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Doenca de Behget na infdancia
Behget’s disease in childhood

Patricia R. de Albuquerque!, Maria Teresa R.A. TerreriZ, Claudio A. Len3, Maria Odete E. Hilario?

Resumo

Objetivo: conscientizar os pediatras sobre o fato de que, mesmo
sendo uma vasculite de ocorréncia rara na infancia, a Doenca de
Behget deve ser lembrada no diagnéstico diferencial de estomatites
recorrentes.

Casuistica e método: foram avaliados, retrospectivamente, os
prontudrios de 7 pacientes atendidos no ambulatério de Reumatolo-
gia Pediatrica da UNIFESP-EPM, no periodo de junho de 1996 a
dezembro de 2000. Foram estudados os dados epidemioldgicos,
clinicos, laboratoriais, de evolucédo e de tratamento.

Resultados: dos 7 pacientes, 5 eram do sexo feminino (71,4%),
4 da raca ndo caucasoéide (57,1%), com idade média de inicio de
doenga de 8 anos e 11 meses (variacdo de 6 meses a 13 anos e 8
meses), tempo médio de diagndstico de 2 anos e 3 meses (variagdo de
2 meses a 8 anos) e tempo médio de evolucdo de 4 anos e 2 meses (3
pacientes sem seguimento). Os critérios maiores de diagndstico
foram: ulceras orais em 7 pacientes (100%), tlceras genitais em 3
pacientes (42,8%), alteracdes oftalmoldgicas em 4 pacientes (57,1%),
vasculite cutdnea em 1 paciente (14,2%) e teste de patergia positivo
em 1 paciente (14,2%). Os critérios menores de diagndstico foram:
artralgia/artrite em 5 pacientes (71,4%), histéria familiar em 2
pacientes (28,5%) e trombose do seio sagital em 1 paciente (14,2%).
Os sintomas iniciais incluiram estomatites recorrentes (mais de 3
episddios de aftas dolorosas no periodo de 1 ano), tdlceras genitais,
artralgias, febre e perda de peso. Os achados laboratoriais mostraram
discreta anemia em 1/6 pacientes, VHS>25 em 3/6 pacientes, hiper-
gamaglobulina em 2/4 pacientes, presenca do antigeno de histocom-
patibilidade B5 em apenas 2/7 pacientes. O tratamento constou de
corticoesterdides em 5/7 pacientes (4 VO, 1 EV e 1 uso tdpico),
talidomida em 4/7 pacientes, colchicina em 2/7 pacientes e dapsona
em 1/7 pacientes. A resposta foi favoravel em 4/6, porém recorrente
em 3/6 pacientes.

Conclusio: nossos resultados confirmam a importancia de
considerar o diagnéstico de doenga de Behget em regides com tlceras
orais e genitais, especialmente tlceras orais recorrentes.
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Abstract

Objective: to make Pediatricians aware of the fact that they must
investigate Behcet’s disease while performing differential diagnosis
of recurrent aphthous stomatitis, even though it is a vasculitis of rare
occurrence in early life.

Methods: between June 1996 and December 2000, we retro-
spectively evaluated seven patients of our Pediatric Rheumatology
Unit. Demographic, clinical, and laboratory data as well as data
regarding treatment and follow-up were presented.

Results: five out of seven patients were female (71.4%), four
were non-Caucasian (57.1%), the mean age at onset was 8 years and
11 months (variation of 6 months to 13 years and 8 months), the mean
period until diagnosis was 2 years and 3 months (variation of 2
months to 8§ years) and the mean follow-up period was 4 years and
2 months (three patients without follow-up). The major criteria of
diagnosis were: oral ulcers in seven patients (100%), genital ulcers
in three patients (42.8%), ophthalmic alterations in four patients
(57.1%) cutaneous vasculitis in one patient (14.2%) and positive
pathergy test in one patient (14.2%). The minor criteria were:
arthralgia/arthritis in five patients (71.4%), family history in two
patients (28.5%), and sagittal sinus thrombosis in one patient (14.2%).
The initial symptoms included recurrent aphthous stomatitis (more
than three painful aphthous ulcers episodes in the period of 1 year),
genital ulcers, arthralgia, fever and weight loss. The laboratory
findings were: mild anemia in 1/6 patients, ESR>25 in 3/6 patients,
increased serum gammaglobulin level in 2/4 patients, B5 histocom-
patibility antigen in 2/7 patients. The treatment included corticoster-
oids for 5/7 patients (4 oral, 1 intravenous and one local use),
thalidomide for 4/7 patients, colchicine for 2/7 patients and dapsone
for 1/7 patient. The outcome was favorable in 4/6, and 3/6 patients
presented relapse.

Conclusion: our results confirm the importance of considering
the diagnosis of Behcet’s disease in patients with recurrent oral and
genital ulcers.

J Pediatr (Rio J) 2002; 78 (2): 128-32: Behcet’s disease,
recurrent ulcers.
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Introducao

Em 1937, Hulusi Behget descreveu uma sindrome ca-
racterizada pela triade composta por estomatite aftosa re-
corrente, tlceras genitais eirite!. A doenga de Behcet é uma
vasculite crOnica, recorrente, multissistémica e rara na
infancia®.

Alguns trabalhos relatam uma ocorréncia de 1/20.000
na faixa etdria pedidtrica®. A média de idade ao diagnéstico
€ de cerca de 10 anos, sem predominancia de sexo>4. A
etiologia é desconhecida, porém algumas causas sdo suge-
ridas, como infec¢do viral e exposicdo a organofosfora-
dos!. Tém sido descritas alteracdes imunoldgicas, como
distirbios na imunidade celular, presenca de imunocom-
plexos e ativagdo de complemento®.

Critérios diagndsticos mais especificos foram propos-
tos em 1989 pelo Grupo Internacional de Estudo para
Doenga de Behget’. Os critérios maiores incluem: tlceras
orais, ulceras genitais, lesdes oculares, lesdes cutineas e
teste da patergia. Os critérios menores compreendem a
artrite, lesdes cardiovasculares, tromboflebite, alteracdes
neuroldgicas, lesdes gastrintestinais e histéria familiar.
Para o diagnéstico, sdo necessarios 3 critérios maiores, ou
2 critérios maiores mais 2 menores.

As tlceras orais sdo a manifestacdo mais freqiiente,
sendo descritas em 88 a 100% dos pacientes3-10. As tilceras
genitais geralmente aparecem na puberdade e sdo encontra-
das em pénis, escroto, vulva e vagina. O envolvimento
cutaneo ocorre durante a evolug¢do da doenca em 70 a 93%
dos pacientes 3-%-11:12 A lesdo cuténea patognoménica da
doenga de Behget € a resposta intracutinea ao trauma,
chamado de teste de patergia que ocorre em 22 a 84% dos
pacientes2*10:12_ O comprometimento ocular ocorre tanto
no segmento anterior (iridociclite) quanto no posterior
(coriorretinite, papilite 6ptica, tromboflebite retiniana, ar-
terite). O comprometimento oftalmolégico ndo é comum na
infincia, com freqiiéncia relatada na literatura de 28 a 68 %
das criancas e associacdo com a presenga do antigeno de
histocompatibilidade B53:412.13-18

O envolvimento articular se caracteriza por artrite/
artralgia (mais freqiiente em joelhos) que pode ser oligo ou
poliarticular. Geralmente ndo deixa seqiielas. O compro-
metimento vascular inclui artérias e veias e ocorre em 35%
dos casos!®. O comprometimento do sistema nervoso cen-
tral tem sido descrito em cerca de 18% dos pacientes, sendo
a manifestacdo mais grave da doencal®. O envolvimento
gastrintestinal se caracteriza por dlceras esofdgicas e lesdes
anais, dor abdominal, gastrite, diarréia, hepatomegalia e
esplenomegalia. Outros comprometimentos incluem: sin-
drome nefrética, amiloidose, glomerulonefrite segmentar
focal, epididimite, uretrite, cistite recorrente, miocardite,
pericardite e infarto do miocardio.

Os exames laboratoriais podem ser tteis para o segui-
mento da atividade da doenca e no diagndstico diferencial.
O aumento no nivel de gamaglobulina € preditor de melhor
prognéstico ocular!®. A pesquisa de auto-anticorpos é
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negativa. O antigeno de histocompatibilidade B5 ocorre em
freqiiéncias de 50 a 84% dos casosZ!7.

Vérias formas de tratamento tém sido consideradas
efetivas. Corticoesterdides sist€micos e eventualmente cre-
mes e colirios topicos, imunossupressores, antiinflamatori-
os ndo-hormonais, colchicina e talidomida sd@o opg¢des
terapéuticas. A doenca evolui em surtos e remissdes por
intervalos de meses a anos. A mortalidade ocorre em 3%

das criancas por complicagdes vasculares®.

Nosso objetivo foi avaliar as caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas, o tratamento e a evolucao de criangas e
adolescentes com doencga de Behget atendidas no nosso
Servico.

Casuistica e método

Foram avaliados, retrospectivamente, os prontudrios de
7 pacientes atendidos no ambulatério de Reumatologia
Pediétricada UNIFESP-EPM, no periodo de junho de 1996
a dezembro de 2000. Os critérios de inclusdo foram: 1)
criancas e adolescentes com diagndstico de doenca de
Behcet avaliadas por dois reumatologistas pedidtricos in-
dependentes; 2) pacientes que possuiam prontudrios com-
pletos e disponiveis para coleta dos dados. Todos os paci-
entes foram submetidos & anamnese estruturada e exame
fisico detalhados na época do estudo. Foram realizados os
seguintes exames subsidiarios: hemograma, provas de ati-
vidade inflamatéria, eletroforese de proteinas, funcio re-
nal, pesquisa de fator antinuclear por imunofluorescéncia
indireta, pesquisa do antigeno de histocompatibilidade B5
por microlinfocitotoxicidade, e sedimento urinrio. Foram
revisados os prontudrios por dois investigadores, e estuda-
dos os dados epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais, de
evolugdo e de tratamento. O presente estudo foi submetido
e aprovado pelo comité de ética da instituico.

Resultados

A Tabela 1 mostra as caracteristicas epidemioldgicas
dos pacientes com doenca de Behget. Dos 7 pacientes, 5
eram do sexo feminino (71,4%), 4 da raga ndo caucaséide
(57,1%), com média de idade de inicio da doenga de 8 anos
e 11 meses, tempo médio da doenca até o diagndstico de 2
anos e 3 meses, e tempo médio de evolucdo da doenga de 4
anos e 2 meses (3 pacientes sem seguimento).

A Tabela 2 mostra as caracteristicas clinicas, histdria
familiar, alteragdes laboratoriais, tratamento e evolugdo
dos pacientes. Os critérios maiores de diagndstico foram:
ulceras orais em 7 pacientes (100%), dlceras genitais em 3
pacientes (42,8%), alteracdes oftalmoldgicas em 4 pacien-
tes (57,1%), vasculite cutaneaem 1 paciente (14,2%) e teste
de patergia positivo em 1 paciente (14,2%). Os critérios
menores de diagndstico foram artralgia/artrite em 5 pacien-
tes (71,4%) e histéria familiar em 2 pacientes (28,5%).
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Tabela 1 - Caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes com doenga de Behget (n=7)

Pacientes 1 2 3 4 5 6 7
Sexo M F F F F F M
Raca NC NC C NC C C NC
Idade de inicio 4a 7Tm 4a 12a 10m 9a 6m 13a 8m 12a 5Sm
Tempo de diagnéstico 4m 8a 2m 3a 3a 2m 11m
Tempo de evoluciao 2a 10m 8a 8m la 4a 9m 9a 8m 8m la 4m

M = masculino; F = feminino; NC = ndo caucasoéide; C = caucasoide; a = anos; m = meses

Observamos trombose do seio sagital em 1 paciente (14,2%).
Todos os pacientes apresentaram ulceras orais na fase
inicial da doenca.

Anemiaocorreuem 1/6 pacientes (16,6%), VHS>25 em
3/6 pacientes (50%) e hipergamaglobulinemia em 2/4 paci-
entes (50%). O antigeno de histocompatibilidade B5 foi
positivo em apenas 2/7 pacientes (28,5%). Nao foram
observadas alteragdes no leucograma e na contagem de
plaquetas. A fun¢do renal mostrou-se normal em todos os
pacientes. Nenhum paciente apresentou hematdria e/ou

proteindria. O fator antinuclear foi negativo em todos os
pacientes.

O tratamento constou de corticoesteréides em 5/7 paci-
entes (71,4%), (4 viaoral, 1 viaendovenosae 1 uso tépico),
talidomida em 4/7 pacientes (57,1%), colchicina em 2/7
pacientes (28,5%) e dapsona em 1/7 pacientes (14,2%). A
resposta foi favoravel em 4/6 (66,6%). A doenca foi recor-
rente em 3/6 (50%) pacientes.

Uma crianga (paciente 6) apresentou glaucoma como
seqiiela de acometimento oftalmoldgico e fraqueza muscu-

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas, histéria familiar, alteragdes laboratoriais, tratamento e evolugdo dos pacientes com

doenca de Behget (n=7)

Pacientes 1 2 3 4 5 6 7
Ulceras orais + + + + + +
Ulceras genitais - - - + + _
Alteracdes oftalmolégicas conjuntivite  vasculite - uveite/ - glaucoma -
retiniana conjuntivite
Artralgia/ artrite - + - + + + +
Vasculite cutanea - - + - - - _
Patergia + - - - - — _
Trombose seio sagital - - - - - + —
Outras manifestacdes - - febre febre - - febre
| peso
Historia familiar + — - — + _ _
Hb < 11,0 NR - - — — _
VHS >25 NR + - + - -
T>1,6 NR NR NR - + - +
HLA BS - - + - + - —
Medicacao CE VO CE VO CE VO CEcolirio talidomida CE VO talidomida
talidomida talidomida CE EV colchicina
dapsona  colchicina
Resposta favoravel - NA + _ + +
Recorréncia + NA - + - _
+ = presente; — = ausente; | = diminuigdo; Hb = hemoglobina; VHS = velocidade de hemossedimentag&o; Y = gamaglobulina; HLA B5

= antigeno de histocompatibilidade B5; CE = corticosteréide; VO = via oral; EV = endovenoso; NA = ndo avaliado
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lar como seqiiela neurolégica. Nao foram observados casos
de 6bito.

Discussao

A doenca de Behcet ndo € uma entidade familiar para os
pediatras. Isso € devido a sua baixa freqii€ncia e ao fato de
ndo ser reconhecida, uma vez que os sintomas/sinais espe-
cificos sdo por vezes mais tardios. Ela deve ser lembradaem
toda a crianga que apresentar ulceras orais recorrentes
(mais de 3 episddios ao ano), associadas a outras manifes-
tacdes clinicas inespecificas. Com exce¢do de alguns paises
do Mediterraneo, como Israel e Turquia, a freqiiéncia da
doenca de Behget é baixa210-12,

Emborando seja descritauma predominancia importan-
te de um dos sexos, em nosso estudo foi observado um
predominio do sexo feminino (5:2).

A média de idade de inicio da doenca em nossos
pacientes foi de 8 anos e 11 meses, dado comparavel a
outros estudos>+%-17 porém existem relatos de doenca de
Behget em lactentes?, como foi o caso do nosso paciente
mais novo (6 meses de idade ao diagndstico). Observamos
que os pacientes com diagndstico mais precoce foram
aqueles com sintomatologia inicial mais intensa, dlceras
bipolares em um (paciente 3), e quadro de trombose cere-
bral em outro (paciente 6). O tempo médio do inicio dos
sintomas até o diagndstico em nosso trabalho foi de 2 anos
e 3 meses, tempo este menor do que o observado na
literatura, que é, em média, de 5 anos®10,

Todos os nossos pacientes apresentaram ulceras orais
recorrentes como manifestacdo inicial da doenga, freqiién-
cia semelhante 2 da literatura® 10, Entretanto, as tlceras
genitais ocorreram no inicio da doenca em apenas 3 (42,8%)
pacientes. Essa manifestacio ocorre menos freqiientemente
do que as tlceras orais, sendo mais referida quando a
doenca de Behget se manifesta na puberdade. Este fato
dificulta o diagndstico em idades mais precoces, pois as
dlceras bipolares s@o bastante sugestivas da doenca. Alte-
racdes oftalmolégicas ocorreram em 57 % dos nossos casos.
Sabemos que as complicagdes oftalmoldgicas sdo mais
comuns na infancia, predominantemente no sexo masculi-
no, em associacdo com o HLA B514-16.18 1g50 ndo foi
observado por nés, talvez devido a caracteristicas de nossa
populacdo. No nosso estudo, observamos uma paciente do
sexo feminino com glaucoma, porém com HLA BS5 negati-
vo.

O comprometimento de pele esteve presente em apenas
um paciente, o que difere dos dados obtidos em outros
relatos (92%)3:911.12 g0 pode ser devido ao fato de
nossos pacientes terem um tempo de evolugdo menor. A
freqiiéncia do teste de patergia é muito varidvel na literatu-
ra, de 22 a 84%2410.12_ Observamos apenas um paciente
com teste positivo (14,2%).

A tnica manifestagc@o vascular observada por nds foi a
trombose de seio sagital, embora a tromboflebite seja
considerada a mais freqgiiente!!.
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Apenas 4 pacientes preencheram o niimero de critérios
necessarios para o diagnéstico de doenca de Behget durante
aevolucao da doenca (pacientes 1, 3, 5 e 6), mostrando que
a apresentacdo da forma incompleta da doenca é freqiien-
te3. Os pacientes 2 e 4 apresentaram dois critérios maiores
€ um menor, e o paciente 7 um critério maior e um menor.

Os exames laboratoriais ndo sdo especificos e auxiliam
no seguimento de atividade da doenga em poucos casos. E
descrito que a presenca de hipergamaglobulinemia é um
fator de melhor progndstico para o comprometimento oftal-
molégico!8. Embora tenhamos realizado este exame em
apenas 4 dos nossos pacientes, os mesmos confirmam os
achados da literatura, ou seja, 2 pacientes que tiveram
hipergamaglobulinemia ndo apresentaram esse acometi-
mento, enquanto que os 2 pacientes com gamaglobulina
normal o tiveram. A freqii€éncia do HLA BS5 ocorreu em
apenas 2 pacientes (28%), freqiiéncia pouco elevada se
comparada a outros estudos (50 a 84%)%!7, podendo ser
devido a caracteristicas populacionais de nosso meio.

A corticoterapia oral € utilizada na fase aguda da mai-
oria dos pacientes. Nos casos mais leves, essa terapia ndo é
necessdria, como ocorreu em 3 dos nossos pacientes. A
talidomida e colchicina foram outras opg¢des terapéuticas,
dependendo da manifestacdo clinica presente.

A eficdcia ao tratamento foi avaliada em 6/7 pacientes,
tendo sido favoravel em 66% dos casos. A freqii€ncia de
recorréncias foi de 50% dos casos, o que estd de acordo com
a literatura’.

A doencga de Behget, por ser pouco freqiiente e com
manifestacdes iniciais inespecificas, pode nao ser reconhe-
cida pelo pediatra. Ulceras orais recorrentes em qualquer
fase da infancia e adolescéncia devem alertar para a possi-
bilidade deste diagndstico.
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