questionario e de que conclusdées maiores poderiam ser
extraidas em estudo de acompanhamento por maior tempo,
fica claro que relatos como esse sao de particular relevancia,
tendo em vista que a SB ¢ uma condi¢do com uma ampla
manifestacio clinica e grande impacto de morbimortalidade.
Ademais, trata-se de uma sindrome com diagndstico e
tratamento ainda nio claramente estabelecidos na literatura
cientifica por existirem lacunas a elucidar. Apesar de rara, é
importante o devido conhecimento sobre a doenga para que
seja realizado diagnodstico rapido com tratamento efetivo. Um
manejo adequado da SB diminui riscos de morbimortalidade
e custos, uma vez que suas complicagdes tendem a ser
complexas ¢ demandam internamentos com aten¢do mais

especializada e mais onerosa aos servigos de saude.

Quadro 3 - Questiondrio validado sobre Escala de Atividade da Sindrome de Behget/ Behcet’s Syndrome Activity Scale- BSAS'"

PERIODO: RESPOSTA LEGENDA
1 O quanto as Ulceras bucais o incomodaram? 0a10
0;50u10
2 Quantas ulceras vocé teve em sua boca? 0: Nenhuma ocE)rre_nC|a
5: 1 a 3 ocorréncias
10: Mais do que 3 ocorréncias.
3 O quanto as Ulceras genitais o incomodaram? 0a10
0; 50u10
. . . 0: Nenhuma ocorréncia
4 Quantas Ulceras vocé teve em sua genitalia? . P
5: 1 a 3 ocorréncias
10: Mais do que 3 ocorréncias.
5 O quanto as acnes ou nodulos acneiformes o incomodaram? 0a10
0; 50u10
6 Quantas acnes ou ndédulos acneiformes vocé teve em sua pele? 0: Nenhuma ocorréncia

5: 1 a 3 ocorréncias
10: Mais do que 3 ocorréncias.

Vocé teve dor abdominal e diarreia na maior parte do dia, na maioria

0Oou10

7 ; 0: Sem sintomas
dos dias da semana, em algum dos meses? . .
10: Com sintomas
. o Oou10
Vocé teve dor nos olhos, ou olhos avermelhados e/ou viséo turva ou . }
8 ) 0: Sem sintomas
reduzida? .
10: Com sintomas
. . = . Oou10
Vocé teve algum inchago / descoloragéo de suas extremidades ) ;
9 P . 0: Sem sintomas
inferiores ou um coagulo de sangue? . .
10: Com sintomas
Em termos da atividade da Sindrome de Behget (Ulceras orais, Ulceras
10 genitais, problemas de pele, dor nas articulagdes, problemas oculares 0210
ou problemas neuroldgicos), qudo ativas vocé diria que foram suas
condigdes ao longo desses meses?
TOTAL: Maximo: 100

Forbees C, Swearingen C, Yazici Y. Behcet's syndrome activity score (BSAS): a new disease activity assessment tool, composed of patient-
derived measures only, is strongly correlated with the Behcet’s Disease Current Activity Form (BDCAF). Arthritis Rheum. 2008 apud (16).
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Quadro 4 - Resultados do Questiondrio semestral sobre a Escala de Atividade da Sindrome de Belget. As classificacies da atividade sao:
Priximo a remissao= 0 a 10 pontos; atividade baixa= 10 a 30 pontos; moderada= 30 a 60 pontos; alta= 60 a 100 pontos’”

SEMESTRE PONTUAGAO MANIFESTAGCOES DA SINDROME CLASSIFICAGAO DA ATIVIDADE
20 semestre de 2012 84 Ulc'eras orais g em 6rgao g~en|taI,Auve|te, ALTA
Ulcera de cérnea, erupcao cutanea
1° semestre de 2013 41 Nodul_os apnelformes_, dor abdominal e MODERADA
diarreia, acometimento ocular
20 semestre de 2013 30 Uveite, acidente cerebral vascular isquémico MODERADA
e trombose retal

1° semestre de 2014 13 Hiperemia e ardor nos olhos BAIXA

2° semestre de 2014 14 Uveite BAIXA

1° semestre de 2015 33 Ulceras orais, acnes, uveite MODERADA

20 semestre de 2015 55 Ulceras orais, ul.ceras genitais, acnes, MODERADA

acometimento ocular
1° semestre de 2016 23 Acnes e uveite BAIXA
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