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Resumo

A Sindrome de Behcet (SB) € uma doenca multissistémica, em que ocorrem episodios inflamatorios
0s quais caracterizam uma vasculite. As manifestacfes da sindrome s&o consideradas, em sua maior
parte, como benignas e autolimitadas. Os portadores desta doenca podem apresentar sintomas
gerais, que sdo comuns a outras doencas. Pode haver o acometimento do sistema neurologico e
vascular. Admite-se que a Sindrome de Behcet é caracterizada por episédios periddicos de
inflamacéo aguda. Objetivo: realizar uma revisdo de literatura sobre a Sindrome de Behcet, bem
como um relato de caso de um paciente portador desta sindrome. Fonte dos dados: a pesquisa teve
como base de dados eletrénicos SciELO e PubMed. Foram selecionados artigos na lingua inglesa,
portuguesa e espanhola publicados nos Ultimos 05 anos. Conclusdes: é de suma importancia tornar
publico e disseminar mais informacgdes acerca do quadro clinico, diagnostico e tratamento desta
enfermidade, a fim de que portadores dessa sindrome possam receber a assisténcia adequada.

Palavras-chave: Vasculite. Doenca inflamat6ria. Behcet.

Introducéo

A Sindrome de Behcet (SB) € uma vasculite multissistémica que cursa com
uma variedade de manifestacdes caracterizadas por ataques inflamatérios agudos,
0S quais podem atingir todas as areas vascularizadas do organismo. Dentre as
manifestagbes da doenca, o individuo pode apresentar acometimento mucocutaneo,
Ulceras orais e genitais, envolvimento ocular, gastrointestinal, vascular e do sistema
nervoso (SCHERRER; ROCHA; GARCIA, 2017).



A evolucdo da doenca é marcada por periodos de exacerbacdo e remisséo
dos sintomas, sendo que a atividade tende a diminuir com os anos. Dessa forma,
admite-se que a SB nédo possui atividade inflamatoria crénica e persistente, sendo
caracterizada por episadios periédicos de inflamacéo aguda (PRINTO, 2016).

As manifestacdes da doenca apresentam-se de forma grave, e comumente
afetam o sistema nervoso central, o sistema cardiovascular e o trato gastrointestinal.
A morbidade e mortalidade da SB sao significativas, com pior progndéstico em
homens jovens. Um pior prognéstico € observado no paciente com o inicio precoce
das manifestacdes mucocutaneas (ZEIDAN et al.,, 2016; SCHERRER; ROCHA,;
GARCIA, 2017).

A faixa etaria de maior acometimento da doenca € a terceira e a quarta
década de vida, com desenvolvimento raro antes da puberdade. A prevaléncia da
doenca no mundo é de 0,1/1000, com maior prevaléncia nos paises asiaticos
(ZEIDAN et al., 2016).

A sindrome apresenta-se muito prevalente na antiga Estrada da Seda, do
Mediterraneo ao Japao. Os indices de maior prevaléncia da SB foram encontrados
na Turquia. Tal fato se deve a uma correlagdo geogréfica entre a distribuicdo do
HLA-B51 (Antigeno Leucocitario Humano) e a maior prevaléncia de SB. Estudos
indicam que a prevaléncia do HLA-B51 na antiga Rota da Seda é de 20-25%
(SCHERRER; ROCHA; GARCIA, 2017).

O seguimento da doenca depende da gravidade dos sintomas apresentados
pelo paciente. O atendimento multidisciplinar € essencial no prognostico do paciente.
A equipe deve ser composta por reumatologista, oftalmologista, dermatologista,
neurologista e cirurgides (ESATOGLU et al., 2017).

O tratamento objetiva prevenir lesé@o irreversivel, que ocorre principalmente
nas primeiras fases da doenca. Desse modo, é importante o diagndstico e
tratamento correto e precoce. O tratamento € realizado com base na gravidade da
doenca e pelos sistemas acometidos. A maioria dos pacientes tém mais do que um
sistema atingido, dessa forma, faz-se necessario a associagdo de tratamentos, que
pode se tratar desde medidas topicas e de higiene, uso de corticosteroides topicos
ou sistémicos, antibidticos, ou mesmo colchicina e agentes imunossupressores
(SILVA, 2013; CINAR et al, 2014; PRINTO, 2016).



O objetivo do trabalho é realizar uma reviséo de literatura de forma atualizada,
abrangendo os principais topicos da Sindrome de Behcget, como genética,
manifestacdes clinicas, diagndstico e tratamento, bem como apresentar um relato de

caso de um paciente portador desta Sindrome.

Métodos

Trata-se de uma pesquisa de revisdo de literatura e relato de caso. Para que o
trabalho tomasse forma, foram pesquisados os seguintes descritores de assunto em
ciéncias de saude (DECS), ou seja, as palavras chaves: Behcet, doenca de Behcet,
sindrome de Behcet, doenca inflamatdria, vasculite. Foram utilizadas as bases de
dados dos sites da Scielo, PubMed. Em relacdo ao idioma, foram aceitos trabalhos
na lingua portuguesa, inglesa e espanhola. Foram selecionados como meio de

pesquisa materiais publicados nos ultimos 05 anos.

Relato de caso

Mulher, 46 anos, branca, doméstica, casada, natural e residente em Ipatinga
— MG, procurou atendimento ha 3 anos com médico reumatologista em ambiente
hospitalar com queixa de artralgia e mialgia intensas e limitantes. Realizou
radiografia de méos que evidenciou reducdo de espacos articulares e ressonancia
magnética de maos mostrando sinais degenerativos; Anticorpo antiCCP=0,60 U/mL,
excluindo-se artrite reumatoide. Iniciou tratamento para fibromialgia, porém sem
resposta. Relata aparecimento espontadneo de manchas hipercrémicas de diametro
variando entre 0,5 cm e 1,0 cm em MMII, dolorosas, de diametro varidvel, com
evolucdo para pequenos abscessos, regressdo espontanea e recidiva frequente.
Apresentou também Ulceras orais e genitais recidivantes, perda auditiva crénica,
cefaleia e tonteira. Pesquisa de PCR sérico para herpes negativo, liquor sem
alteracdes, bacterioscopia e pesquisa de bacilos alcool acido resistentes das lesbes
e VDRL sérico negativos. Ressonancia magnética de membros inferiores evidenciou

sinais de vasculite.



Iniciou-se o0 uso de Prednisona via oral com melhora das lesdes orais,
genitais e cutineas em trés semanas. Também foram prescritos Amitriptilina e
Diazepam para controle algico. Encaminhada ao ambulatorio especializado em
reumatologia e ao servico de psicologia de clinica privada. Ao exame fisico,
apresentava bom estado geral, lGcida, orientada, hormocorada, hidratada, eupnéica,
anictérica e acianotica. PA 110x80 mmHg, FC: 78 bpm e oximetria 98%.

Sindrome de Behcet

Héa relatos que indiguem que a Sindrome de Behcet foi identificada por
Hipocrates na Grécia Antiga durante o século V a.C., entretanto, foi reconhecida
como uma doenca somente em 1937, devido estudos realizados pelo dermatologista
turco HulOsi Behget. Inicialmente apresentava uma triade classica composta por
estomatite aftosa, Ulceras genitais e alteracdes visuais. No entanto, em 1940, Behcet
acrescentou mais um sinal comum a doenca, qual seja as alteracfes cutaneas
(SILVA, 2013; YAZICI, 2016).

A SB é uma doenca sisttmica multigenética de etiologia ainda
desconhecida. As apresentacdes clinicas sao variadas e incluem Ulceras orais e
genitais, lesBes cutaneas, manifestacdes articulares, vasculares, neuroldgicas,
inflamac&o ocular, acometimento pulmonar, gastrointestinal, renal e genitourinaria. O
curso da doenga é auto-limitado, com episédios de inflamacdo aguda que podem
evoluir com incapacitacéo do paciente (SALEH; ARAYSSI, 2014).

O acometimento do sistema nervoso central e a doenca vascular
representam a maior causa das mortes na SB. Quando ha acometimento do sistema
vascular, a doenca € denominada de vasculo-SB, que pode apresentar trombose e
flebite superficial no sistema venoso, aneurisma, estenose e oclusdo do sistema
arterial. O envolvimento vascular apresenta uma incidéncia que varia de 7% a 38%,
tendo as manifestacbes venosas com maior ocorréncia que manifestacdes arteriais
(SILVA, 2013; SALEH; ARAYSSI, 2014).

E reconhecido o papel dos fatores ambientais e genéticos na patogénese da
doenca. A sindrome apresenta também aspectos autoimunes e autoinflamatorios. A

associacdo da Sindrome de Behcet ao alelo HLA-B51, pertencente ao Complexo



Principal de Histocompatibilidade (MHC) da classe I, foi feita em Ohno no ano de
1982 (FERRAO et al., 2015).

Outras moléculas HLA classe I, como HLA-A, outro HLA-B e HLA-C também
sdo marcadores para SB. Apesar das descobertas, ainda ndo se tem importantes
informacdes que seriam desejaveis para uma melhor compreensao das implicactes
do sistema HLA na causa da SB (ORTIZ-FERNANDEZ et al., 2016).

A genética na Sindrome de Behget

A etiologia da doenca permanece obscura, embora ha evidéncias que
demonstram que certos agentes infecciosos e fatores ambientais possam
desencadear a doenga geneticamente em individuos que apresentam predisposicao.
A doenga € mais comum ao longo da antiga “Rota da Seda”, como ja foi dito
anteriormente. Logo, a distribuicdo geografica, juntamente com fator familiar e
associacdo com o HLA classe I, fortalecem a importancia do componente genético
na SB (BURILLO-SANZ et al., 2017).

A doenca apresenta ampla gama de prevaléncia em diferentes locais
geograficos. Porém, o pais com maior prevaléncia relatada é a Turquia,
apresentando 80 a 420 afetados por 100.000 habitantes (TAKEUCHI; KASTNER,;
REMMERS, 2016).

Um estudo realizado por Adeeb et al (2017), demonstrou que é possivel haver
variabilidade na suscetibilidade genética para a SB, mesmo em populacdes
homogéneas etnicamente. Tal fato se deve aos multiplos alelos HLA-B, como HLA-
B51, HLA-B57, HLA-B35, HLA-B15 e HLA-B27, os quais se mostraram importantes
na contribuicdo da doenca (ADEEB et al., 2017).

Recentemente, foi relatada nova susceptibilidade ndo-HLA, como o IL23R e
IL10. Ja outras evidéncias, apoiam o envolvimento de imunidade inata e inflamacéo
na patogénese da doenca. Neste contexto, a superexpressdo de citocinas pro-
inflamatérias, como IL-1, IL-17, IL-23 e IFN-y foi detectada em pacientes
apresentando uveite ativa (BURILLO-SANZ et al., 2017).



Manifestacdes clinicas

1. ManifestagGes mucocutaneas

As manifestacbes mucocutaneas sdo as mais comumente encontradas no
paciente com SB. As lesfes orais sdo a primeira manifestacdo percebida em cerca
de 75% dos casos, as quais se manifestam no mesmo local durante o curso da
doenca em praticamente todos os pacientes (MARINHO et al., 2016).

As lesdes ulcerosas sdo semelhantes as ulceras aftosas tipicas, as quais
ocorrem em um numero de seis ou mais lesdes, afetando principalmente o palato,
labios, lingua e gengiva. Estudos sugerem que a gravidade das lesbes orais ndo
esta diretamente relacionada com a gravidade da doenca (MARINHO et al., 2016).

A prevaléncia das aftas orais no paciente portador de SB é de 98%, sendo na
maioria das vezes aftas de dimensdo menor que 1 cm. J4 as aftas genitais séo
observadas em 65% dos pacientes. Estudos demonstram que 0s aspectos
histopatolégicos das lesdes papulopustulares na SB ndo diferem muito das
caracteristicas observadas em pacientes com acne vulgar (FERRAO et al., 2015;
HATEMI et al., 2016).

O diagnéstico diferencial do Behget mucocutaneo inclui o lichen planus oral, o
lupus, aftas orais, pénfigo mucocutaneo e doenca inflamatéria do intestino (FERRAO
et al., 2015).

2. Manifestacdes oculares

O envolvimento ocular na SB ocorre em cerca de 30-70% dos pacientes e
geralmente se manifesta apos 2 a 3 anos do surgimento inicial dos sintomas. O
paciente que manifesta a doenca na forma ocular pode evoluir com uveite,
episclerite e queratite (COUTINHO et al., 2017).

Apesar de ser instituido o tratamento, a doencga pode evoluir com cegueira em
até 25% dos pacientes apdés 10 anos. Segundo Yang et al., (2016), a doenca de
Behcet ocular € uma das principais causas de uveite na China (COUTINHO et al.,
2017, YANG et al., 2017).



O envolvimento do segmento anterior do olho é mais frequente, porém a
funcdo visual € mais gravemente afetada no segmento posterior. Observa-se que a
deficiéncia € bilateral na maior parcela dos pacientes acometidos pela doenca
(ALAMI et al., 2017).
De acordo com Silva (2013) a uveite pode ser classificada em anterior,
posterior ou total:
e Anterior: tem periodos de remisséo e recidiva. Quando ocorre apenas
uma vez, geralmente cura-se espontaneamente, sem deixar sequelas.
Quando recorrentes podem levar ao desenvolvimento de catarata.
e Posterior: evento inflamatério mais comum e grave, sendo
caracterizado pela perda indolor da acuidade visual. Juntamente com
a vasculite retiniana sdo as principais causas da perda de visao.
Resultam em lesBes sucessivas, no entanto a remissdo ocorre de
forma tdo lenta que antes da resolucao da les@o anterior, uma nova ja
esta ocorrendo.
e Total: acomete de forma anterior e posterior.
O progndstico da doencga ocular € restrito e grave. Nos dez primeiros anos
da doenca a h&d uma maior perda da acuidade visual e progressiva (SILVA, 2013).

3. Manifestacdes neuroldgicas
A manifestacdo neuroldgica da SB ocorre devido a uma inflamacdo do SNC,
sendo uma forma incomum da doenca. Os déficits neurolégicos observados sao:
sindrome piramidal, convulsdes, sindrome vestibular, sindrome do cerebelo e
paralisia 6culo-motora (MARINHO et al., 2016).

O envolvimento do sistema nervoso esta presente em 5-20% dos pacientes,
sendo mais comum no sexo masculino. Na infancia € mais comumente encontrada a
trombose de seio venoso cerebral, ja em adultos a doenca parenquimatosa (BRAVO
et al, 2017).

A forma extraparenquimatosa pode apresentar danos nas estruturas
vasculares. A trombose do seio venoso cerebral ocorre em até 20% dos pacientes.
Na doenca de Behcet neuroldégica ndo parenquimatosa, pode ocorrer também
aneurismas intra e extracranianos (ZEYDAN et al, 2016; BRAVO et al, 2017).



Pacientes que apresentam comprometimento do SNC podem apresentar
lesdes na substancia branca semelhante as lesdes encontradas em pacientes com
esclerose multipla. Lesdes corticais sdo raras na SB neurolégica (HATEMI et al.,
2016; SAITO; WATANABE; TORU, 2017)

As alteragdes neuroldgias podem ser divididas em duas formas principais:

e Comprometimento intra-axial: consequéncia da inflamacdo de vasos
de menor calibre. Apresenta-se como lesfes parenquimatosas focais
ou multifocais.

e Tromboses de seios venosos cerebrais e a hipertensao intracraniana:
sdo de ocorréncia menos frequentes, entretanto possuem melhor
prognéstico. Também sdo conhecidas como lesBes néo
parenquimatosas ou de comprometimento extra-axial (SILVA, 2013).

O sintoma neurolégico mais comum € a cefaleia, o qual geralmente ndo surge
como sintoma inicial, mas esté intimamente relacionado as exacerbac¢des de outros.
Alguns portadores de SB podem desenvolver alteracdes denominadas de Sindrome
Neurocomportamental, que segundo Silva (2013) “consiste em euforia, desinibicao,
indiferenca a doenca, agitacdo/retardo psicomotor, atitudes paranoicas e
preocupagdes obsessivas.” Também ja foram relatadas alteracbes de personalidade.
Vale ressaltar que esses sintomas ndo foram associados a qualquer farmaco ou
substancia (SILVA, 2013).

4. Manifestacdes vasculares

O envolvimento vascular na SB é relatado em torno de 5-40% dos
pacientes. A doenga cursa com espessamento fibroso em todas as camadas da
parede vascular, concomitante com formacdo aneurismatica e trombo nos
aneurismas (UPALA; YONG; SANGUANKEO, 2017).

A forma mais comum de envolvimento vascular na Sindrome de Behcet é a
trombose venosa profunda das extremidades inferiores. A lesdo endotelial que
ocorre na SB desempenha papel fundamental na aterogénese que ocorre na doenga
(HATEMI et al., 2016; YILDIRIM et al., 2016).

A etiologia da doenca vascular ainda € obscura, porém sabe-se que a
inflamacéo vascular € a lesdo primaria, e o estado protrombdtico da SB ocorrre

devido a lesdo celular endotelial. Estudos sugerem que a disfuncdo endotelial na



doenca cursa com aumento de fator vonWillebrand, E selectina, trombomodulina
soluvel e fator de crescimento endotelial vascular. Em consequéncia do aumento
destes fatores, ocorre anormalidades fibrinoliticas, coagulacdo e disfuncdo na
atividade do o6xido, tendo como resultado final a rigidez arterial (UPALA; YONG;
SANGUANKEO, 2017).
Segundo estudo de revisdo sistemética e metanalise realizado por Upala,
Yong e Sanguankeo (2017), o indicador de rigidez arterial (avaliado usando
velocidade de onda de pulso carotideo-femoral- PWV) encontrou-se aumentado em
pacientes com a SB em comparacdo com os controles (UPALA; YONG;
SANGUANKEO, 2017).
A principal causa de mortalidade da Doenca de Behcet € o desenvolvimento
de aneurisma, o qual ndo é raro de ocorrer e esta relacionado ao mau prognaéstico e
a mortalidade de 50% no primeiro ano. Todos os territérios podem ser afetados,
entretanto existe uma predilecdo pela aorta abdominal e artérias pulmonares, sendo
esse Ultimo quase patognomoénico da SB. Apesar de 0 paciente poder apresentar
tosse, dispneia, febre e dor pleuritica, o sintoma cardinal é a hemoptise. Quando
combinados com a trombose venosa profunda passa a ser chamada de Sindrome
de Hughes-Stovin (SILVA, 2013).

5. Manifestacdes monoarticulares
Em até 50% dos portadores de SB observa-se a doenca articular, que pode
se apresentar na forma de artrite, a qual € a mais comum e principalmente de modo
monoarticular, bem como na forma de artralgia. Comumente as grandes articulacdes
sdo as mais envolvidas. Este tipo de manifestacdo é encontrando principalmente
durante os periodos de exacerbacbes e geralmente € transitoria, resolve em 1 a 3

semanas, assimeétrica, ndo erosiva e ndo deformante (SILVA, 2013).

6. Manifestacdes do trato gastrointestinal
Em pacientes do Extremo Oriente € mais frequentemente encontrado o
acometimento gastrointestinal. Entre as alteragbes incluem as nauseas, vomito,
diarreia, anorexia, dor abdominal e dispepsia. Exceto quando estd associada a
Sindrome de Budd-Chiari, sintomas de pancreatite e problemas hepaticos sao raros

de ocorrerem (CINAR, 2014).



A doenca na forma gastrointestinal comumente se apresenta com Ulceras
profundas e circulares do intestino delgado. Lesbes mais significativas sé&o
observadas na regido ileocecal. Esta forma da sindrome pode levar a complicacbes
como perfuracdo intestinal ou fistulizacdo, que podem exigir cirurgia de ressecc¢ao
intestinal (D’ANGELO et al., 2017).

7. Manifestacdes pulmonares, renais e cardiacas

O envolvimento das artérias renais € raro e caso esteja presente pode ser
através de proteindria, hematuria, insuficiéncia renal. Podendo ainda apresentar-se
como amiloidose ou glomerulonefrite. No que refere ao sistema pulmonar, além das
ja referidas, podem ainda ocorrer alteracbes mais raras como embolia, derrame
pleural, fibrose e infec¢cdo pulmonar (SILVA, 2013).

O envolvimento cardiovascular na sindrome de Behcet é estimado entre 7%
e 46%. Na doenca, estdo presentes lesbes de vasculite que podem afetar veias e
artérias de todos os tamanhos. A forma tipica de envolvimento arterial manifesta-se
como um aneurisma real ou falso (DEMIRELLI et al., 2015).

Os aneurismas coronarios podem ser observados durante os procedimentos
de angiografia em pacientes com SB. Alguns desses aneurismas Sao
assintomaticos, enquanto outros manifestam com sindrome coronariana aguda. O
envolvimento cardiaco na SB pode progredir como endocardite, miocardite,
pericardite, trombose intracardiaca, fibrose endomiocardial e doencas valvares. O
envolvimento pericardico foi relatado como a manifestagdo mais comum de

envolvimento cardiaco em alguns estudos (DEMIRELLI et al., 2015).

Diagnoéstico

O diagnostico é baseado na clinica apresentada pelo paciente, para isso é
exigido do profissional uma avaliagdo cuidadosa da histéria desse paciente, exame
fisico minucioso, bem como a exclusédo de outros diagnosticos. Ainda ndo estéo
disponiveis exames laboratoriais ou histopatologicos patognomdnicos para a doenca
de Behcet. Podem ser solicitados exames que néo séo especificos como

marcadores de inflamacéo, a exemplo a proteina C reativa. As imunoglobulinas e



fatores de complemento podem estar elevados, enquanto os auto-anticorpos estarao
ausentes. Importante ressaltar que a presenca do HLA B51 apesar de ndo possuir
valor diagnostico, auxilia no diagnostico diferencial (BEDDOUCHE et al., 2016;
CASO et al., 2014).

Ha de se convir que devido a esses fatores, pode ocorrer o atraso do
diagndstico e consequentemente o0 agravamento de tal doenga, o que pode colocar
em risco a vida do paciente. Isso é comum de acontecer em areas nao endémicas
da doenca. Dessa forma, € de suma importancia que o diagndstico seja realizado
precocemente para assim dar seguimento e fornecer o tratamento adequado ao
portador da sindrome a fim de que ocorra melhora do prognostico (CINAR et al,
2014).

Para auxiliar no diagnaostico foi publicado em 1990 a tabela com critérios do
ISGBD (International Study Group for Behcget Disease). Atualmente ainda € a mais
utiizada e melhor aceita pela comunidade médica, eis que, apresentam uma
sensibilidade em torno de 65,4 a 83,7% e uma especificidade que varia de 89,5 a
99,2%. Como mostrado no Quadro 1, para o diagnostico faz-se necessario a
presenca de Ulceras orais recorrentes, somado a no minimo duas das seguintes
manifestacdes: Ulceras genitais recorrentes, lesbes oculares, alteracdes cutéaneas e
um teste de patergia positivo (SILVA, 2013).

Deve-se atentar para o fato de que a ulceracdo oral, que é de suma
importancia para o diagnostico de SB, pode estar associada a outras doencas, como
doenca de Crohn (DC), lupus eritematoso sistémico ou outras causas, como herpes
simples, Ulceras aftosas benignas, sindrome de Stevens-Johnson, virus da

imunodeficiéncia humana ou mesmo com o déficit de vitaminas (SILVA, 2013).

Quadro 1: Critérios diagndsticos DA Doenca de Behget do ISGBD de 1990*.

Critério essencial

Ulceras orais recorrentes Lesdo menor, maior ou ulceracdo herpetiforme
observada pelo menos trés vezes durante um ano.

Mais dois dos seguintes sintomas/sinais




Ulceras genitais recorrentes Observacéo da ulcera ou cicatriz.

Uveite anterior ou posterior; presenca de células no
vitreo detectadas no exame biomicroscopico;
Lesbes oculares vasculite retiniana observada pelo oftalmologista.

AlteracBes cutaneas Eritema nodoso; pseudo-foliculite; lesbes papulo-
postulares; nodulos acneiformes em individuos no
pos adolescéncia e que ndo medicados com
cortiesteroides.

Teste de patergia positivo Aparecimento no local do teste de péapula
eritematosa, com mais de 2mm de diametro, 24 a 48
horas, ap0s picada intradérmica com agulha estéril.

* Achados aplicaveis apenas na auséncia de outras explicag@es clinicas.
FONTE: SILVA, 2013

No que tange o diagnéstico diferencial de SB com trombose venosa e
envolvimento pulmonar, deve-se considerar a Sindrome de Hughes-Stovin (SHS),
eis que os achados clinicos, radioldgicos e histopatoldgicos se misturam. Isso fez
com que a SHS passasse a ser considerada uma variante da SB ou mesmo sua
forma incompleta. A SHS é um transtorno de ocorréncia rara, se caracteriza por
tromboflebite e presenca de multiplos aneurismas na regido pulmonar. Portadores
dela geralmente apresentam sinais comuns a outras doencas, como febre, tosse,
dispneia, dor toracica e hemoptise. Tanto na SHS quanto na SB o grau de
envolvimento pulmonar costuma ser idéntico. Para diferencia-las € importante
identificar os achados associados especificamente a SB, quais sejam teste de
patergia positivo, Ulceracdo genital recorrente, lesées oculares e/ou na pele, irite e
artralgia (CINAR et al, 2014)

N&o ha critérios validados no diagndéstico de envolvimento neurologico da SB.
Achados clinicos, de neuroimagem e altera¢cdes no liquido cefalorraquidiano (LCR)
sdo normalmente suficientes para o diagnostico da doenca. A ressonancia
magneética cerebral é o padrdo ouro, pois permite diagnostico diferencial da SB com
lGpus eritematoso sistémico e outras doencas. O LCR esté alterado em cerca de
60% a 80% dos pacientes, apresentando ligeira elevacdo de proteinas e

hipercelularidade, porém com niveis normais de glicose (BRAVO et al, 2017).



No que tange as manifestacfes gastrointestinais, um importante diagnéstico
diferencial € a Doenca de Crohn (DC). Embora o diagnostico da DC seja baseado
em caracteristicas endoscoépicas e histoldgicas, ndo existe um teste diagnostico
especifico para SB e o diagndstico depende de caracteristicas clinicas (VALENTI et
al., 2017).

Pode ser considerado na presenca de ulceracdes orais recorrentes mais 2
dos seguintes critérios: ulceracbes genitais recorrentes, lesdes oculares, lesbes
cutaneas, resultados positivos de um teste de patergia. Em 2014, foram propostos
novos critérios para o diagnéstico SB chamado ICBD (Critérios Internacionais para
Doenca de Behcet) e incluem dois critérios clinicos adicionais, envolvimento
neuroldgico e vascular, permitindo o diagndstico, mesmo sem a presenca de lesées
aftosas orais, que foram consideradas obrigatérias nas classificacfes anteriores de
ISG (VALENTI et al., 2017).

Trombose da veia profunda das extremidades inferiores € a forma mais
comum de envolvimento vascular em SB. Os achados em estudos sugerem que a
funcdo endotelial é prejudicada nos casos de SB antes das mudancas estruturais
visiveis na parede arterial (BEDDOUCHE et al., 2016; YILDIRIM et al., 2016).

A doenca vascular, também chamado angio-Behcet que afeta principalmente
o homem adulto jovem pode ocorrer em 46% dos casos. O acometimento mais
frequente é a trombose venosa, principalmente na localizacdo de veias periféricas.
Trombose da veia dorsal profunda do pénis € uma emergéncia uroldgica. O
tratamento deve ser iniciado imediatamente ou o progndstico da funcao sexual pode
ser comprometido (BEDDOUCHE et al., 2016).

Quanto ao acometimento ocular pela SB, a angiografia por fluoresceina (FA),
foi considerada o pardao ouro para demonstrar a atividade inflamatéria nos casos de
uveite por Behcet. Porém, a FA tem limitacdo de ser uma investigacao invasiva e é
contraindicada em alguns pacientes devido ao uso de corantes. A angiografia por
tomografia de coeréncia optica (OCTA) é uma opcdo ndo invasiva que apresenta a
vantagem de permitir ao médico diferenciar plexo capilar superficial e profundo,
diferentemente da FA (SOMKIJRUNGROJ et al., 2017).

Tratamento



O objetivo principal no tratamento da SB € induzir e manter a remissédo da

doenca, bem como melhorar a qualidade de vida dos pacientes. O tratamento

baseia-se no 6rgdo acometido pela doenca e na gravidade dos sintomas. A escolha

terapéutica é limitada, devido ao pequeno numero de estudos de alta qualidade

sobre a terapéutica da SB. Saleh e Arayssi (2014) reuniram em uma revisdo 0s

principais resultados obtidos de ensaios clinicos randomizados e relatos de caso
prévios, ilustrados no Quadro 2 (SALEH; ARAYSSI, 2014).

Quadro 2: Ensaios randomizados controlados na doenga de Behget.

Autores e ano | Intervencéo Efeito Resultado
Davatchi et | Colchicina 1 mg/dia versus placebo Ulcera oral, ulcera | Benéfico
al.,2009 genital,

pseudofoliculite,

eritema nodoso
Melikoglu et al., | Etanercepte 25 mg por via | Ulceras orais, | Benéfico
2005 subcuténea duas vezes por semana | Ulceras genitais,

versus placebo lesdes

papulopustulares,

lesbes nodulares,

artrite
Matsuda et al., | Rebamipide 300 mg/dia versus | Ulcera oral Benéfico
2003 placebo
Alpsoy et al., | IFN-2a subcutaneo 6 MU trés vezes | Ulceras orais, | Benéfico
2002 por semana versus placebo Ulceras genitais,

lesdes

papulopustulares
Sharquie et al., | Dapsona 100 mg/dia versus placebo | Ulceras orais, | Benéfico
2002 Ulceras genitais,

lesBes semelhantes
a eritema nodoso,
lesdes
papulopustulares,
lesbes acneiformes

Yurdakul et al.,
2001

Colchicina 1-2 mg/dia versus placebo

Ulceras  genitais,
eritema nodoso e
artrite

Benéfico em mulheres
na Ulcera genital.
Benéfico em ambos os

Sexos no eritema
nodoso e artrite
Hamuryudan et | Talidomida 300 mg/dia versus | Ulceras orais, | Benéfico
al., 1998 placebo Ulceras genitais,
lesBes foliculares,
polineuropatia,
Ulceras orais,
Ulceras genitais,
lesdes foliculares
Yazici et al., | Azatioprina 2,5 mg/kg/dia versus | Doenca ocular | Prevencéo do
1990 placebo (sem doencga ocular) recente desenvolvimento de
nova doenca ocular
Ozyazgan et al., | Ciclosporina A 5 mg/kg/dia versus | Uveite Benéfico

1992

ciclofosfamida 1 g/més por via




intravenosa

Masuda et al., | Ciclosporina 10 mg/kg/dia versus | Ataque ocular Benéfico
1989 colchicina 1 mg / dia

BenEzra et al., | Ciclosporina 10 mg/dia (mais tarde 5 | Ataque ocular Benéfico
1988 mg/dia) versus terapia convencional

(prednisolona 1-1,5 mg/dia ou
clorambucil 0,1-0,2 mg/dia)

Fonte: SALEH; ARAYSSI, 2014

1. Tratamento pela clinica apresentada:

O principal suporte da terapia de aftas isoladas e lesdes semelhantes a acne
estd centrado em medidas topicas. A colchicina em uma dosagem diaria de 1-2
mg/dia pode ser introduzida como uma opcdo adicional no tratamento de sinais
mucocutaneos (CASO et al., 2014).

A azatioprina pode ser considerada em casos com envolvimento
mucocutaneo e articular resistente grave em dosagem diaria de 2,5 mg/kg. Seu uso
junto com corticosterdides sistémicos € recomendado em pacientes que apresentam
comprometimento ocular afetando o segmento posterior. Estudo realizado provou
gue a azatioprina tem resultado superior ao placebo na diminuicdo de ataques de
uveite (CASO et al., 2014; HATEMI et al., 2016; SALEH; ARAYSSI, 2014).

A talidomida, na dose diaria variando de 100 a 300 mg, também mostrou
reduzir a frequéncia de ulceracbes orogenitais e pseudofolliculite, mas devido ao
risco teratogénico e a polineuropatia periférica frequente, seu uso é limitado (CASO
et al., 2014).

O uso precoce de ciclofosfamida (com uma dosagem diaria de 1 mg/kg ou
com uma dosagem variando de 750 a 1 g/m2 a cada 4 semanas administrada por
via intravenosa) foi considerado Gtil para as complicacbes vasculares da SB,
incluindo tromboses, oclusbes e aneurismas de grandes vasos. Estas sao
complicacBes temidas devido a alta morbidade e mortalidade (CASO et al., 2014).

Pacientes com sinais clinicos neurolégicos severos (meningoencefalite,
trombose do seio dural e envolvimento severo do sistema nervoso periférico)
também requerem doses elevadas de corticosteroides orais ou intravenosos. Os
corticosteroides, azatioprina, ciclosporina A e ciclofosfamida sdo recomendados no

tratamento da trombose venosa profunda aguda. Os principais tratamentos para a




Sindrome de Behget de acordo com a clinica apresentada pelo paciente estédo
relatados no Quadro 3 (CASO et al., 2014).

2. Pelas medicagcfes usadas:

Agentes anti-TNF: a principal indicacdo para tratamento com uso destas
substancias constitui o envolvimento ocular refratario; entretanto ja vem sido
evidenciado em diversos estudos, os efeitos benéficos em sitios extra-oculares. S&o
eles: infliximab e tocilizumab (que se mostrou um agente alternativo para controlar a
uveite por Behcet, refrataria aos esteroides e ao tratamento com interferon). Embora
o tratamento com agentes anti-TNF-a tenha sido largamente efetivo em SB nem
todos os pacientes sdo respondedores definidos, e esta resposta benéfica pode
declinar ao longo do tempo. Por essa razao, terapias adicionais para pacientes
refratarios com SB sdo inevitavelmente necessarias (ALOKAILY; SAATI; JAWAD,
2017; HATEMI, et al., 2016).

Segundo estudos realizados por Emmi et al (2016), os linfécitos Thl e Thl17,
nos estagios iniciais da doenca, conduzem a inflamacdo, levando ao dano da
mucosa através da producdo de citocinas, bem como pela citotoxidade. Foi
demonstrada também a capacidade de grande producao de fator de necrose tumoral
alfa (TNF- a) ao nivel da mucosa, sugerindo que sua producdo ocorre devido a
propriedade das células T intestinais dos pacientes que possuem a doenca intestinal
ativa. Este estudo demonstra a importancia da terapia com farmacos anti-TNF-a em

pacientes com a doenca intestinal precoce (EMMI et al., 2016).

Interferon alfa: droga utilizada para, principalmente, acometimentos oculares.
Vérios estudos demonstram rapido inicio da acéo, e altas taxas de remissdao, mesmo
apos a retirada da medicacdo. Administracdo da medicacdo semanalmente
apresentou maior tolerabilidade e menos efeitos adversos que as aplicagbes mais
frequentes (HATEMI, et al., 2016).

Interleucinas: constituem uma opcao promissora devido a semelhanca entre

a Sindrome de Behcet e algumas condi¢cbes autoimunes (HATEMI, et al., 2016).



Agentes anticoagulantes: o uso de anticoagulantes objetivando a prevencao
de tromboembolismo pulmonar e o desenvolvimento de sindrome pos-trombdtica,
ainda encontra-se em debate. Foi considerado seu uso devido ao acometimento
venoso tipico da Sindrome de Behcet, principalmente nas extremidades inferiores
(HATEMI, et al., 2016).

Quadro 3: Tratamento da Sindrome de Behget pela clinica apresentada.

Acometimento Medicamento

Mucocutaneo Leve Triancinolona tépico, Dexametasona topico

Moderado Colchicina 1-2mg/dia e/ou Dapsona

+ corticoide oral

Grave Talidomida 100-300 mg/dia ou Azatioprina 2,5 mg/kg/dia)
+ corticoide oral

Ocular Topico Esteroides oftalmicos tépicos

Sistémico Azatioprina VO 2,5 mg/kg/dia

Refratario Ciclosporina A
5 mg/kg a cada 6-8 semanas
Interferon a

Anti-TNFa (Infliximab e tocilizumab)

Neurologico Ciclofosfamida 1g/m23/més IV por 6 meses
Vascular Ciclofosfamida 500 mg/kg IV por 6 meses
Articular Colchicina 1-2mg/dia

Azatioprina (se resisténcia)

Fonte: CASO et al., 2014; SALEH; ARAYSSI, 2014; HATEMI et al., 2016.

Concluséo
A doenca de Behcet ainda é pouco conhecida pelos profissionais e
académicos de saude e principalmente pela populagéo, entretanto, estudos vém
mostrando aumento em sua prevaléncia.
Desta forma, o trabalho ira incrementar a literatura sobre o tema, o que é de
grande valia, uma vez que os dados ainda sdo escassos, especialmente na lingua

portuguesa. Por fim, dissertar sobre a Sindrome de Behcet se torna relevante




também por se tratar de um relato de caso de nossa comunidade, fato que mostra

que a doenca apesar de ser considerada rara, é encontrada em nosso meio.



Behcet's Syndrome: literature review

Abstract

It is a multisystemic disease, in which occurs inflammatory episodes that characterize a vasculitis. The
manifestations of the syndrome are considered, for the most part, as benign and self-limited. People
with this disease may have general symptoms, which are common to other diseases. There may be
involvement of the neurological and vascular system. It is assumed that Behget's syndrome is
characterized by periodic episodes of acute inflammation. Objective: Do a literature review on
Behget's Syndrome, as well as a case study of a patient with this syndrome. Methods: The research
was based on electronic data Medline, SciELO and PubMed.

Key-words: Behget's syndrome. Behcget's disease. Vasculitis.
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