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Resumo

Introducdo A doenga de Behcet (DB) é uma vasculite multissistémica de etiologia
desconhecida, diagnosticada, habitualmente, segundo os critérios do International Study Group
for Behget’s Disease (ISGBD) de 1990. Em 2006 foram criados 0os novos International Criteria
for Behget’s Disease (ICBD) e em 2010 criada uma nova proposta sobre os mesmos. Objectivo
Aplicar os trés sistemas de diagndstico sobre a mesma amostra de individuos portadores de DB a
fim de perceber qual permite uma maior precocidade diagnostica. Métodos Foi recolhida e
registada a informacdo clinica de doentes com o diagnéstico confirmado pelos critérios do
ISGBD. A amostra foi caracterizada estatisticamente. Foram aplicados os critérios ICBD nas
suas 2 versdes e comparada a precocidade diagndstica entre os trés grupos de critérios.
Resultados O estudo incidiu numa amostra de 50 doentes, todos eles apresentando aftose oral
recorrente. A idade média da 12 manifestacdo surgiu aos 14,8+10,3 anos, tendo-se registado uma
demora média de 12,3+9,35 anos para estabelecer o diagndstico de acordo com os critérios do
ISGBD, de 9,2+8,9 anos com os critérios do ICBD (2006) e de 9,94+8,8 anos com a revisao
destes critérios em 2010. As diferencas foram estatisticamente significativas entre os critérios do
ISGBD e qualquer dos grupos de critérios do ICBD. Conclusdo Qualquer das propostas de
critérios de classificagdo do ITR-ICBD permite estabelecer um diagnoéstico mais precoce de DB.
Neste estudo, a proposta de 2006 é a melhor, considerando como portador de DB quem reunir
um score > 3 de um conjunto de manifestacdes que incluem a aftose genital (AG) e as lesdes
oculares (com um score de 2) e a aftose oral recorrente (AOR), as lesdes cutaneas, o teste de
patergia positivo e as manifestacdes vasculares (com um score de 1). Devem ser excluidas outras
patologias que possam justificar aquelas lesdes.

Palavras-chave: doenca de Behcet, diagnostico, critérios de diagndstico.
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Abstract

Introduction Behget’s disease (BD) is a multisystemic vasculitis of unknown etiology,
usually diagnosed according to the International Study Group for Behget’s Disease (ISGBD)
criteria, from 1990. In 2006 the new International Criteria for Behget’s Disease (ICBD) were
created and revised in 2010. Objective To apply the three sets of criteria on the same sample in
order to understand which of them allows an earlier diagnosis. Methods Patients were selected
with BD confirmed by the ISGBD. The sample was statistically characterized. The ICBD criteria
were applied using both versions and the precocity of diagnosis was compared between the three
sets of criteria. Results This study was performed over 50 patients, all presenting recurrent oral
aphtosis. The mean age for the first manifestation was 14,8+10,3 years, the diagnosis could be
achieved, at 12,3+9,35 years using the ISGBD criteria, at 9,2+8,9 years with the ICBD of 2006
and at 9,948,8 years with the ICBD of 2010. The differences were statistically significant
between the ISGBD criteria and the two sets of the ICBD criteria. Conclusion Both ICBD of
2006 and its revision of 2010 proved to anticipate the diagnosis, overlapping the ISGBD criteria.
In this study, the 2006 criteria was the best, diagnosing BD when 3 or more points are achieved
from a set of manifestations such as genital aphtosis and eye lesions (each 2 points), recurrent
oral aphtosis, skin lesions, positive pathergy test and vascular manifestations (each 1 point).
Other pathologies that might justify those lesions must be excluded.

Keywords: Behget’s disease; diagnosis; diagnosis criteria.
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Introducao

O reconhecimento de uma entidade como a Doenca de Behget (DB) remonta aos tempos de
Hipdcrates (séc. IV AC). Porém, foi o dermatologista turco Hulusi Behget que a descreveu com
pormenor em 1937, dando-lhe divulgacdo internacional e caracterizando-a como uma triade
sintomética de lesGes orais, genitais e inflamac&o ocular recorrentes, que julgava atribuiveis a
infecgéo viral. Desde ent&o, a DB tem vindo a ser sistematicamente reavaliada para reformulacéo
dos seus critérios/métodos de diagnostico.

Perante a auséncia de testes especificos e de pardmetros laboratoriais sugestivos, 0
diagndstico da DB é exclusivamente clinico, devendo ser descartadas outras patologias que
possam justificar aquelas lesdes [1,2,3].

Apesar de se desconhecer a sua etiologia, sabe-se que se traduz por uma vasculite sistémica,
e pensa-se tratar de uma patologia multifactorial que envolve um terreno genético mais
susceptivel, uma desregulacdo do sistema imunitario inata e uma activacdo por certos agentes
infecciosos, entre outros factores [4,5].

As manifestacdes clinicas compreendem afec¢des das mucosas, com especial destaque para a
aftose oral recorrente (AOR) e a aftose genital (AG); da pele, sendo mais representativa a
pseudofoliculite, o eritema nodoso e a resposta de hipersensibilidade ao teste da patergia que,
embora ndo sendo um teste especifico, continua a ter um grande significado diagnostico [6];
oftalmoldgicas, podendo ocorrer uma inflamacdo em qualquer segmento ocular (uveites), tanto a
nivel da cAmara anterior como da camara posterior; articulares, manifestando-se com queixas
mecanicas ou inflamatdrias, tanto a nivel periférico como axial; neurolégicas (parenquimatosas
ou vasculares), manifestacbes raras mas associadas a elevada morbilidade e mortalidade;

vasculares, envolvendo tanto o sistema venoso (mais frequente) sob a forma de flebites e




Doenca de Behget — Novos Critérios, Maior Precocidade Diagnéstica?
Inés Ferreira da Silva Santos

tromboses venososas, como o0 arterial (aneurismas); gastrointestinais (GI), associadas ao
aparecimento de Ulceras no tracto Gl [1,3,4,5,7,8].
Desde que esta doenga foi descrita em 1937, muitos critérios de classificagdo se sucederam, o

primeiro dos quais menos de 10 anos depois da comunicacao inicial de H. Behcet (Tabela 1) [9].

Curth 1946

Mason and Barnes 1969

Japan 1972

O'Duffy 1974

Dilsen et al. 1986

International Study Group for Behget’s Disease (1ISGBD) 1990

Classification tree 1993

2003

Korea

Tabela 1 - Critérios de classificagdo da doenga de Behget.
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Actualmente os critérios mais utilizados sdo os propostos em 1990 pelo International Study

Group for Behget’s Disease (ISGBD) [10], que contou com participacdo de 7 paises (Franca,

Irdo, Japdo, Tunisia, Turquia, Reino Unido e EUA), grupo que traduziu uma primeira tentativa

de criar um consenso internacional sobre esta mateéria, tendo sido largamente aceite desde que foi

apresentado (Tabela 2). Com estes critérios torna-se imperativa a presenca de AOR traduzida

pela presenca de 3 ou mais episodios de aftose oral por ano e mais duas das seguintes

manifestacdes: AG, lesdes cutaneas, lesbes oftalmologicas, teste da patergia positivo. Esta

classificacdo, ainda que muito especifica, era pouco sensivel, tendo dado azo ao aparecimento de

novas propostas (Tabela 3).

Doentes Casos- Paises
-controlo
International Study Group for Behcet’s Disease (ISGBD) -
y P ¢ ( ) 886 97 7

1990
International Team for the Revision of the International

. 2556 1163 27
Criteria for Behget’s Disease (ITR-1CBD)

Tabela 2 - NUmero de paises, doentes e controlos que participaram nos estudos desenvolvidaos pelos dois grupos internacionais.

Sensibilidade | Especificidade | Exactiddo

(%) (%) (%)
International Study Group for Behget’s Disease 92 97 92
(ISGBD) - 1990
International Team for the Revision of the
International Criteria for Behget’s Disease 96,1 88,7 93,8
(ITR-ICBD) - 2006
International Team for the Revision of the
International Criteria for Behget’s Disease 93,9 92,1 93,4
(ITR-ICBD) - 2010

Tabela 3 — Percentagens de sensibilidade, especificidade e exactiddo por conjunto de critérios de diagnéstico da DB.
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Em 2004 foi organizado o International Team for the Revision of the International Criteria
for Behget's Disease (ITR-ICBD), sob orientagdo de F. Davatchi, em que Portugal esteve muito
bem representado por diversos grupos de médicos internistas e reumatologistas (Tabela 4). Este
grupo internacional juntou um numero substancialmente maior de doentes e casos controlo
propondo, em 2006, 0s novos International Criteria for Behget’s Disease (ICBD),
posteriormente revistos em 2010, como um sistema de pontuacdes (scores), sendo atribuida uma
diferente valorizacdo a cada sinal e sintoma envolvido (Tabela 5). Uma pontuacdo igual ou
superior a 3 faz o diagndéstico de DB segundo o formato de 2006, passando a 4 com a proposta de
2010. Na Tabela 3 apresentam-se os resultados da sensibilidade, especificidade e exactiddo de

cada um destes conjuntos de critérios.

Pais DB Casos- Pais DB Casos-
-controlo -controlo

Austria 13 6 Libia 52 9
Azerbeijao 30 0 Marrocos 88 54
China 113 82 Paquistdo 1 0
Egipto 203 34 Portugal 241 142
Franga 32 0 Russia 48 47
Alemanha 86 38 Arabia Saudita 71 41
Grécia 115 87 Singapura 52 40
india 67 9 Espanha 85

Irdo 293 354 Taiwan 16 1
Iraque 64 0 Tailandia 30 15
Israel 12 0 Tunisia 103 57
Italia 105 55 Turquia 234 35
Japdo 191 0 EUA 171 8
Jordania 40 41 Total 2556 1163

Tabela 4 - Paises que pertencem ao ITR-ICBD e respectiva contribui¢do, em termos de nimero de doentes com DB e casos-
-controlo.

10
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ICBD (2006)

ICBD (2010)

Aftose genital

ManifestacBes oculares

Aftose oral recorrente
LesBes cutaneas
Teste da patergia positivo

ManifestacBes vasculares

> 3pontos

2 pontos

Aftose oral recorrente
Aftose genital

Manifestacdes oculares

1 ponto

LesOes cutaneas

ManifestacBes vasculares

ManifestacGes do sistema nervoso central
Teste da patergia positivo

ManifestacGes do sistema nervoso central

Diagnostico

> 4 pontos

Tabela 5 - Scores dos novos critérios de diagndéstico do ITR-ICBD.

Perante o estabelecimento destes novos critérios, alternativos aos actualmente mais

utilizados, pretende-se com este trabalho perceber qual deles permite estabelecer mais

precocemente o diagnostico de DB: os critérios vigentes do ISGBD, o0s novos critérios

internacionais (ICBD) propostos em 2006 pelo ITR-ICBD ou a sua revisdao de 2010. A

metodologia incidiu num estudo comparativo aplicado aos dados recolhidos em varios

individuos confirmadamente portadores de DB. Procurou-se definir a cronologia do

aparecimento das suas manifestacfes clinicas e perceber qual dos conjuntos de critérios

permitiria essa maior precocidade de diagnostico.

11
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Material e métodos

O presente estudo incidiu na recolha de dados de doentes diagnosticados com DB, segunto 0s

critérios vigentes do ISGBD.

Os dados foram recolhidos mediante a andlise do processo Unico de cada individuo e

posterior entrevista telefonica para confirmar e/ou adquirir informacdo ndo presente no

processo, caracterizando com maior rigor a idade de aparecimento de cada uma das

manifestacdes.

Registaram-se apenas os dados relativos aos parametros clinicos de cada individuo:

VI.

Aftose oral recorrente: condicdo confirmada por especialista, ndo atribuivel a outra

patologia e com uma frequéncia de 3 ou mais episodios por ano.

. Aftose genital: manifestacdo confirmada por especialista, ndo atribuivel a outra patologia,

como herpes genital, sifilis ou cancrdide.

LesBes oftalmoldgicas: uveite do segmento anterior, posterior ou panuveite, ou ainda
outras lesdes como iridociclite, episclerite, vitrite ou vasculite retiniana, confirmada por
oftalmologista.

Lesbes cutaneas: manifestacfes de eritema nodoso, pseudofoliculite, lesbes papulo-
pustulosas ou acneiformes, observadas e avaliadas por especialista e ndo atribuiveis a
outras condigoes.

Teste da patergia: apenas registado quando avaliado por especialista e traduzido pela
formacgdo de papula eritematosa > 2mm, surgindo 48h apds picada na pele com agulha
22-24G.

ManifestacOes vasculares: apenas registadas quando confirmadas por exame

imagiolégico.

12
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VII. ManifestacGes do sistema nervoso central (SNC): apenas registadas quando o diagndstico
foi confirmado mediante o recurso a exames complementares de diagndstico.
VIII. Manifestagdes gastrointestinais: apenas registadas quando atribuiveis a DB, através de
estudo endoscopico, e ndo atribuiveis a outra patologia.
IX. Manifestacbes articulares: foram valorizados os quadros de afeccdo articular de
caracteristicas inflamatérias ou mistas, axiais ou periféricas, ndo atribuiveis a outra

patologia.

A analise estatistica consistiu, em primeiro lugar, numa caracterizacdo da amostra em causa,
com recurso ao célculo da mediana, média e desvio padrdo, bem como das frequéncias relativas.
No célculo da média, foram identificados e rejeitados os valores discrepantes (outliers), quando
superiores a 1,5 vezes o0 3° quartil somado a diferenca entre o 3° quartil e 1° quartil (Q3+1,5A1Q).
Para avaliar a relacdo de independéncia entre duas variaveis qualitativas utilizou-se o teste do
qui-quadrado. Consideraram-se como estatisticamente significativos valores de p<0,05.

Para comparar as diferencas entre os critérios de diagnostico referidos, foi utilizado o teste t
de student. Consideraram-se como estatisticamente significativos valores de p<0,05 e

extremamente significativos valores de p<0,001.

Resultados

A amostra € constituida por um grupo de 50 doentes diagnosticados com DB segundo os
critérios do 1ISGBD. Destes, 16 (32%) sdo do sexo masculino e 34 (68%) do sexo feminino,

verificando-se uma relacdo de sexo masculino/feminino de 0,47.

13
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A ocorréncia dos diferentes tipos de manifestacGes é dada pela figura 1, no total da amostra e

de acordo com 0 sexo.
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AOR AG Cuténeas Oculares SNC Vasculares Reumat. Gl

Figura 1 - Frequéncia de aparecimento das manifestacdes de acordo com o sexo.

A AOR estd presente em 100% dos casos. A AG esta presente em 43 casos (86%),
aparecendo em 13 (81,3%) dos 16 individuos do sexo masculino e em 30 (88,2%) dos 34
individuos do sexo feminino (3°=0,062; p=8038). Relativamente &s manifestacdes cutaneas,
registaram-se 44 casos (88%), 13 (81,3%) do sexo masculino e 31 (88,2%) do sexo feminino
(x°=0,122; p=0,7271). Em relacdo as manifestacdes oftalmolégicas, foram contabilizados 33
casos (66%), 11 (68,8%) no sexo masculino e 22 (64,7%) no sexo feminino (X220,027;
p=0,8696). As manifestacdes reumatoldgicas apresentaram-se em 62% da amostra (31 casos), 10
(62,5%) no sexo masculino e 21 (61,8%) no sexo feminino (x?=0,001; p=0,9754). Registaram-se,
ainda, 2 (4%) casos de manifestagdes vasculares, 1 em cada sexo (x°=0,298; p=0,5853), 4 (8%)
casos de lesdes do SNC, 2 casos em cada sexo (3°=0,596; p=0,4403), e 1 caso de manifestacbes
GI no sexo feminino (x?=0,471; p=0,4927). Para cada uma destas manifestacdes a diferenca entre

o0s sexos ndo foi significativa. O teste da patergia foi realizado apenas em 12 (24%) individuos, 2

14



Doenca de Behcget — Novos Critérios, Maior Precocidade Diagndstica?
Inés Ferreira da Silva Santos

do sexo masculino e 10 do sexo feminino, sendo positivo em 8 (66,7%), 1 (50%) do sexo
masculino e 7 (70%) do sexo feminino (y?=0,098; p=0,7540). Também neste caso, a diferenca
entre 0s sexos ndo é estatisticamente significativa.

Como manifestacdo inaugural da DB, a AOR é a mais frequente (88%), seguindo-se as
manifestacbes cutaneas (26%), a AG (18%) e as manifestacbes oftalmologicas (12%),
verificando-se, ainda um caso de lesdo vascular, aos 37 anos, como primeira manifestacdo da
doenca.

A primeira manifestacdo ocorre em média aos 14,8+10,3 anos (rejeitando-se um outlier),
com uma mediana de 15 anos. Analisando cada uma das manifestagdes, a AOR surge mais
precocemente (mediana de 15 anos; média de 16,4+12,3 anos), seguindo-se as manifestacoes
genitais (mediana de 24 anos; média de 24,7+8,7 anos, rejeitando-se dois outliers), cutaneas
(mediana de 25 anos; média de 25,3+10,4 anos) e as manifestacbes oculares (mediana de 25

anos; média de 26,2+7,4 anos, rejeitando-se dois outliers) - figura 2.

40
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12 Manif. AOR AG Cutaneas Oculares

Figura 2 — Idade média de inicio das diferentes manifestagoes.
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Aplicando os critérios de diagnostico do ISGBD, o tempo que decorre entre 0 aparecimento
da primeira manifestacdo e o estabelecimento de critérios que permitam confirmar o diagnostico
é de 12,3+9,35 anos (limites de 0 — 33, rejeitando-se um outlier), com uma mediana de 11,5
anos. Recorrendo aos novos critérios de diagndstico propostos pelo ITR-ICBD com o score
apresentado em 2006, verifica-se um espaco de tempo de 9,2+8,9 anos (limites de 0 — 32,
rejeitando-se um outlier), com uma mediana de 7 anos, enquanto que, pela nova revisao de 2010
0 tempo que decorre é de 9,948,8 anos (limites de 0 — 32, rejeitando-se um outlier), com uma

mediana de 7,5 anos. Estas diferencas estdo ilustradas na figura 3.

25

20

15

10

0 T T = 1
ISGBD ICBD (2010) ICBD (2006)

Figura 3 — Média do tempo que decorre entre a 12 manifestacdo e o estabelecimento do diagndstico , segundo os diferentes
critérios.

Com a aplicacdo dos critérios de 2006 verifica-se que, em 58% dos casos, o0 tempo para a
confirmagdo do diagndstico é igual ao obtido com os critérios de 1990. Nos restantes 42%
observa-se uma reducgdo no tempo decorrido até ao diagndstico, com um ganho de 7,446,2 anos.
Com a nova revisdo de 2010, em 66% dos casos verifica-se a mesma relacdo tempo/diagnostico
obtida com os critérios de 1990, ganhando os restantes 34% um tempo de 7,1+6,3 anos (Figura

4). Comparando os resultados obtidos com a proposta do ITR-ICBD de 2006 e a sua revisdo em
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2010, também se verifica 0 mesmo tempo para a confirmagdo do diagndstico em 92% dos casos.
Os restantes representam 4 casos (8%) que, com a proposta de 2006, tém um diagnoéstico mais

precoce numa média de 8,5+6,6 anos (limites de 2-12).

70

m 0% sem
reducdo do
tempo de
diagndstico

% com
diagnostico
antecipado

ICBD (2006) ICBD (2010)

Figure 4 — Comparacéo do nimero de doentes, em percentagem, com e sem redugdo do tempo de diagnéstico alcangado com a
utilizacdo das duas novas propostas do ITR-ICBD em relagdo aos critérios do ISGBD.

Comparativamente, a aplicacdo dos critérios do ITR-ICBD de 2006 revelou uma precocidade
diagndstica significativamente superior a dos do ISGBD (p<0,001). A mais recente revisdo dos
mesmos critérios, de 2010, também mostrou uma diminuicdo do tempo necessario para se chegar
ao diagnostico (p=0,0011), quando comparada com a do ISGBD de 1990, ainda que ndo téo
acentuada. Comparados entre si, 0s critérios de 2006 e 2010 ndo mostram diferenca significativa

na precocidade de diagnostico (p=0,097).

Discussao

Neste estudo foi realizada uma caracterizacdo da amostra, por forma a perceber as
semelhangas que existem com outros grupos estudados anteriormente e em areas geogréaficas

diferentes.
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A relagdo entre o sexo masculino/feminino ndo é homogénea entre os varios estudos
realizados, abrangendo valores entre 0,3-4,9 [8]. Neste estudo, predomina o sexo feminino, com
uma relacdo M/F de 0,47. Esta predominéncia também se verifica em estudos realizados em
paises como o Brasil [11] ou a Coreia [12].

A frequéncia de aparecimento das varias manifestaces associadas também se encontra
dentro dos padrdes observados noutros estudos [8]. A AOR representa a manifestacdo
obrigatéria para a inclusdo dos individuos neste trabalho, assim como noutros estudos que
utilizem como critério de diagnostico os critérios do ISGBD, manifestando-se, assim, em 100%
dos casos [13,14]. O teste da patergia, embora tenha sido efectuado apenas em 24% dos casos,
apresentou uma percentagem de positividade semelhante a encontrada noutros estudos [7]. As
manifestacdes Gl e articulares, apesar de ndo estarem previstas nos critérios de diagnostico desta
doenca, foram também registadas, uma vez que fazem parte das manifestacdes descritas nesta
patologia [1,3,4,5,7,8].

Relativamente a frequéncia das manifestacfes inaugurais, encontraram-se ligeiras diferencas
em relacdo a estudos anteriores, verificando-se, no entanto, a prevaléncia da AOR como a
primeira a surgir [14,15].

Também, comparando o tempo que decorre entre a 12 manifestacdo e o preenchimento dos
critérios necessarios para firmar o diagnéstico, outros estudos revelaram um tempo médio
inferior ao que aqui foi constatado [15,16].

Passando a analise do que foi a aplicacdo dos diferentes métodos de diagndstico, ha
claramente uma vantagem na utilizacdo dos critérios propostos pelo ITR-ICBD.

Os dois novos grupos de critérios mostraram diferencas significativas na precocidade

diagndstica da DB quando comparados com os critérios do ISGBD de 1990. A utilizagdo da
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proposta do ITR-ICBD de 2010 revelou um grau de significancia estatistica ligeiramente inferior
ao da proposta de 2006. No entanto, em ambas se verifica que na maioria dos doentes decorre
um tempo para a confirmacdo diagndstica idéntico ao obtido com a aplicacdo dos critérios de
1990. Porém, em 42% (ICBD de 2006) e 34% (ICBD de 2010) dos doentes, o diagnostico seria
estebelecido mais precocemente. Esta vantagem é estatisticamente mais significativa com a
aplicacdo dos critérios do ITR-ICBD de 2006. A grande diferenca destes critérios para a revisao
de 2010, neste estudo, passa pela antecipacdo diagnostica naqueles doentes que apresentam uma
primeira manifestacdo isolada distinta da AOR.

Recorrendo a estudos ja realizados no ambito da avaliacdo da performance dos critérios de
1990, existem, de facto, alguns pontos que atrasam o estabelecimento de um diagndstico
definitivo [12]. As comparacdes feitas entre os critérios do ISGBD e cada uma das propostas do
ITR-ICBD revelam que estas apresentam um aumento da sensibilidade e da exactiddo
diagnostica, ainda que a custa de uma diminuicao da especificidade [9,17]. A proposta de 2006 ja
foi considerada como o sistema de diagndstico mais eficaz [17], revelando-se neste estudo como
a que mais precocemente permite o diagnostico.

As principais limitacdes deste trabalho prendem-se com o facto de ter sido realizado com
base numa amostra de tamanho reduzido. No entanto, houve o cuidado de contactar
individualmente todos os doentes para clarificar datas e cronologia de aparecimento das

diferentes manifestacdes.

Concluséao

Qualquer das propostas de critérios de classificacdo do ITR-ICBD permite estabelecer um

diagnostico mais precoce de DB. Neste estudo, a proposta de 2006 é a melhor, considerando
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como portador de DB quem reunir um score > 3 de um conjunto de manifestacfes que incluem a
AG e as lesdes oculares (com um score de 2) e a AOR, as lesdes cutaneas, o teste de patergia
positivo e as manifestacbes vasculares (com um score de 1). Devem ser excluidas outras

patologias que possam justificar aquelas lesdes.
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