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RESUMO

Os autores apresentam os resultados de um estudo retrospectivo sobre Doenga de Begget (DB), incidindo sobre 19 doentes
observados no Servigo 2 Medicina do Hospital de Santo Anténio dos Capuchos entre 1982 e 1991. Os doentes sio 15 do sexo
masculino e 4 de sexo feminino, com uma média de idades de 33 anos; todos apresentavam ulcerac#o oral e manifestacdes
oculares, 89% ulcerago genital, 79% queixas articulares, 68% queixas cutfneas, 52% queixas de caricter geral, 26% flebotrom-
boses, 21% neuropatia periférica, 10% altera¢des do sistema nervoso central e 10% cefaleias persistentes isoladas.

SUMMARY
Behget’s disease in an Internal Medicine Service between 1982 and 1991.

The authors present the results of a retrospective study on Behget’s disease, concerning 19 patients observed in Medicine
Service 2 (Santo Anténio dos Capuchos Hospital) between 1982 and 1991. There were 15 male and 4 female patients, with amean
age of 33. The clinical manifestations were: oral-100%, ocular-100%, genital-89%, articular-79%, cutaneous-68%, general non
specific manifestations-52%, venous-26%, peripheral nervous system-21%, central nervous system-10% and persistent heada-

ches-10%.

INTRODUCAO

A Doenga de Behget (DB) foi inicialmente descrita por um
dermatologista turco - HULUSI BEHCET - em 1937 como uma
sfndfoma de ulceragdo oral e genital recidivante associado a
iritel.

Desde entdo, de par com um melhor conhecimento da triade
original, foi-se alargando o conceito da doenga com a descri¢do
de alteragdes dermatolégicas, reumatol6gicas, vasculares, neu-
rolégicas centrais ou periféricas e, em casos raros, cardiacas,
pleuro-pulmonares, gastro-intestinais e renais. Da triade original
que descrevia uma nosopatia limitada s mucosas oral e genital
e aos olhos, passou-se para uma verdadeira doenia sistémica que
pode comprometer miltiplos 6rg3os e sistemas?.

Do mesmo modo definiu-se melhor a hist6ria natural da
doenga com realce para o seu caricter crénico com perfodos de
maior actividade; para o seu polomorfismo clinico, j4 no seu
modo de infcio, j4 na sua evolugdo; e para a existéncia de
diferentes formas clinicas definidas em fungdo dos 6rg3os pre-
dominantemente lesados - os olhos (6culo-Behget), as veias e as
artérias (vasculo-Behget), o sistema nervoso (neuro-Behget) e
assim - conforme foram descritos por autores japoneses’.

O melhor conhecimento da DB ao longo das dltimas décadas
permitiu a definigdo de critérios de diagn6stico, revistos em
19914, uma abordagem terapéutica mais eficaz com o uso dos
anti-inflamatdrios nio-esteréides, da colchicina, dos cortic6ides,
dos imunossupressores, da ciclosporina, da plasmaferese e ainda
de outros meios terapéuticos?; e, enfim, estimulou a investigagio
no sentido de procurar esclarecer a sua etiopatogenia®.

MATERIAL E METODOS

Foram incluidos num estudo retrospectivo todos os doentes
seguidos no Servigo 2 Medicina do Hospital de Santo Anténio
dos Capuchos (em regime de consulta externa ou de inter-
namento) entre 1982 ¢ 1991 com o diagnéstico definitivo de DB.

Os critérios de diagn6stico usados foram diferentes ao longo
dos anos acompanhando as sucessivas modificagdes introduzidas
internacionalmente?. Contudo verificou-se que todos os doentes
cumpriam os critérios de diagnéstico definitivo de DB admitidos
por Mason e Barnes?®.
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RESULTADOS

Foram incluidos 19 doentes (4 mulheres e 15 homens) todos de
raca branca e naturais de Portugal cuja média de idades erade 33
anos na altura do diagnéstico (limites 7-52 anos).

Os critérios sobre os quais se baseou o diagnéstico foram os de
Mason e Barnes? na maioria dos casos, sendo que todos os
doentes inclufdos no estudo cumpriam pelo menos os critérios de
DB definitiva admitidos por estes autores.

O tempo decorrido entre a primeira manifestag#o atribuivel &
doenga e o diagnéstico oscilou entre os 18 anos (em um doente)
e zero (em dois outros) tendo a média sido de 6 anos.

As diferentes manifestagSes de DB foram (vide QUADRO 1):

Orais 19 doentes (100%), Oculares 19 d. (100%), Genitais 17
d. (89%), Articulares 15 d (79%), Cuténeas 13 d. (68%), Gerais
1) d. (52%), Venosas 5 d. (26%), S.N.P.4d. (21%),S.N.C.2d.
(10%) e Cefaleias persistentes 2 d. (10%).

QUADRO 1 - Manifestagdes da Doenca de Behget (19 doentes)

ORAIS 19/19 (100%)
OCULARES 19/19 (100%)
GENITAIS 17/19 (89%)
ARTICULARES 15/19 (719%)
CUTANEAS 13/19 (68%)
GERAIS 10/19 (52%)
VENOSAS 5/19 (26%)
SNP. 4/19 Q1%)
SN.C. 219 (10%)
CEFALEIAS 2119 10%)

A primeira manifestagio foi oral em 9 casos, articular em 4,
genital em 2 e ocular em 4.

As MANIFESTAGOES OCULARES consistiram em uvefte
bilateral em 2/3 dos casos, tendo sido unilateral nos restantes. Em
8 casos tratou-se de uma panuveite e em 6 de uma uveite anterior,
ndo sendo explicitada a localizag@o nos restantes 5 casos.

As complicages oftalmolégicas foram glaucoma (2 casos),
cataratas (2 casos), nevrite 6ptica (2 casos), perda significativa
da acuidade visual (3 casos) e amaurose (4 casos).
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A AFTOSE ORAL afectou todos os doentes; em 3 deles atingiu
também a oro-faringe; e em 4 outros a mucosa nasal. Por outro
lado, em 14 (73%) a aftose atingiu toda a boca, em 3 apenas a
lingua, em 1 a lfngua e o palato e, em outro, a lingua e 0 14bio. Em
todos os casos a aftose foi dolorosa.

As MANIFESTACOES GENITAIS no homem atingiram na
maioria dos casos o pénis ou o escroto. Na mulher as lesdes
distribuiram-se em termos de frequéncia de modo praticamente
igual entre grandes l4bios, pequenos l4bios e vagina/colo do
Utero. Em 3 doentes, um de sexo feminino e dois de sexo
masculino, foram encontradas lesdes aftosas ao nfvel da uretera.

As MANIFESTACOES DERMATOLOGICAS consistiram
em pseudo-acne em 7 doentes, eritema nodoso em 3, flebites
superficiais em 2 e nédulos sub-cutineos em um.

Um dos doentes teve exuberantes manifestacdes cutineas de
vasculite tendo o exame histopatolégico das lesdes revelado
tratar-se de vasculite leucocitocléstica.

As ALTERACOES ARTICULARES foram encontradas em
15 doentes tendo afectado sobretudo as grandes e médicas
articulagdes dos membros de modo bilateral mas assimétrico em
10 doentes (52%). Em cerca de metade dos casos observaram-se
sinais inflamatérios articulares e em um doente uma pelvi-
espondilite sero-negativa.

O padrio temporal do envolvimento articular periférico foi por
surtos (1 ou 2 surtos em cada doente) que duraram na maioria dos
casos 1 a2 semanas. A cura foi sempre com restitutio ad integrum
ndo tendo havido casos de deformagZo ou de destruigio articular.

As MANIFESTACOES VENOSAS consistiram em trombose
do eixo femuro-popliteo (5 casos, dos quais 2 com atingimento
bilateral) associada num caso a trombose da veia subcldvia
direita e noutro da veia cava inferior (Fig. I). Na altura do
episédio trombético agudo coexistiam em todos os casos outras
queixas atribuiveis a2 DB (orais em 3, articulares em 3, cutineas
em 3, oculares em 2 e genitais em 2).

Fig. 1 - Flebografia demonstrando a obstrugdo da veia cava inferior e a
exuberante circulaglio colateral com especial destaque para a volumosa
veia espermética direita (setas).

O envolvimento do SISTEMA NERVOSO PERIFERICO foi

observado em 4 casos manifestando-se como polineuropatia
periférica sensitivo-motora simétrica e distal (documentada elec-
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tromiograficamente), 2 dos quais com confirmagio histol6gica
(Fig. 2). Nenhum dos doentes estava sob medicag#o na alturado
diagnéstico do envolvimento neuropético.

Fig. 2 - Corte transversal de fasciculo nervoso (coloragio Luxol fast blue-
Violeta de cresil em microscopia 6ptica). Notar a perda de fibras
meilenizadas (mielina restante assinalada com setas finas) e a presenca de
vasculite do epinervo (setas grossas).

As QUEIXAS DE CARACTER GERAL, observadas em 10
doentes (52%) consistiram em febre, astenia, adinamia, anorexia
e perda ponderal, sendo que coincidiram com os perfodos de
exacerbacgio das outras manifestagdes da doenga.

O atingimento do SISTEMA NERVOSO CENTRAL veri-
ficou-se em 2 casos, traduzindo-se em um por trombose do seio
lateral (Fig. 3) e em outro por meningoencefalite com desmieli-
nizagio da regido dos niicleos da base detectada por Ressonincia
Magnética Nuclear (Fig. 4), sendo que neste iltimo doente a
Tomografia Axial Computorizada Cranio-Encefélica apresen-
tava apenas ligeira atrofia cortical.

Dois doentes tinham CEFALEIAS PERSISTENTES isoladas,
para as quais nio foi possivel encontrar causa.

O TESTE DA PATERGIA, efectuado por picada sub-cutinea
com agulha fina sem injecg@o, foi negativo em todos os doentes.

Do PONTO DE VISTA LABORATORIAL foi constatada, nos
15 doentes em que a tipagem HLA foi feita, a presengaem 13 do
haplotipo BS e em 3 do haplotipo B12; o doente que tinha também
espondilite apresentava o antigénio BS e o B27.

Durante os perfodos de exacerbagfo das queixas foi sempre
observada uma leucocitose; e, em particular durante os perfodos
de exacerbagio articular, elevagfo de outros parimetros labora-
toriais tais como a velocidade de sedimentagio, a alpha-2 globu-
lina, a Proteina C reactiva e factores do complemento
(C'3,C’4,CHS0).

A terap@utica administrada foi varidvel consoante as manifes-
tacSes predominantes. Para as perturbagdes cutineas, orais e
genitais foi sobretudo utilizada a colchicina, quase sempre com
bons resultados. As manifestagdes articulares foram regra geral
controldveis com a administragdo de anti-inflamat6rios n3o-es-
teréides.

O tratamento das manifestagdes de didtese trombética incluiu
a heparina assim como anti-agregantes plaquetares e drogas
susceptiveis de interferirem com o estado de hipercoagulabili-
dade que se admite exisitir nestes doentes, tais como a fenformi-
na e o etilestrenol?,

As perturbagdes oculares foram tratadas com tépicos (corti-
coster6ides e midridticos) e, quando a gravidade das lesGes ou a
ineficicia do tratamento local o justificavam, usaram-se corti-
costeréides sistémicos e, eventualmente, imunossupressores ou
imunomoduladores. A escolha destes (ltimos foi ditada sobre-
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Fig. 3 - Angiografia cerebral de subtracg#o digital mostrando a auséncia de
opacificagdo do seio lateral esquerdo (setas).

Fig. 4 - Ressondncia magnética nuclear mostrando alteragdes compativeis
com desmielinizagfo na regido talamo-cépsulo-lenticular esquerda e em
ambas as cdpsulas internas ao nivel do seu brago posterior (setas).

tudo pelas drogas disponiveis em cada momento recaindo, até
1990, sobre o clorambucil e, desde entio, sobre aciclosporina A;
qualquer destes dois medicamentos se revelou eficaz no controle
da inflamag#o ocular.

O 1nico caso de meningoencefalite foi tratado com corticos-
ter6ides p.o. na dose de 1 mg por Kg de peso tendo havido
regress3o répida da sintomatologia; os casos de neuropatia
periférica foram igualmente tratados com corticides, tendo a
regra sido a estabilizagdo das queixas seguida de uma lenta
regressdo.

DISCUSSAO

A reflex#o acerca dos dados da nossa série e o estudo compara-
tivo com outras séries sugerem-nos alguns comentérios:

Tal como na maioria das séries publicadas’®'? o predominio do
sexo masculino foi nitido (propor¢o de 3:1) sendo excepcionais
na literatura as séries com predomfnio do sexo feminino'>'5.
Também a média de idades dos nossos doentes na altura do
diagn6stico (2 volta de 30 anos) foi semelhante ao observado
noutras séries*1%!5, tal como o tempo médio (6 anos) decorrido
entre a primeira manifestagdo e o diagnéstico’'2.

Em termos de manifesta¢des clfnicas constatimos que, como
¢ habitual na maioria dos estudos®%!%, todos tiveram aftose oral;
e, na nossa série, todos tiveram manifestagdes oculares. Esta
incidéncia particularmente elevada de alteragdes oftalmolSgicas
que outros autores?*-#1%13 situam entre 0s 37% e os 72% deve-se
provavelmente ao recrutamento de parte dos nossos doentes,
muitos deles referenciados da Consulta de Oftalmologia do
nosso Hospital A qual haviam recorrido por manifestagdes de

‘uveite e/ou vasculite retiniana.

As complicagdes do foro oftalmolégico que ocorreram nos
nossos doentes chamam a atengfio para a gravidade da doenga
neste campo: 3 doentes sofreram ao longo da sua evolugdo uma
perda significativa da acuidade visual e 4 outros tiveram uma
perda total de vis3o; em um destes foi possifvel ap6s o controlo da
inflamag#o ocular com imunossupressores (neste caso o cloram-
bucil) proceder a uma vitrectomia com recuperagdo parcial da
acuidade visual. Infelizmente, outros casos houve em que a perda
de acuidade se ficou a dever menos 2 perda de transparéncia dos
meios e mais lesdes irreversiveis ocorridas ao nivel da retina e/
ou do nervo 6ptico. Cremos, no entanto, que nestes doentes um
diagnéstico mais precoce poderia ter permitido melhorar signi-
ficativamente o prognéstico funcional visual!’.

Nio queremos deixar de chamar a atengfio paraa ocorrénciade
casos de aftose da mucosa nasal, situagdo esta de alguma rari-
dade. Igualmente pouco citada na literatura € a aftose uretral que
observidmos em trés casos.

Quanto s lesdes cutineas'®, destacamos um caso de vasculite
leocucitocléstica com expressdo cutinea exuberante, situagio
que, narevisio daliteratura que fizemos, encontrimos apenas em
dois outros casos'*?,

Quanto as manifestagdes articulares, encontrdmos um némero
mais elevado (cerca de 79%) em relag@o ao geralmente encon-
trado noutras séries (36 a 76%)>'. E possivel que para tal tenha
contribuido o facto de para o nosso Servigo serem frequente-
mente referenciados doentes com queixas articulares. Parece-
nos importante realgar que nos casos em que a manifestagdo
inaugural da doenga n3o foi a aftose oral (i.e., na fase pré-aftosa
da doenga) as queixas articulares constituiram a manifestagdo
mais frequente, o que sucedeu em 4 dos nossos doentes.

As manifestagBes venosas ocorreram em 26% dos doentes,
dominando a express3o clinica da doenga em 2 deles, sendo um
caso com trombose da veia subcldvia e outro de trombose da veia
cava inferior (Fig. 1). Em todos houve envolvimento das veias
profundas dos membros inferiores. Na literatura a frequéncia do
aparecimento de alteragles venosas oscila entre os 12,5 e os
49%%782.22 £ importante assinalar o facto de que em todos os
casos de flebotrombose aguda existiam j4, na altura do fen6émeno
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agudo, outras manifestagdes de doenga de Behget que teriam
permitido desde logo o diagnéstico e, em consequéncia, retirar as
devidas ilagdes teraputicas; infelizmente, tal como n3o foi o
caso em 4 destes doentes.

As manifestagGes do sistema nervoso central consistiram num
caso em trombose do seio lateral (Fig. 3) e em outro em menin-
goencefalite (Fig. 4), este com uma evolugio favordvel com a
corticoterapia, obtendo-se aresolugo completaem uma semana.

A neuropatia periférica, manifestagao rara na doenga de Beh-
¢et, surgiu em 4 doentes estando em todos documentada electro-
miograficamente e, em 2, comprovada histologicamente (Fig.
3)%, Na literatura s3o geralmente citados casos isolados?, sendo
que duas das maiores séries publicadas descrevem um sé caso
cada®'°, Curiosamente, uma importante série portuguesa'® situa
aincidénciado envolvimento do SNP nos 5%, valor este préximo
do nosso. O mecanismo patogénico que leva ao aparecimento da
lesdo do nervo periférico é desconhecido. No entanto, e uma vez
excluida uma eventual neurotoxicidade por drogas, poder-se-4
especular quanto a um possfvel envolvimento vasculitico dos
vasa nervorum.

No que diz respeito ao teste da patergia, que traduz hipersensi-
bilidade cutiinea, embora as taxas de positividade na literatura
variem de 0 a 100%?, os nossos resultados ficaram obviamente
aquém do que seria de esperar. A negatividade do teste pode ter
como causa o facto de o doente estar medicado com corticos-
ter6ides, imunossupressores ou imunomoduladores?’ ou ficar a
dever-se a técnica inadequada®, sendo de admitir estas duas
causas, com relevo para a primeira.

Nos 15 doentes em que se fez a tipagem HILA, a grande maioria
(86%) apresentou o fenotipo BS5, o que corresponde a uma
frequéncia significativamente (p<0,036 corrigido segundo a
férmula de Edwards) superior 2 frequéncia com a qual este alelo
surge na populagio geral em Portugal (19,3%)%.

A nossa experiéncia traduz a grande variabilidade clinica desta
nosopatia, nomeadamente no que diz respeito a0 compromisso
de 6rgios importantes e realga o valor das manifestagdes da
triade inicialmente descrita por Behget para o diagnéstico que &
essencialmente clfnico. O diagnéstico precoce €, em nossa
opinido, fundamental, posto que permite escolher mais cedo a
teraputica mais adequada a cada caso e, assim, melhorar o
prognéstico.
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