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Relato de Caso

Ulceragoes orais e genitais como manifestacao

inicial de leucemia em criancga

Oral and genital ulcerations as the initial manifestation of leukemia in a child

Karina Silva', Marcelo Higa', Maria Teresa de S. L. R. A. Terreri?, Maria Luisa Borsato®, Maria Odete E. Hilario*

RESUMO

Objetivo: Alertar o pediatra para a presenga de lesdes
aftosas orais e Glceras genitais como manifestagdo inicial
de leucemia.

Descric¢do do caso: Menina de dez anos de idade, com
quadro de tlceras orais e genitais e hipétese diagnéstica de
doenca de Behget. Em virtude de leucopenia, foram realiza-
dos mielogramas que, inicialmente, demonstraram se tratar
de sindrome mielodispldsica e que, posteriormente, evoluiu
para leucemia miel6ide aguda.

Comentarios: Os autores alertam para a raridade da
associa¢do e para a auséncia na literatura de casos na

faixa etdria pedidtrica.

Palavras-chave: sindrome de Behget; leucemia mie-

16ide; crianga.

ABSTRACT

Objective: Increase awareness among pediatricians about
the presence of aphtous oral lesions and genital ulcers as an
initial manifestation of leukemia.

Case description: A ten-year-old girl, who presented
oral and genital ulcers, with a diagnostic hypothesis of
Behcet disease. Due to persistent leucopenia, myelo-
grams were performed and, initially, suggested a my-
elodysplastic syndrome, which progressed to an acute
myeloid leukemia.

Comments: The authors would like to alert about the
rarity of this association and the absence of similar reported
cases in the pediatric literature.

Keywords: Behcet syndrome; leukemia, myeloid;

child.
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Introducgao

A doenca de Behget é uma enfermidade multissistémica,
caracterizada por vasculite de vasos venosos e/ou arteriais
de diferentes tamanhos. Ela se apresenta por meio de uma
triade composta por estomatite aftosa recorrente, tlceras
genitais e irite” e se manifesta de forma cronica e recorrente.
Alguns trabalhos relatam ocorréncia de 1/20.000 na faixa
etdria pedidtrica®.

Critérios diagndsticos mais especificos foram propostos em
1990 pelo Grupo Internacional de Estudo para a Doenga de
Behget®. Os critérios maiores incluem: tlceras orais, dlceras
genitais, lesGes oculares, lesGes cutdneas e teste da patergia.
Os critérios menores sio: artrite, lesdes cardiovasculares,
tromboflebite, alteracBes neuroldgicas, lesdes gastrintestinais
e histéria familiar. Para o diagndstico, s@o necessdrios trés
critérios maiores ou dois critérios maiores mais dois meno-
res. Entretanto, grande nimero de pacientes ndo preenche o
namero de critérios necessarios para o diagnéstico da doenga
de Behget durante a evolugdo, mostrando que a apresentagio
da forma incompleta é freqiiente®. As dlceras orais sdo a
manifesta¢do mais freqiiente, sendo descritas em 88 a 100%
dos pacientes™”. O antigeno de histocompatibilidade B5
ocorre em 50 a 84% dos casos®”.

A patogénese da doenca de Behget é desconhecida,
mas fatores genéticos, imunes e ambientais tém sido
implicados®. A doenca é descrita na literatura associada
a tumores s6lidos e a malignidades hematolégicas, princi-
palmente a leucemia miel6ide cronica, linfomas e sindro-
me mielodispldsica, algumas vezes precedendo o quadro
e, outras vezes, aparecendo posteriormente ao mesmo®'?,
A associa¢do com leucemia mieléide aguda é raramente
descrita e ndo foram encontrados trabalhos na literatura
associando tais doencas na faixa etdria pedidtrica. Este fato
motivou a descrigdo do presente caso, que apresenta uma
pré-adolescente com diagndstico de doenga de Behget em

associa¢ao com leucemia miel6ide aguda.
Descricao do caso

Menina de dez anos e seis meses, branca, encaminhada
ao ambulatério de Reumatologia Pedidtrica por apresentar
ulceras genitais recorrentes (trés episédios) hd dois meses.
Estava em uso de cefalexina hd dez dias e de prednisona
50mg/dia hd 30 dias. J4 havia aplicado diversos antibidticos e
pomadas tépicas, mas ndo houve melhora. Apresentava tam-
bém tlceras orais multiplas recorrentes hd cinco meses, com
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dificuldade de cicatriza¢do. Negava sintomas constitucionais,
febre, altera¢des cutineas ou patergia, alteragdes articulares
ou oftalmoldgicas. Relatava, nos antecedentes pessoais, his-
téria de urticdria e bronquite alérgica, além de tratamento,
por um ano e meio, para puberdade precoce (iniciada aos nove
anos de idade). O exame fisico revelava apenas lesio ulcerada
em regido genital em cicatriza¢do e auséncia de aftas orais. A
avaliacdo oftalmoldgica, ndo se detectou uveite.

Os exames subsididrios mostravam: hemoglobina
11,3g/dL, 2.600 leucécitos (45 neutréfilos, 1 eosinéfilo, 0
baséfilos, 50 linfécitos e 4 mondcitos), 340.000 plaquetas/
mm?, velocidade de hemossedimentacio de S6mm na primei-
ra hora, proteina C reativa: 6,0mg/dL (normal: 6,0mg/dL),
eletroforese de protefnas: gama-globulina: 2,01 (normal:
0,5-1,5), TGO 29, TGP 24, creatinina 0,6mg/dL, anticor-
po antinuclear negativo, anti-DNA negativo, anti-ENA
negativo, complemento total (CH50) 205mg/dL (normal),
HLA-B5 negativo, urina I: 32.000 leucécitos. A biépsia da
tlcera genital mostrou infiltrado inflamatério misto, com
vasos capilares tipicos proliferados de permeio, sugestivo de
processo inflamatério cronico ulcerado.

A histéria clinica sugeriu como hipétese diagndstica
a doenga de Behget, sendo introduzida colchicina na
dose 0,5mg (até 0,15mg/kg/dia) e iniciada a redugido da
prednisona, a qual foi retirada um més depois. O hemo-
grama realizado 15 dias depois revelou hemoglobina de
11,9g/dL e 3.020 leucécitos (11 bastdes, 43 segmentados,
0,5 eosinéfilo, 0 baséfilos, 34 linfécitos, 8,5 linfécitos ati-
picos e 3 mondcitos). Devido a persisténcia da leucopenia
associada a lesdes cuténeas, foi realizado mielograma, que
mostrou hipocelularidade das trés séries, havendo, na série
vermelha, formas displdsicas, assincronismo maturativo,
pontes intercitoplasmdticas, células binucleadas e figuras
de mitose. Na série granulocitica, havia escalonamento
maturativo, presenca de formas displdsicas e 9% de blas-
tos. A citogenética mostrou-se negativa.

A paciente permaneceu sem sintomas por dois meses,
em uso de colchicina. Retornou ao ambulatério com quei-
xas de gengivite e dlcera genital pruriginosa, apés quadro
de infecgdo de vias aéreas superiores e gastroenterocolite
aguda. Foi aumentada a dose de colchicina para 1,0mg/dia
(0,3mg/kg/dia) e reiniciada a prednisona 15mg/dia.

Decorrido um més, houve piora das lesdes genitais e
aparecimento de furtinculos em regido de axila. A dose da
colchicina foi elevada para 1,5mg/dia e mantida a dose de
prednisona. Devido a diarréia, foi introduzida novamente a
colchicina na dose de 1,0mg/dia.
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Nos seis meses seguintes, a paciente evoluiu com ul-
ceras genitais, sem muita melhora, apesar do tratamento
instituido. O hemograma mostrou poucos blastos (até
5%) e o mielograma identificou 4 a 18% de blastos.
Apbs seis meses, a paciente mantinha tlceras genitais e
0 hemograma indicava anemia (Hb=9,3g/dL), leucéci-
tos=4460 (com 31,5% de blastos) e plaquetas de 59.000.
O mielograma resultou na presenca de 60% de blastos
pleomérficos, alguns com granulagdo azuréfila e microva-
cuolizagdo citoplasmdtica. A mieloperoxidase foi negativa
e alfa-naftil acetato esterase positiva em 18% dos blastos.
A imunofenotipagem demonstrou a presenca de células
de linhagem mieléide imaturas positivas para CD117,
CD34, CD13 parcial, CD7, HLADR, CD33, D45 e o
cariétipo foi normal.

Foi feito o diagndstico de leucemia mieléide aguda MO
e iniciou-se o tratamento pelo protocolo do grupo europeu
(EORTIC 58872 Study), com citarabina, mitoxantrone e
VP-16 na indugdo, seguido de consolidagdo com vincristina,
mitoxantrone e 6-thioguanina. Apds, foi feita a intensificagdo
com citarabina em altas doses e a manuten¢do com citarabina
SC e 6-thioguanina. Associaram-se pulsoterapias com me-
tilprednisolona para a doenga de Behget. A paciente entrou
em remissao apds o primeiro més de tratamento e permanece
em remissdo até o momento (apds 22 meses do diagndstico).
Atualmente, estd em fase de manuten¢do da quimioterapia.
Houve cicatrizagio total das lesdes ulceradas, sem recidiva
das mesmas até o momento.

Comentarios

A ocorréncia tardia de malignidade em doengas imu-
nomediadas do tecido conectivo, como esclerodermia
sistémica, sindrome de Sjogren, artrite reumatéide e
lupus eritematoso sistémico, tem sido descrita®®?%.
Entretanto, essa associa¢do é rara. Celik et 2/ relataram
13 casos de doenga de Behget associada a neoplasia em
pacientes adultos"”. A maioria dos pacientes apresentou
carcinoma de vdrios 6rgios, dois tiveram linfoma e um
teve sindrome mielodispldsica’”. Leucemias mieldides
aguda e crbnica, associadas a doenca de Behget, foram

descritas em alguns pacientes®! 1141

. A neoplasia pode
anteceder, coincidir ou ser posterior a doenga de Behget.
Alguns autores questionam se a presenca de HLA-B5 nos
pacientes com doenca de Behget teria um efeito protetor
para o desenvolvimento de neoplasia’’”. A nossa paciente

apresentou tipagem negativa para esse antigeno.
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No caso aqui relatado, houve inicialmente dlceras bipo-
lares (orais e genitais), além de leucopenia. A paciente ndo
apresentava nenhum critério menor da doenga de Behcet.
Apesar de ndo preencher o nimero de critérios necessario
para diagnéstico da doenca de Behget, foi considerado este
diagndstico, pois s@3o comuns as formas incompletas da
doenga nesta faixa etdria®??. A presenca e a persisténcia
de leucopenia, incomum nas vasculites primdrias e em
pacientes em uso de doses altas de corticosterdides, levou a
investiga¢dao hematolégica, sendo diagnosticada sindrome
mielodisplésica.

A presenca de lesdes cutidneas, infec¢des recorrentes e
de ulcera¢des pode estar freqiientemente associada a sin-
drome mielodispldsica na faixa etdria pedidtrica®”. Em
40% dos casos, a sindrome mielodispldsica pode evoluir
para leucemia. Os mielogramas repetidos confirmam o
diagnéstico, como ocorreu na paciente aqui descrita®. E
importante salientar que o uso inicial de corticosteréide
pode ter levado ao atraso no diagndstico.

Os possiveis mecanismos de associa¢do entre doenga de
Behget e neoplasia s@ao multifatoriais. Dentre os fatores que
podem predispor ao aparecimento de neoplasias, inclui-se
o uso de agentes imunossupressores como clorambucil,

ciclofosfamida ou colchicina‘?!32627

. Entretanto, drogas
imunossupressoras nem sempre foram utilizadas nos casos
associados a neoplasias !>, Alteracdes na regulacdo imune,
deficiéncia de células T e proliferacdo excessiva de células
B sdo capazes de desencadear a transformacdo maligna de
células”. Antigenos associados ao tumor podem mediar o
dano vascular por meio de formacdo de imunocomplexos.
Além disso, pode ocorrer o efeito direto de células leucémi-
cas na parede vascular ou dano vascular por rea¢do cruzada
de anticorpos dirigidos para as células leucémicas e células
endotelias"”. A suscetibilidade genética do paciente para
ambas as entidades e a influéncia de fatores ambientais
também sdo razdes para predispor o individuo a doenca de
Behget e a neoplasia®”. Por tltimo, as manifestacdes da
doenga de Behcet podem representar uma sindrome parane-
opldsica®®. O fato de a paciente ndo ter apresentado novas
recorréncias de tlceras orais e genitais ap6s o tratamento da
neoplasia faz pensar que se trata de uma doenga de Behget
como manifesta¢do paraneopldsica da leucemia.

A maioria dos casos descritos de associagdo entre doenga de
Behget e neoplasia ocorre entre 24 e 62 anos>'*!® e ndo existem
casos descritos na literatura na faixa etdria pedidtrica. Formas
incompletas e alteragdes hematoldgicas néo tipicas da doenga

devem alertar para outros diagnésticos, como a neoplasia.
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