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Resumo

A doenga de Behget (DB) caracteriza-se, classicamente, por uma
triade sintomética de Ulceras orais recorrentes, Ulceras genitais
e uveite.

A DB é sistémica, com desenvolvimento de lesbes vasculiti-
cas ou vasculopaticas nas areas afectadas. Estas dreas podem
apresentar evidéncia microscopica de infiltragdo tecidual com
células T e neutrdfilos.

A associagéo com Linfoma ndo-Hodgkin tem sido reportada
em raros casos, ndo permitido afirmar relagéo causal.

Reportamos um caso de Linfoma n&o-Hodgkin em doente
com doenca de Behget, com reviséo de literatura neste contexto.

Palavras-chave: doenga de Behget, linfoma ndo-Hodgkin,
associagao.

INTRODUCAO

A doenca de Behcet (DB) caracteriza-se, classica-
mente, por uma triade sintomatica de ulceras orais
recorrentes, Ulceras genitais e uveite.

Hipocrates descreveu a doenca no século quinto
AC, todavia, a primeira descricao da sindrome foi
atribuida ao dermatologista turco Hulusi Behcet em
1924. Desde entio, esta sindrome tem sido referida
como doenca de Behcet.!

As teorias quanto a patogénese da DB, apontam
para etiologia auto-imune. Pesquisas recentes suge-
rem que exposicao a um agente infeccioso pode des-
poletar uma reaccao imunologica cruzada. Os agentes
infecciosos propostos incluem o virus Herpes simplex
e as bactérias Streptococcus spp, Staphylococcus spp
e Escherichia coli. Todos co-habitam na cavidade oral.
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Abstract
Behcet disease (BD) is characterized by a triple-symptom complex
of recurrent oral aphthous ulcers, genital ulcers, and uveitis.
Systemic involvement of multiple organs is observed in Behget
disease, based primarily in the development of vasculitis or
vasculopathies lesions in the affected areas. These areas may
demonstrate microscopic evidence of inflammatory tissue infil-
tration with both T cells and neutrophils.
Association with Non-Hodgkin Lymphoma has been reported
in few cases, but does not allow establishing causal relationship.
In this paper we report a case of Non-Hoadgkin Lymphoma in a
patient with Behget disease and literature review.
Key words: Behget disease, non-Hodgkin lymphoma, asso-
ciation.

A DB é uma doenca sistémica. Verifica-se presen-
ca de lesoes vasculiticas ou vasculopaticas nas areas
afectadas. Estas dreas podem apresentar evidéncia
microscopica de infiltracao tecidular com células T
e neutrofilos.?

Tem sido demonstrada maior prevaléncia de HLA-
-B51 em populacoes da Turquia, Médio Oriente e
Japao, correspondendo a maior incidéncia de doenca
de Behcet nestas populagdes, contudo o HLA-B51 nio
influencia a gravidade dos sintomas.

A prevaléncia de DB em Portugal é de 2,4 casos por
100.000 habitantes, semelhante a dos paises europeus
da bacia mediterranica.’

Embora a triade diagnostica seja mencionada clas-
sicamente, os critérios de diagndstico tém vindo a ser
alterados. Em 1990, o International Study Group (ISG)
for Behgets Disease propds como critério inicial de
diagnostico a ocorréncia de pelo menos 3 episodios de
ulceracao oral herpetiforme ou aftosa num periodo de
12 meses. Para confirmar o diagnostico, pelo menos
2 dos seguintes critérios tém de ser demonstrados:
1) ulceras genitais recorrentes; 2) lesdes oftalmicas,
incluindo uveite posterior, anterior ou vasculite da
retina; 3) lesdes cutdneas, incluindo lesdes eritema
nodoso like, papulares, pastulares ou acneiformes; 4)
resultados positivos em teste de patergia, caracteriza-
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Lesdes focais solidas hepaticas e esplénicas.

FIG.1e2

do pela formacao de papula eritematosa ou pustula
(22 mm de maior diametro) que aparece na primeiras
48h apos picada na face anterior do antebraco.

A associacao com Linfoma nao-Hodgkin tem sido
reportada em raros casos, ndo permitindo afirmar
relacao causal.

Reportamos um caso de Linfoma nao-Hodgkin
em doente com doenca de Behcet, com revisio de
literatura neste contexto.

CASO CLINICO

Homem de 75 anos, agricultor e sapateiro, auténo-
mo, com doenca de Behcet (critérios: ulceras orais e
genitais recorrentes e uveite anterior) com mais de
30 anos de evolucdo. Assintomatico sob corticotera-
pia cronica em baixa dose (Deflazacorte 6 mg/dia).
Durante os primeiros 2 anos apos o diagnostico fez
Colquicina (1 mg/dia), com reducéo de crises aftosas,
mas sem resolucdo satisfatoria. Nao fez terapéutica
imunossupressora.

Nos 6 meses que antecederam a admissao inicia
sintomas B de Ann Arbor (perda ponderal >10% do
peso corporal, febre recorrente e suores nocturnos),
sensacdo de enfartamento com nauseas pos-prandiais
e dispneia de agravamento progressivo.

Na semana que antecedeu a admissao refere edema
subito e dor no membro inferior direito.

A entrada sem alteracao do estado mental, hemo-
dinamicamente estdvel, apirético, taquipneico, com
dor abdominal despertada a palpacao profunda, bordo
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hepatico palpavel dois dedos abaixo da grade costal em
inspiracao profunda, baco nao palpavel, sem sinais de
irritacao peritoneal; edema do membro inferior direito
até a raiz da coxa; adenopatia nao dolorosa com cerca
de 2 cm de maior didametro, movel com consisténcia de
borracha, palpavel no triangulo posterior do pescoco.
Analiticamente salientava-se insuficiéncia respiratoria
hipoxémica, anemia hipoproliferativa normocromica
e normocitica (HgB 11,7 g/dL), linfopenia (170 x10%/
pL), trombocitopenia ligeira (105 x10°/uL), elevacao
de transaminases (AST/ALT:253/205 UI/L), aumento
de desidrogenase lactica (679 UI/L) e beta-2 microglo-
bulina (3475 ng/mL). Estudo imunolégico sem parti-
cularidades. Marcadores viricos (hepatite B, C, Epstein-
-Barr e VIH) negativos. Ecografia abdominal mostrava
inumeras lesoes hipoecoicas afectando figado, baco
e ganglios no hilo hepdtico condicionando ligeira
hepatoesplenomegalia. Angio-TAC toraco-abdomino-
-pélvico mostrava tromboembolismo pulmonar central
e extensa trombose venosa (iliaca e femoral) direita;
conglomerado adenopatico mediastinico anterior;
multiplas lesoes focais solidas hepaticas e esplénicas
(Fig.1 e 2). Ecocardiograma nao evidenciava disfuncéo
ventricular direita.

Optou-se por realizacdo de biopsia de lesdao hepa-
tica, cujo estudo andtomo-patolégico é compativel
com linfoma nao Hodgkin (LNH) B de grandes células
(Fig. 3, 4 e 5- imunohistoquimica; 6- hematoxilina e
eosina). Sem alteracdes sugestivas de envolvimento
medular ou de sangue periférico por doenca linfopro-



Imunorreactividade para CD20 em grandes células.
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Imunoreactividade para CD3 observada em linfdcitos - infiltrado
de natureza reactiva.

Imunoreactividade dos hepatdcitos para CAM 5.2 (citoqueratinas
de baixo peso molecular) - fronteira entre a neoplasia
e as trabéculas hepatocitarias.

Neoplasia de grandes células dispostas em “toalha”,
observando-se figuras de mitose.

liferativa (imunofenotipagem/anatomia patologica).

Resumindo, estado pro-trombotico em contexto de
LNH B de grandes células, estadio IV-B: IP1 4 (ECOG
1). Iniciado ciclo de quimioterapia (Ciclofosfamida,
Vincristina, Prednisolona), sem Antraciclina devido
a idade e insuficiéncia respiratoria; Enoxaparina em
dose terapéutica e meia compressiva. Verificada reso-
lucao progressiva de insuficiéncia respiratoria e dimi-

nuicao franca de edema do membro inferior direito.

Teve alta mantendo bom estado geral e com ca-
pacidade de realizacao de todas as actividades da
vida diaria. Continua esquema de quimioterapia em
ambulatorio.

DISCUSSAO E CONCLUSOES
Os LNH sao um grupo heterogéneo de neoplasias
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linfoproliferativas, com diversos padroes de com-
portamento e resposta a terapéutica.' Habitualmente
originam-se nos tecidos linfoides e disseminam para
outros 0rgaos. Ao contrdrio da doenca de Hodgkin,
os LNH sdo muito menos previsiveis e tém maior
predileccao para disseminar em sitios extra-nodais.
O prognostico depende do tipo histologico, estadio
e terapéutica instituida. A maioria (i.e. 80-90%) dos
LNH tem origem em células B.*

Os LNH podem dividir-se em dois grandes grupos
de prognostico —indolentes e agressivos. Os linfomas
indolentes tém um prognostico relativamente bom,
com sobrevida média de 10 anos. A maioria dos linfo-
mas indolentes tem morfologia nodular ou folicular.
Os LNH de tipo agressivo, tém pior prognostico,
contudo um numero significativo destes doentes
(cerca de 30%) podem curar-se com quimioterapia.*

De modo geral, a sobrevida média aos 5 anos é de
aproximadamente 50-60%. A maioria das recorréncias
ocorre nos primeiros 2 anos de tratamento.

A incidéncia de LNH parece ter vindo a aumentar
aproximadamente 3% ao ano, contudo estes dados
podem ser confundidores pela constante evolucao nos
meios auxiliares de diagnostico. Actualmente os LNH
correspondem a 5% de novas neoplasias em homens
e 4% em mulheres.

Ha vdrias etiologias propostas para os LNH: ano-
malias genéticas com translocacoes cromossémicas ou
rearranjos moleculares; factores ambientais (pestici-
das, herbicidas, tintas, petroleo, plasticos e produtos
sintéticos); exposicao a quimioterapia ou radiotera-
pia; virus (p.e. virus Epstein-Barr, HTLV-1, HHV-8);
estados de imunodeficiéncia (adquirida e congénita);
patologias do tecido conectivo, incluindo sindrome
de Sjogren, artrite reumatoide, tiroidite linfocitica
cronica e lapus eritematoso sistémico; linfomas do
tracto gastrointestinal em doentes com doenca celiaca
e doenca inflamatoria intestinal; linfoma MALT gas-
trico, observado frequentemente em associacao com
infeccao a Helicobacter pylori.*

No caso particular da doenca de Behcet, raramente
se associa a neoplasias malignas. Na maioria dos casos
a natureza auto-imune da doenca e/ou imunossu-
pressao farmacologica tém sido identificados como
factores causais.”!?

Ha 53 casos descritos na Pubmed de DB associada
a linfoma. Encontram-se 30 resultados quando o
cruzamento é feito com LNH de células B grandes.
No CHP nao ha outro caso descrito.
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As meta-analises realizadas nao encontram evi-
déncia que a exposicao a corticoesterdides ou anti-
-inflamatorios nao esterdides sejam factores de risco
para LNH.”

A associacao de DB com NHL é rara e nao permi-
te inferir relacdo. Contudo devemos estar atentos a
possibilidade da sua ocorréncia. B
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