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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A sindrome de Behcet é uma
doenga inflamatéria sistémica idiopdtica e rara no Brasil. A ocor-
réncia de manifestagoes neuroldgicas caracteriza a Neuro-Beheet
e o envolvimento da medula espinhal ¢ fator de mau prognéstico.
O objetivo deste estudo foi relatar um caso de mielite longitu-
dinal secunddria a esta doenga, e revisar a literatura acerca das
manifestacoes neuroldgicas associadas & sindrome.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, adulto jo-
vem, foi encaminhado para investigagio de paresia nos membros
inferiores. Em menos de um més, j4 havia se instalado paraple-
gia hiporreflexa e perda do controle esfincteriano, além de nivel
sensitivo em TS5, paresia e hipoestesia nos membros superiores.
A ressonincia nuclear magnética (RNM) mostrou imagem com-
pativel com mielite longitudinal. Sorologias virais e anticorpos
associados a doengas reumatolégicas foram negativos. O exame
dermatolégico detectou pequenas lesdes cutineas e uma tlcera
genital cicatrizada. Genotipagem HLA mostrou positividade
para B51, o maior fator de risco conhecido para a sindrome de
Behget. Instituiu-se teste terapéutico com metilprednisolona em
alta dose, com boa resposta. O seguimento com ciclofosfamida e
prednisona impediu a progressio do déficit neurolégico, no en-
tanto este j4 havia se tornado irreversivel.

CONCLUSAO: O diagnéstico da sindrome de Behget se baseia
na histéria clinica e exame fisico, com preenchimento de crité-
rios definidos internacionalmente. O paciente em questao sofreu
sequela neurolédgica grave devido ao atraso no diagndstico. Nio
existem testes especificos, portanto sé o conhecimento da doenca
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permitird o diagndstico precoce da sindrome e poderd evitar que
outros pacientes evoluam com sequelas incapacitantes.
Descritores: Mielite, Sindrome de Behcet.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Behget's syndrome is
an idiopathic inflammarory disease and rare in Brazil. The occur-
rence of neurological symptoms characteristic of Neuro-Behget’s
disease and spinal cord involvement is a bad prognostic factor.
The aim of this study was to report a case of longitudinal myelitis
secondary to this disease, and review the literature about the neu-
rological manifestations associated with the syndrome.

CASE REPORT: A male patient, young adult, was referred for
investigation of weakness in lower limbs. In less than a month, was
already installed hyporeflexia paraplegia and loss of sphincter con-
trol, and sensory level at T'5, paresis and hypoesthesia in the upper
limbs. Magnetic resonance imaging (MRI) showed an image com-
patible with longitudinal myelitis. Viral serology and antibodies as-
sociated with rheumatic diseases were negative. The dermatological
examination detected a small skin lesions and genital ulcers healed.
Genotyping was positive for HLA B51, the largest known risk fac-
tor for Behget's syndrome. Was instituted therapeutic trial with
high-dose methylprednisolone, with good response. The follow-up
with cyclophosphamide and prednisone to prevent progression of
neurological deficit, but this had become irreversible.
CONCLUSION: The diagnosis of Behget’s syndrome is based on
clinical history and physical examination, reaching internationally
defined criteria. Our patient suffered severe neurological sequelae
due to delay in diagnosis. There are no specific tests, so only the
knowledge of the disease will allow early diagnosis of the syndrome
and may avoid other patients evolve with disabling sequelae.
Keywords: Behcet’s syndrome, Myelitis.

INTRODUCAO

A sindrome de Behget (SB) ¢ uma doenga inflamatéria sistémica
idiopdtica, marcada por Ulceras na mucosa oral e genital, uveite
e lesoes dérmicas. Seu curso apresenta periodos de exacerbagio
e remissdo e pode afetar vdrios sistemas, incluindo vascular, gas-
trintestinal e neuroldgico, bem como os olhos e as articulagoes.

Em nivel microscépico, a SB é uma perivasculite sistémica que
mostra infiltracio neutrofilica precoce, edema endotelial e necro-
se fibrinoide. Infiltrado neutrofilico significante pode ser obser-
vado em todas as lesdes precoces, incluindo aftas, teste de patergia
cutlnea, lesoes cutdneas nodulares e lesdes oculares'. A patogéne-
se da SB permanece incerta, porém estudos mais recentes focam
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novos marcadores genéticos, a fungio das células B e T, agentes
infecciosos e mecanismos envolvidos na trombofilia®.

A primeira descri¢io da SB pode ter sido feita hd cerca de 2500
anos, quando Hipdcrates de Cés relatou em seu Epidemion, Livro
3, caso 7 uma enfermidade endémica na Asia menor, caracterizada
por Ulceras aftosas’. No entanto, o primeiro a caracterizar uma en-
tidade distinta, com suas trés manifestacoes cardinal: dlceras orais
aftosas, Ulceras genitais e uveite, foi o dermatologista turco Hulusi
Behget. O primeiro caso ocorreu em 1924, o qual ele seguiu por
vérios anos. Posteriormente, mais dois pacientes com quadros si-
milares chamaram sua atengiao em 1930 e 1936. O Dr. Behget
publicou pela primeira vez suas observagoes em 1937

O objetivo deste estudo foi relatar uma apresentacio rara da SB e
revisar a literatura referente a esta doenca, com énfase em classi-
ficagdo, diagndstico e tratamento de manifestacdes neuroldgicas.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 37 anos, agricultor e previamente
higido foi encaminhado ao pronto-socorro do Hospital Univer-
sitdrio de Santa Maria com histéria de cefaleia holocrinia conti-
nua, associada a nduseas, vomitos e visdo turva, sugerindo quadro
de meningite. Com terapia empirica com ceftriaxona e penicilina
cristalina nao surtiu efeito, e a cultura revelou, cinco dias apds a
admissao, um Staphylococcus epidermidis produtor de beta-lacta-
mases, o qual poderia ser devido & contaminagao da amostra. A
substituicdo da penicilina por vancomicina e adicao de rifampi-
cina 2 terapia produziu importante melhora clinica. O paciente
recebeu alta hospitalar em bom estado geral e com orientagio de
completar 21 dias de terapia antimicrobiana em domicilio.

Dois meses apds a alta o paciente foi reencaminhado, pois evoluiu
com ptose palpebral e reducio da acuidade visual  direita, bem
como dificuldade de marcha. Com suspeita de meningoencefalite
asséptica ou por outra etiologia, realizou-se nova investigacao que
incluiu teste com proteina purificada derivada (PPD) para Mjyco-
bacterium tuberculosis, forte reator com 35 mm. Foi prescrito de
forma empirica o esquema antituberculoso RHZ (rifampicina,
isoniazida e pirazinamida), porém houve perda de acompanha-
mento na cidade de origem e o paciente usou as medicagdes por
menos de dois meses. Na época, uma ressonincia nuclear mag-
nética (RNM) de crinio mostrava sinal de hemorragia talimica
associada a edema local (Figura 1).

Seis anos depois desse primeiro contato, o paciente chegou ao hos-
pital através de referéncia ao servigo de Neurologia, pois apresen-
tava evolugio gradual de paresia no membro inferior esquerdo. Os
sintomas evoluiram com certa velocidade e, em pouco menos de
um més, jd havia se instalado paraplegia hiporreflexa com sinal de
Babinski e perda do controle esfincteriano, além de nivel sensitivo
aproximadamente em T5, paresia e hipoestesia em membros su-
periores. Tomografia computadorizada de crinio e medular sem
alteragoes. RNM de coluna dorsal e lombossacral mostravam hi-
perssinal em imagens T2 em dois tergos da sec¢do transversa me-
dular desde a transi¢io cérvico-dorsal até o cone medular e com
realce por gadolineo, compativel com mielite longitudinal (Figura
2). O exame de liquido cefalorraquidiano (LCR) mostrava pleoci-
tose com predominio linfocitico e glicose discretamente baixa (Ta-
bela 1). Sorologias virais para hepatites, virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), Epstein-Barr, toxoplasmose, virus T-linfotrépico
humano (HTLV) e citomegalovirus negativas. Nao se encontrou
positividade para anticorpos associados a doengas reumatolégicas.

Figura 1 — Ressonincia nuclear magnética ponderada em T2 mostrando
hemorragia talimica com edema perilesional associado.

Tabela 1 — Evolugao dos exames de liquido cefalorraquidiano solicitados.

Figura 2 — Ressonéncia nuclear magnética ponderada em T2 realgada
por gadolineo mostrando lesio medular se estendendo desde a juncio
cérvico-tordcica até o cone medular.

24/11/2004 04/01/2005 15/04/2010 22/04/2010

Glicose (mg/dL) 47 44 43 34
Proteina (mg/dL) 184 88 652 412
Cloretos (mg/dL) 133 135 140 115
Celularidade 800/mm? 4/mm?3 71/mm?3 10/mm3

91% Linfécitos 86% Linfdcitos
DHL (U/L) 104 119
ADA (U/L) <2,0
Acido l4ctico (mmol/L) 3,0
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Exame de fundo de olho mostrava atrofia ética parcial bilateral,
maior & esquerda de aspecto residual. O exame dermatolégi-
co detectou pequenas lesdes pdpulo-pustulosas, predominan-
temente em tronco ¢ abdémen, além de uma dlcera peniana
cicatrizada. As lesbes eram de tais formas discretas que ndo se
fizeram notar anteriormente (Figura 3). O conjunto de neurite
dtica, lesdes cutdneas e ulceragio genital alertaram para a hipé-
tese de sindrome de Behget. No entanto, havia apenas discreta
lesdo oral e o teste de patergia cutidnea foi negativo. Prosseguiu-
se a investigagio através de genotipagem HLA, com positivida-
de para B51.

O achado de genétipo predisponente, aliado ao quadro derma-
toldgico sugestivo, levou a institui¢do de teste terapéutico com
metilprednisolona em alta dose, com boa resposta inicial. No
seguimento ambulatorial foram flagradas lesdes cutineas e orais
compativeis com o diagnéstico de SB. O seguimento com ci-
clofosfamida e prednisona impediu a progressio do déficit neu-
rolégico, no entanto as lesoes jé haviam avancado o suficiente
para se tornarem irreversiveis: paraplegia hiporreflexa, perda do
controle esfincteriano e baixa acuidade visual. Seis meses apds
o inicio da terapia imunossupressora houve desenvolvimento de
escara glitea infectada que, aliada a incontinéncia fecal prévia,
levou a realizagao de uma colostomia.

Figura 3 — Lesoes pdpulo-pustulosas abdominais.
DISCUSSAO

A maioria dos casos de mielite longitudinal encontrados na lite-
ratura esteve ligada a doengas reumatoldgicas sistémicas, a saber,
13 associagbes com ldpus eritematoso sistémico, uma com sin-
drome de Sjogren e uma com sindrome de Behget. O primeiro e,
até entdo unico, caso de mielite longitudinal secunddria a SB foi
relatado no Japao’.

A SB tem distribuicio global, no entanto a variabilidade de sua
distribuicao sofre grande influéncia genética de acordo com o an-
tigeno leucocitdrio humano tipo B51 (HLA-B51), o qual ¢ muito
prevalente em populagoes origindrias da antiga “Rota da Seda”
que se estende do vale do Mediterrineo até o extremo oriente®.
Diferentes estudos apontam para maior importincia do fator
genético em relagio ao ambiental. Encontrou-se SB em uma
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frequéncia de 120:100.000 em uma comunidade drabe de Israel’,
em oposicio A baixa prevaléncia entre judeus da mesma regiao.
Atualmente se aceitam os critérios diagndsticos elaborados pelo
Grupo de Estudos Internacional em Doenca de Behget (ISGfBD),
segundo os quais, para um diagndstico definitivo de SB, o paciente
deve apresentar ulceragio oral recorrente adicionado de pelo me-
nos dois dentre quatro sinais: ulcera¢io genital recorrente, lesdes
cutineas, lesoes oculares e um teste de patergia positiva®.

O envolvimento neurolégico, sindrome chamada de Neuro-Behget,
acontece em aproximadamente 10% dos casos, ¢ duas a oito vezes
mais comuns em homens’ ¢ apresenta também maior relagio de
morbimortalidade quando ocorre em pacientes masculinos'®.

A Neuro-Behget tem como principal alvo o sistema nervoso cen-
tral e hd dois tipos de envolvimento, o parenquimatoso ¢ o nio
parenquimatoso. No tipo parenquimatoso ocorre meningoence-
falite, que na microscopia ¢ vista como um infiltrado inflama-
tério, dreas de necrose e apoptose neuronal. O processo infla-
matério provoca gliose e perda axonal''. As estruturas do tronco
cerebral, tdlamo, nicleos da base e substincia branca sao afetadas
em variados graus, como tem sido confirmado nas imagens por
RNM, e mostram evidente atrofia'®. O inicio da sindrome clini-
ca da Neuro-Behget é comumente associado com um recrudes-
cimento das manifestagoes sistémicas e pode incluir febre, mal
estar, uveite e/ou piora das lesbes mucocutdneas”. A cefaleia ¢
bastante comum. As sindromes neurolégicas da Neuro-Behget
parenquimatosa comumente incluem sinais e sintomas do tronco
encefélico, tais como oftalmoparesia, neuropatia craniana e dis-
fun¢io piramidal ou cerebelar. Pode haver envolvimento adicio-
nal do parénquima cerebral, tais como sindromes “stroke-like”,
crises epiléticas, sindrome piramidal entre outras, ¢ da medula.
Sinais e sintomas meningeos sao relativamente comuns na doen-
¢a parenquimatosa, secunddrios a meningoencefalite, no entanto,
meningite isolada é bastante rara''%. A mielite transversa é uma
apresentagdo incomum, geralmente a medula é afetada como
parte de uma doenca parenquimatosa difusa. O envolvimento da
medula é um fator de mau prognéstico®.

Na Neuro-Behget nio parenquimatosa ocorrem complicacoes
vasculares ligadas a um estado pré-trombético sistémico que
afeta grandes veias cerebrais e, por vezes, artérias. Cerca de um
quinto dos pacientes com Neuro-Behget apresenta a doenca nao
parenquimatosa; cuja principal manifestagio clinica é a trombose
venosa cerebral’. A incidéncia dessa complicacio é maior naque-
les pacientes que jd apresentaram trombose venosa previamente'®.
Raramente a Neuro-Behget nio parenquimatosa apresenta hiper-
tensdo intracraniana, sem evidéncia de trombose nos exames de
imagem'”. O tratamento é o mesmo para pacientes com hiper-
tensio intracraniana idiopdtica.

O diagnéstico de Neuro-Behget ¢ feito pelas caracteristicas clini-
cas do paciente. As investigagoes subsididrias visam afastar outras
causas para os sintomas neurolégicos; particularmente neoplasias
e complicacbes infecciosas do tratamento da doenca devem ser
afastadas. O diagnéstico ¢ definido com um quadro clinico com-
pativel com uma das sindromes conhecidamente secunddrias a
SB e apds afastar as hipdteses alternativas, nio existe um teste
diagnéstico para Neuro-Behget'®.

Naio existem estudos controlados ou comparativos sobre o trata-
mento da Neuro-Behget. Hd consenso entre especialistas que a
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maioria dos casos responde bem ao curso de metilprednisolona
por via venosa seguida por corticosteroides orais'’. Considera-se
o uso de agentes imunossupressores ou antagonistas do fator de
necrose tumoral dependendo da gravidade do quadro. Pacientes
com les6es hemisféricas ou no tronco cerebral apresentam boa
recuperagio. Aqueles com lesdes medulares, contudo, nio res-
pondem muito bem e tem uma recuperagio mais lenta®. Ainda
nao se sabe se o uso precoce de imunossupressores ¢ ttil. Estudos
retrospectivos sugerem que apenas um ter¢o dos pacientes apre-
senta recaidas ou cronificagio da doenga!#*®.

O mecanismo da trombose na Neuro-Beheet nio parenquima-
tosa nio ¢ bem conhecido e hd muita controvérsia sobre a es-
colha terapéutica, se imunossupressores ou anticoagulantes. Um
consenso de especialistas recomenda o uso de corticosteroides”.
As complicagoes vasculares devido a trombose venosa cerebral se-
cunddria & SB sio menos graves e carregam menor risco de mor-
bidade associada do que em outros grupos de pacientes.

O conhecimento da fisiopatologia e das possibilidades terapéuti-
cas da Neuro-Behget cresceu na dltima década, embasado prin-
cipalmente em estudos retrospectivos. Os estudos prospectivos
encontram muita dificuldade devido & raridade do transtorno.
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