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Sindrome de Behget
ou ulcera de Lipschiitz:
desafio diagnostico

Behcet’s syndrome or Lipschlitz
ulcer: diagnostic challenge

Maria de Fatima Dias de Sousa Brito', Vera Licia Lopes Furtado', Isabela Furtado Guiotti’,
André Osvaldo Brito Teixeira?, Marcos Guiotti Neto®, Enzo Brito Teixeira*

RESUMO

A ocorréncia de Ulceras genitais em adolescentes e mulheres jovens tem impacto
emocional para as pacientes e seus familiares, pela frequente associacao com uma
possivel etiologia de transmissao sexual. Porém, Glcera de Lipschiitz e sindrome
de Behcet nao tém etiologia infecciosa e devem ser lembradas como possiveis
diagnosticos diferenciais. O diagnostico dessas duas patologias é clinico e pode
ser desafiador. Dessa forma, foi realizada uma revisao na literatura com o objetivo
de comparar as duas entidades. A (lcera de Lipschiitz & causada por uma vasculite
local e caracteriza-se pelo surgimento slbito de Glceras na vulva ou vagina infe-
rior. Ja a doenca de Behget é causada por vasculite sistémica, com episodios de
remissao e exacerbacao, que pode envolver quase todos os sistemas organicos. Em
ambos os casos, € essencial o referenciamento para reumatologia. O tratamento
objetiva suprimir exacerbacoes, controlar a dor e prevenir infecgao secundaria.

ABSTRACT

The occurrence of genital ulcers in adolescents and young women have an emo-
tional impact for the patient and their families, due to the frequent association
of its etiology with a sexually transmitted disease. However, Lipschlitz ulcer and
Behget's syndrome do not have an infectious etiology and should be remembe-
red as a possible differential diagnoses. As the diagnosis of these two patholo-
gies is clinical and can be challenging, a review of literature was carried out. The
objective of this review of literature was to compare both diseases. Lipschiitz ul-
cer is caused by local vasculitis and is characterized by the sudden appearan-
ce of ulcers in the vulva or lower vagina. Behcet's syndrome is caused by systemic
vasculitis, with episodes of remission and exacerbation, which can affect almost
all organ systems. In both cases, referral to rheumatology is essential. Treatment
aims to suppress exacerbations, control pain and prevent secondary infection.

INTRODUGAO

A ocorréncia de Ulceras genitais em mulheres jovens, muitas ainda adolescen-
tes, tem um impacto emocional muito grande para as pacientes e seus fami-
liares, pela frequente associacao com uma possivel etiologia de transmissao
sexual. Tratando-se de paciente adolescente, a garantia da confidencialidade
no atendimento € um aspecto importante que deve ser observado pelo gine-
cologista. Além do diagnostico diferencial com as varias infeccoes sexualmen-
te transmissiveis (ISTs), a Glcera de Lipschiitz e a sindrome de Behget devem
ser lembradas como possiveis causas. Diferentemente das ISTs, por nao terem
etiologia infecciosa, o diagnostico e o tratamento cursam de forma especifica
para cada patologia, nao exigindo antibioticoterapia nos casos sem infeccao
secundaria. O objetivo deste trabalho é estabelecer um roteiro clinico para
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diagnostico diferencial entre as duas etiologias, aléem de
abordar tratamentos e seguimentos propostos.

ULCERA DE LIPSCHUTZ (QUADRO 1)

E caracterizada pelo aparecimento sibito de dlceras
Unicas ou multiplas, necroticas e dolorosas na vulva
ou vagina inferior®™ A causa é desconhecida. Acredita-
-se que antigenos microbianos, por meio de mimetismo
molecular, induzam uma resposta imune citotoxica, re-
sultando em vasculite local,? ou que a Glcera seja a ma-

nifestacao clinica de uma reacao de hipersensibilidade
a uma infeccao viral ou bacteriana, com deposicao de
complexo imune nos vasos dérmicos, ativacao do com-
plemento, microtrombose e subsequente necrose teci-
dual.” As patologias denominadas Ulceras de Lipschiitz,
Ulceras aftosas, aftas na vulva, estomatite aftosa, ulcus
vulvae acutum, Glceras genitais agudas (AGUs) e ulcera-
cao genital aguda reativa nao relacionada sexualmente
(RNSRAGU), quando em adolescentes naives, parecem
tratar-se da mesma entidade clinica (Figuras 1 e 2).

Quadro 1. Comparagao entre ilcera de Lipschiitz e doenca de Behget

Ulcera de Lipschiitz

Sindrome de Behget

Etiologia

* Vasculite local ou reacao de hipersensibilidade
a uma infeccao viral ou bacteriana

« Vasculite sistémica que pode acometer vasos
arteriais e venosos de diferentes calibres

Epidemiologia

* Adolescentes e mulheres jovens (menores de 20 anos)
» Nao sexualmente ativas (habitualmente virgens ou
auséncia de contato sexual nos trés meses anteriores)

» Adultos jovens de 20 a 40 anos de idade
* Esporadica na maioria dos casos, mas
pode haver historia familiar positiva

Ulcera genital

* Dolorosa

* Tamanho: maior que 1cm

¢ Aguda e sibita

* Unica ou maltiplas

¢ Profunda e bem delimitada

¢ Borda vermelho-violacea

¢ Base necrotica coberta com um exsudado
acinzentado ou uma escara aderente cinza-preta

* Localizagao: pequenos labios preferencialmente

* Aparéncia simétrica (Glceras que se beijam)

* Dolorosa

* Presente em 75% das pacientes

e Tamanho: 2 a 30 mm

* Geralmente maltiplas e contiguas

* Presente em 75% das pacientes

* Base fibrosa

* Pode cursar com destruicao dos labios

Manifestagoes

* Prodromos: febre, mal-estar,

e Febre e mal-estar

sistémicas amigdalite, linfoadenopatia * Aftas orais
* Aftoses/lesoes orais * LesOes cutaneas
* Lesoes oculares
¢ Neurologicas
* Vasculopatias
* Artrite
* Gastrointestinais
Evolucgao * Doenca autolimitada. A cura espontanea da ulceracao e Periodos de exacerbacoes e remissoes
genital aguda ocorre em duas a seis semanas. * As aftas orais sao recorrentes e podem curar
Geralmente ndo deixa cicatrizes. Recorréncias foram espontaneamente em 1a 3 semanas ou podem
relatadas em aproximadamente 30% a 50% dos casos.  apresentar-se como lesoes persistentes e continuas.
¢ As Ulceras genitais desaparecem em 2
a 3 semanas e podem deixar cicatrizes.
Sua recorréncia é pouco frequente.
Diagnostico * Clinico. Historia recente de doenca do * Clinico
tipo influenza ou mononucleose
Exames * |gM e IgG para Epstein-Barr * Teste de patergia positivo
* Linfocitose com presenca de linfocitos atipicos
* Elevacao de enzimas hepaticas
* Biopsia: inespecifica e nao deve ser realizada
Diagnastico * Doenca de Behcet, pioderma gangrenoso, herpes « Ulcera de Lipschiitz, pioderma gangrenoso, herpes
diferencial simples e outras Ulceras causadas por ISTs simples e outras Ulceras causadas por ISTs
Tratamento * Banhos de assento em agua morna para * Referenciar para o reumatologista

limpeza suave e desbridamento das Ulceras
¢ Anestésicos topicos e analgésicos orais
« Corticosteroides topicos
« Corticosteroides orais

« Corticosteroides topicos
« Corticosteroides orais

Complicagao

* Infecgao secundaria

* Infecgao secundaria
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Figura 1. Ulcera de Lipschiitz em regido vulvar: lesdo miltipla,
maior que 1 cm, profunda, com borda vermelho-violacea

e base coberta com um exsudado acinzentado. Aparéncia
parcialmente simétrica (ilceras que se beijam)

Figura 2. Ulcera de Lipschiitz em regido oral

PACIENTE-PADRAO

Meninas adolescentes ou mulheres jovens nao sexual-
mente ativas que relatam o inicio repentino de uma ou
varias ulceracoes vulvares.®

HISTORIA CLINICA

A maioria das pacientes relata sintomas prodromicos
semelhantes a influenza ou mononucleose, incluindo
febre, mal-estar, amigdalite e linfoadenopatia, além de
aumento dos niveis de enzimas hepaticas. Algumas pa-
cientes tém historico de aftose oral e/ou lesdes orais
concomitantes no momento da apresentagao. Aproxi-
madamente metade dos pacientes teve ou desenvolvera
Ulceras aftosas orais.®

Sindrome de Behget ou llcera de Lipschiitz: desafio diagnostico
Behget’s syndrome or Lipschutz ulcer: diagnostic challenge

Lesoes classicas: as AGUs, isolada ou multiplas, sao
geralmente grandes,® maiores que 1 cm, profundas,
com uma borda vermelho-violacea e uma base necro-
tica coberta com um exsudado acinzentado ou uma
escara aderente cinza-preta.” As {lceras envolvem os
pequenos labios preferencialmente, mas podem atin-
gir grandes labios, perineo, vestibulo e parte inferior da
vagina. Uma aparéncia parcialmente simétrica é carac-
teristica (Glceras que se beijam). Os sinais associados
incluem edema labial e linfadenopatia inguinal.®)

CURSO DA DOENCA

E autolimitado. A cura espontanea da ulceracao genital
aguda ocorre em duas a seis semanas.?

DIAGNOSTICO

Clinico e de exclusao, apds rigorosos:

* Anamnese cuidadosa e abordagem da queixa
principal englobando tempo de evolucao das
Ulceras, informacoes sobre queixas genitais
e sistémicas (febre, mal-estar, amigdalite e
linfoadenopatia), relato de recorréncia, historia
sexual cuidadosa, inclusive possiveis abusos
sexuais. Especial atencao aos sintomas oculares,
neurologicos e gastrointestinais para diagnostico
diferencial com sindrome de Behget;"

e Exame fisico: incluir a pele, mucosa
genital, oral e ocular e linfonodos. A
presenca de hepatoesplenomegalia
também deve ser avaliada.”

Criterios diagnosticos clinicos:

* Adolescente ou mulher jovem,
habitualmente virgem;

e Historia recente de doenca do tipo
influenza ou mononucleose;

* Primeiro episodio de ulceragao genital aguda;
e |dade < 20 anos;

¢ Presenca de uma ou miltiplas dlceras profundas,
bem delimitadas e dolorosas, com base necrotica
nos pequenos labios ou grandes labios;

Padrao bilateral de “beijo”;

e Auséncia de historico sexual ou auséncia de
contato sexual nos trés meses anteriores;

¢ Auséncia de imunodeficiéncia;

e Curso agudo, com inicio abrupto e
cicatrizagao dentro de seis semanas.

Testes laboratoriais:

* IgM e IgG para virus Epstein-Barr (EBV), marcadores
de infeccao aguda, presentes desde o inicio da
doenca clinica e persistentes por trés meses;"”
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* Hemograma: avaliar linfocitose com PROGNOSTICO

resenca de linfocitos atipicos;” . .
P s pIcos, Recorréncias foram relatadas em aproximadamente 30%

* Testes de funcdo hepatica;® a50% dos casos.®
* Herpes-virus simplex (HSV): reacdo em
cadgla da pollmera§e (PCR) para HSV a SINDROME DE BEHCET (QUADRO 1)
partir de swabs de Ulcera ou teste de
anticorpo de fluorescéncia direta (DFA)® Doenca de Behcet & um distlrbio multissistémico raro,

que classicamente consiste na triade Ulceras orais, Ulce-

* Biopsia: biopsias de Ulceras vulvares agudas >0 -
ras genitais e uveite,>® mas sabe-se que envolve quase

geralmente sao inespecificas e incluem necrose

do epitélio com infiltrado dérmico polimérfico todos os sistemas organicos. Acredita-se que a maioria
de neutrdfilos e células mononucleares CD8+. das manifestagoes clinicas seja em decorréncia de vas-
Justifica-se a realizacao somente para descartar culite, que pode acometer vasos arteriais e venosos de
outras patologias, como pioderma gangrenoso. diferentes calibres (Figuras 3 e 4).

Nos casos de Ulceras genitais associadas a
infecgao por EBVY, os achados mais frequentes
sao arterite e venulite linfocitica, endarterite
obliterante, trombose, adenite sebacea e um
infiltrado predominantemente linfocitico.”

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Doenca de Behget, pioderma gangrenoso, herpes sim-
ples e outras lceras causadas por ISTs.®

TRATAMENTO

A cura da ulceragao genital aguda geralmente ocorre em
duas a seis semanas, sem cicatrizes. Paciente e familia-
res devem receber esclarecimentos quanto a natureza
da doenga, especialmente que nao é infecciosa nem IST.
Até o desaparecimento, o objetivo do tratamento € a
prevencao de infecgdo secundaria e o controle da dor.?
Preconizam-se:

- Cuidados gerais: banhos de assento em agua morna

para limpeza suave e desbridamento das Ulceras;

- Controle da dor:

Figura 3. Sindrome de Behget em regiao vulvar: lesoes
maltiplas, contiguas e demarcadas de forma acentuada, com
bases fibrosas

* Para ulceracao superficial pequena e dor
leve, anestésicos topicos e analgésicos orais
geralmente fornecem controle adequado
da dor. Solucao viscosa de lidocaina a
2% ou geleia ou pomada a 5% pode ser
aplicada localmente varias vezes ao dig;

* Para ulceracoes superficiais e dor moderada,
pode ser usado corticosteroide clobetasol
pomada a 0,05% duas vezes ao dia até melhorar,
além de analgésicos topicos e orais;

* Mdltiplas Ulceras necroticas profundas e pacientes
com dor intensa que nao é controlada por
anestésicos topicos e analgésicos orais podem se
beneficiar de um curso curto de corticosteroides
orais. Prednisona na dose de 0,5 a 1 mg/kg por
dia pode ser administrada por 7 a 10 dias e
depois diminuida nas duas semanas seguintes;

* Pacientes com suspeita de infeccao
bacteriana ou celulite vulvar devem ser

tratadas com antibioticos sistémicos. Figura 4. Sindrome de Behget em regido oral
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PACIENTE-PADRAO

Geralmente afeta adultos jovens de 20 a 40 anos de
idade,® sendo pouco frequente em criancas. A maioria
dos casos da sindrome de Behcet é esporadica, embora
tenham sido relatadas familias com multiplos membros
afetados, o que é conhecido como agrupamento fami-
liar, e ter um parente de primeiro grau com a sindrome
de Behget aumenta o risco para a doenga.”

HISTORIA CLINICA

- Aftas orais: a cura de Ulceras orais € tipicamente
espontanea, dentro de uma a trés semanas.
As lesoes podem ser recorrentes. No entanto,
algumas pacientes terao Ulceras presentes
continuamente. Sao tipicamente as primeiras a
chegar e as Ultimas a sair no curso da doenca.
Elas podem se tornar menos comuns apos
cerca de 20 anos de doenca. O aparecimento
das Ulceras orais e genitais pode estar
associado a febre, mal-estar e artrite.”

- Lesoes urogenitais: (ilceras vulvares sao as lesoes
genitais mais especificas da sindrome de Behcet,
ocorrendo em 75% ou mais dos pacientes. As
Ulceras tém aparéncia semelhante a das aftas
orais e geralmente sdo dolorosas.” A recorréncia
€ menos frequente do que nas ulceracoes
orais. Na area vulvar, as lesdes sao de 2 a 30
mm, podendo ser individuais e perfuradas, mas
geralmente sao multiplas, contiguas e demarcadas
de forma acentuada, com bases fibrosas e danos
consideraveis que podem levar a formacao de
fenestracao parcial ou completa e destruicao
dos labios. A queixa apresentada pode ser
dispareunia, quando ha recorréncia de dlceras
genitais multiplas, muito sensiveis, que levam de
duas a trés semanas para cicatrizar. A formacao
de cicatrizes é frequente para lesdes genitais.?

- Manifestagoes sistémicas:

* LesOes cutaneas: presentes em 75% das pacientes.
Podem ser acneiformes, erupcoes papulo-
vesiculopustulares, pseudofoliculite, nodulos,
eritema nodoso (paniculite septal), tromboflebite
superficial, lesdes do tipo pioderma gangrenoso;”

* Uveite: presente em 25% a 75% das
pacientes, & a manifestacao oftalmologica
dominante da sindrome, tipicamente
bilateral e episddica. Pode nao se resolver
completamente entre os episodios;®

* Neurolégicas: presentes em menos de 10%
das pacientes. Cursam com encefalopatia,
hemiparesia, convulsoes, psicose e alteracoes
cognitivas, trombose venosa cerebral,
sindrome da hipertensao intracraniana
e acidente vascular cerebral;”

Sindrome de Behget ou ulcera de Lipschiitz: desafio diagnostico
Behget’s syndrome or Lipschutz ulcer: diagnostic challenge

* Vasculopatias: trombose venosa, doenca
arterial e aneurisma da artéria pulmonar;

* Artrite: acomete 50% das pacientes;
nao erosiva, assimeétrica, presente em
grandes e médias articulacoes;

* Gastrointestinais: dor abdominal,
diarreia e sangramento.

CURSO DA DOENCA

A cura de Ulceras orais é tipicamente espontanea dentro
de uma a trés semanas. As lesoes geralmente sao recor-
rentes e algumas pacientes terao Glceras presentes con-
tinuamente. Nao se trata de doenca inflamatoria croni-
ca e persistente, sendo mais comum a apresentacao de
ataques recorrentes de inflamacao aguda.®

DIAGNOSTICO

O diagnostico é feito com base nos achados clinicos.
Critérios diagnosticos clinicos: na auséncia de outras
doencas sistémicas, a presenga de aftas orais recorren-
tes (pelo menos trés vezes em um ano) mais duas das
seguintes caracteristicas clinicas:?

* Aftas genitais recorrentes (ulceracao
aftosa ou cicatrizagdo);

* Lesdes oculares (incluindo uveite anterior
ou posterior ou vasculite retiniana);

* Lesdes na pele (incluindo eritema nodoso,
pseudofoliculite, lesoes papulopustulares
ou nodulos acneiformes);

¢ Um teste de patergia positivo: a patergia é
definida por uma papula de 2 mm ou mais
de tamanho, desenvolvendo 24 a 48 horas
apos a insercao obliqua de uma agulha de
calibre de 20 de 5 mm na pele, geralmente
realizada no antebrago. A sensibilidade do
teste permanece relativamente alta.

TESTES LABORATORIAIS

Nao ha exames laboratoriais patognomonicos na sin-
drome de Behcet.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ulcera de Lipschiitz, pioderma gangrenoso, herpes sim-
ples e outras Glceras causadas por ISTs.®

TRATAMENTO

E essencial o referenciamento da paciente para um
servico de reumatologia, que devera ser o responsa-
vel pelo tratamento da sindrome. Apesar de ser uma
doencga sistémica, o ginecologista costuma ser o pri-
meiro profissional procurado e é quem faz a primei-
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ra abordagem das lesoes genitais. O tratamento tem
como objetivo suprimir as exacerbagoes inflamatorias
recorrentes e, assim, evitar danos irreversiveis aos
diversos orgaos afetados.® Utilizam-se corticosteroi-
des topicos potentes (clobetasol a 0,05%) aplicados
nas lesoes trés a quatro vezes ao dia, até a melhora
da dor. Ulceras genitais refratarias aos corticosteroi-
des topicos, ou quando varias lesdes estao presen-
tes, exigem glicocorticoides sistémicos. Prednisona 15
mg/dia (ou o equivalente a outros glicocorticoides) é
considerada uma dose inicial apropriada para doenca
mucocutdnea (na auséncia de outras manifestacdes
da doenca), com reducao gradual da dose para 10 mg/
dia ap6s uma semana, com retirada gradativa em trés
semanas, se houver boa resposta.

PROGNOSTICO

A sindrome de Behcet normalmente tem um curso
crescente e decrescente, caracterizado por exacerba-
coes e remissoes. A maior morbimortalidade vem da
doenca arterial ou venosa neurologica, ocular e de va-
sos grandes.?”
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