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Resumo

Objetivo: A doenca de Behget (DB) representa uma patologia sistémica, cuja sobrevida se relaciona com a presenca de acometimento
pulmonar. Entretanto, sugere-se que pacientes com diferentes tratamentos podem apresentar diferentes prognosticos. O objetivo deste
estudo foi avaliar a evolugio clinica e tomografica, bem como a sobrevida deste pacientes com acometimento pulmonar relacionado a DB
acompanhados em nosso servico. Métodos: Uma andlise retrospectiva de nossa experiéncia com pacientes com acometimento pulmonar
relaionado a DB acompanhados de 1 de Janeiro de 1988 a 30 de Abril de 2006. Os dados clinicos, radioldgicos, terapéuticos e de sobrevida
foram obtidos dos prontuarios médicos. Resultados: Foram identificados 9 pacientes, com idade média de 34 £ 11,5 anos, sendo 7 deles do
sexo masculino. Os achados radioldgicos foram aneurisma de artéria pulmonar (AAP) em 8 pacientes, embolia pulmonar em 3 (resultando
em uma incidencia de 5,11 casos/100 paciente-anos), hemorragia alveolar em 1 e hipertensio pulmonar em 1 de 9 doentes. O tratamento
consistiu-se de prednisona mais clorambucil (ou ciclofosfamida ou micofenolato de mofetil) em todos os 9 pacientes, com resolucio total
ou parcial dos AAP. O paciente com AAP e hipertensdo pulmonar também recebeu sildenafil e warfarina, com boa resposta clinica e tomo-
grafica. A sobrevida de nossos pacientes foi de 88,8% em 3 e 5 anos, com acompanhamento médio de 6,52 anos. Conclusdes: Pacientes
com acometimento pulmonar relacionado a DB podem apresentar boa sobrevida com tratamento imunossupressor, e a DB deve ser lembrada
como uma possivel causa de hipertensdo pulmonar e hemorragia alveolar.

Descritores: Sindrome de Behcet; Doencas pulmonares intersticiais; Circulagdo pulmonar; Hipertensdo pulmonar; Embolia pulmonar;
Hemorragia alveolar.

Abstract

Objective: Behcet’s syndrome, or Behcet’s disease (BD), is a multisystem pathology, and survival is related to pulmonary involvement.
However, it appears that different treatments correlate with different prognoses. The aim of this study was to evaluate clinical and tomogra-
phic evolution, as well as the survival, of patients with BD-related pulmonary involvement. Methods: A retrospective review of our experience
with pulmonary manifestations in patients with BD treated at our institution between January 1, 1988 and April 30, 2006. The clinical,
radiological, treatment and survival data were obtained from medical charts. Results: We identified 9 patients with BD-related pulmonary
involvement. The mean age was 34 + 11.5 years, and 7 of the patients were male. The radiological findings were as follows: pulmonary artery
aneurysm (PAA) in 8 patients; pulmonary embolism in 3 (translating to an incidence of 5.11 cases/100 patient-years); alveolar hemorrhage in
one; and pulmonary hypertension in one. The treatment consisted of immunosuppression with prednisone plus chlorambucil (or cyclophos-
phamide or mycophenolate mofetil) in all patients, with partial or complete resolution of the PAAs. One patient with a PAA and pulmonary
hypertension also received sildenafil and warfarin, with good clinical and tomographic response (the first report in the English literature). In
our sample, the mean duration of the follow-up period was 6.52 years. The three-year survival rate was 88.8%, as was the five-year survival
rate. Conclusions: Patients with BD-related pulmonary involvement can present good survival with immunosuppressive therapy, and BD
should be borne in mind as a possible cause of pulmonary hypertension and alveolar hemorrhage.

Keywords: Behcet Syndrome; Lung diseases, interstitial; Pulmonary circulation; Hypertension, pulmonary; Pulmonary embolism; Alveolar
hemorrhage.
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Introducdo

A doenca de Behget, também conhecida como
sindrome de Behcet, ¢ uma patologia sistémica com
um grande componente vasculistico. Classicamente,
a doenca consiste em uma triade de sintomas recor-
rentes: lesdes na mucosa oral, lesdes nas genitais
e uveite.!) Apesar da doenca de Behcet afetar, em
geral, ambos os sexos com a mesma freqiiéncia, a
forma mais severa é tipicamente vista em homens,
manifestando-se principalmente como aneurisma
de artéria pulmonar (AAP).” No manejo de acome-
timento pulmonar relacionado a doenca de Behcet
neste subgrupo de pacientes, varios tratamentos
foram utilizados, tais como: imunossupressdo, anti-
coagulacdo, cirurgia ou embolizacdo. Entretanto,
ndo existem estudos randomizados e controlados
avaliando estas opc¢oes de tratamento, e apenas
poucas séries de casos foram publicados sobre o
topico.? Uma andlise cumulativa sugeriu boa
sobrevivéncia em doentes que receberam trata-
mento imunossupressivo.©

O objetivo deste trabalho ¢ analisar a evolucio
clinica e tomografica, bem como a sobrevida, de
pacientes com acometimento pulmonar relacionado
a doenca de Behget em nosso centro, os quais rece-
beram tratamento imunossupressivo.

Métodos

Todos os pacientes diagnosticados com a doenga
de Behcget associada a acometimento pulmonar
relacionado a doenca de Behget que procuraram
nosso servico entre 1° de janeiro de 1988 e 30 de

363

abril de 2006 foram considerados elegiveis para o
trabalho.” Nove pacientes foram diagnosticados, e
os seguintes dados foram obtidos através dos pron-
tuarios médicos: idade, sexo, resultados dos exames
médicos, resultados de tomografia computadori-
zada de tdrax, tratamento prescrito e informacoes
do acompanhamento. Todos os pacientes assinaram
o termo de consentimento informado.

Foi feita analise estatistica. Os dados estdo apre-
sentados como média + desvio padrdo para variaveis
continuas, e como freqiiéncia e porcentagem para
variaveis categoricas. O método de Kaplan-Meier foi
usado para avaliar a sobrevida em pacientes com
acometimento pulmonar relacionado a doenca de
Behget.

Resultados

A Tabela 1 traca as caracteristicas demogra-
ficas e clinicas dos 9 pacientes com acometimento
pulmonar relacionado a doenca de Behcet, com
meédia de idade de 34 * 11,5 anos. Os achados
de tomografia computadorizada mais impor-
tantes foram AAP e embolia pulmonar (Tabela 2;
Figuras 1 e 2). Outras alteracdes observadas foram
hemorragia alveolar e hipertensdo pulmonar. A
hemorragia alveolar, confirmada através de lavado
broncoalveolar, ocorreu simultaneamente a embolia
pulmonar em um paciente (paciente 6); hipertensio
pulmonar, confirmada através de ecocardiografia,
ocorreu simultaneamente ao AAP em outro paciente
(paciente 9). A tomografia computadorizada de
acompanhamento mostrou resolucdo parcial ou
completa do AAP, e nenhum novo AAP surgiu.

Tabela 1 - Dados demograficos e clinicos, e o tratamento de nove pacientes com acometimento pulmonar relacionado

a doenca de Behget.

Lesdo
Paciente 1dade (anos) Sexo Pulmonar Cutanea Ocular Neuroldgica Tratamento
1 22 M + + Cl
2 51 M + + Cl
3 25 M + + + + 4]
4 54 M + + 4]
5 25 M + + G
6 32 F + + + Cl
7 37 M + + + Cl
8 33 M + + Cl
9 27 F + + MMF

Cl: clorambucil; Ci: ciclofosfamida; e MMF: micofenolato mofetil.
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Tabela 2 - Achados tomograficos em nove pacientes
com acometimento pulmonar relacionado a doenca de

Behcet.
Paciente 1dade Sexo AAP EP HA HP
(anos)
1 22 M +
2 51 M +
3 25 M + +
4 54 M +
5 25 M +
6 32 F + +
7 37 M + +
8 33 M +
9 27 F + +

AAP: aneurisma de artéria pulmonar; EP: embolia
pulmonar; HA: hemorragia alveolar; e HP: hipertensdo
pulmonar.

Todos os pacientes receberam prednisona mais
chlorambucil ou prednisona mais micofenolato
mofetil por aproximadamente 18 meses (Tabela 1).
Um caso ¢ digno de nota: o paciente 6 apresen-
tava, concomitantemente, hemorragia alveolar (com
hemoptises, anemia, infiltracdo pulmonar difusa
e hipoxemia), confirmada através de lavado bron-
coalveolar, no lobo inferior direito, juntamente
a embolia pulmonar, o que foi confirmada usan-
do-se angiografia por tomografia computadorizada
multidetectores. Depois do tratamento imunossu-
pressivo (sem anticoagulantes, devido a hemorragia
alveolar), a evolucdo deste paciente foi favoravel
(Figura 2). Outro caso intrigante, o paciente 9,
tinha hipertensdo pulmonar e AAP. Este paciente
foi tratado com micofenolato mofetil, sildenafil e
anticoagulantes, depois do que houve melhora de
classe funcional, resolu¢io de cor pulmonale e signi-
ficante reducdo no AAP, bem como uma reducio
significativa na pressdo pulmonar arterial sistolica
(de 95 para 57 mmHg), como estimado usando-se
ecocardiografia (Tabela 2 e Figura 2).

O tempo de sobrevida entre nossos pacientes
(sobrevida em um ano, trés anos e cinco anos) foi
de 88,8%, com uma média de acompanhamento
de 6,52 anos (Figura 3). O Unico Obito ocorreu
no terceiro més de tratamento e foi secundaria a
massiva hemoptise relacionada ao AAP (paciente 1).
E também interessante observar a alta incidéncia de
embolia pulmonar: 3 casos em 9 pacientes moni-
torados por 6,52 anos, o que se traduz em uma
incidéncia estimada de 5,11 casos/ 100 pacientes-ano,
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Figura 1 - Paciente 4: a) radiografia de tdérax revelando
aneurisma de artéria pulmonar; b) radiografia de tdrax
mostrando resolucdo de aneurisma de artéria pulmonar
depois do tratamento imunossupressivo.

que ¢ tdo alta quanto a vista em vasculite associada
a anticorpo citoplasmatico antineutrofilo.”

Discusséo

O principal achado de nosso trabalho foi a
boa sobrevida de nossos pacientes com acometi-
mento pulmonar relacionado a doenca de Behcet.
0O tempo de sobrevida em trés anos no presente
trabalho foi 88,8% comparado a apenas 45%
relatado em outro trabalho.® A boa sobrevida de
nossos pacientes provavelmente deve-se ao trata-
mento imunossupressivo administrado a todos
pacientes indiscriminadamente, como no subgrupo
de pacientes sob tratamento imunossupressivo de
outro trabalho, no qual a sobrevida em dois anos foi
aproximadamente 80%.

0 estudo das imagens tomograficas revelou que
a taxa de AAP no presente trabalho foi mais alta
que a relatada na literatura (88 contra 33,6%).©
Apesar do fato de que aneurismas sdo considerados
a manifestacdo pulmonar com o maior impacto
negativo na sobrevida dos pacientes com a doenca
de Behcet, trés anos de sobrevida em nossa
amostra foi também melhor que descrito na lite-
ratura (88,8 contra 45%).® O caso do paciente 6 é
notorio; apesar deste apresentar hemorragia alve-
olar e embolia pulmonar concomitantes (Figura 2),
conseguiu-se uma evolucio favoravel somente com
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Figura 2 - a) Paciente 5: tomografia computadorizada
com uso de contraste revelando aneurismas de artéria
pulmonar bilaterais com trombos; b) Paciente 9: tomografia
computadorizada com uso de contraste mostrando
aneurisma de artéria pulmonar (pulmio direito) e aumento
do tronco pulmonar com didmetro maximo de 34 mm,
indicando hipertensdo pulmonar; ¢) Paciente 6: tomografia
computadorizada de alta definicdo demonstrando
opacidades em ‘vidro fosco’ bilaterais (consistente com
hemorragia alveolar), e consolidacio pulmonar com base
na pleura em formato cuneiforme (consistente com infarto
pulmonar devido a embolia pulmonar).
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Figura 3 - Sobrevida de nove pacientes com acometimento
pulmonar relacionado a doenca de Behcet (um paciente
foi censurado).

0 uso de imunossupressor (sem o tratamento anti-
coagulante). Depois de trés meses, a angiografia
por tomografica computadorizada multidetectores
mostrou completa reperfusdo da artéria afetada, e o
ecocardiograma nao revelou hipertensao pulmonar.
Isto apoia os achados de outros trabalhos que
sugerem que o tratamento imunossupressivo pode
controlar ou até reverter o estado pro-trombotico
observado na doenca de Behget.”-¥ Qutro caso inte-
ressante, o paciente 9, tinha hipertensdo pulmonar
relacionada a doenca de Behget, que ¢ raramente
descrito na literatura.'” Pelo nosso conhecimento,
este paciente representa o primeiro caso descrito
na literatura em lingua inglesa (PubMed) no qual
hipertensdo pulmonar relacionada a doenca de
Behget apresentou boa resposta ao tratamento com
micofenolato mofetil, sildenafil e varfarina, como
descrito anteriormente para outras doencas reuma-
tologicas.(-19

Nosso estudo possui certas limitacdes. Por
exemplo, a natureza retrospectiva deste estudo pode
limitar a forca de nossas conclusdes. Entretanto, a
principal limitacdo foi o tamanho relativamente
pequeno da amostra, o que aumenta a possibilidade
de vieses e pode ter influenciado nossos resultados.
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Entretanto, a analise do subgrupo no trabalho
previamente citado corrobora nossos dados.®
Além disso, o tamanho reduzido da amostra é um
problema inerente a estudos de manifestacdes de
doencas com baixa prevaléncia.*>'719

Em suma, pacientes com acometimento pulmonar
relacionada a doenca de Behget podem apresentar
boa sobrevida com tratamento imunossupressivo
adequado. Além disso, a doenca de Behcet’s deve
ser lembrada como uma causa de hemorragia alve-
olar e hipertensdo pulmonar.
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