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RESUMO

Objetivo: Alertar o pediatra para a presença de lesões 
aftosas orais e úlceras genitais como manifestação inicial 
de leucemia.

Descrição do caso: Menina de dez anos de idade, com 
quadro de úlceras orais e genitais e hipótese diagnóstica de 
doença de Behçet. Em virtude de leucopenia, foram realiza-
dos mielogramas que, inicialmente, demonstraram se tratar 
de síndrome mielodisplásica e que, posteriormente, evoluiu 
para leucemia mielóide aguda. 

Comentários: Os autores alertam para a raridade da 
associação e para a ausência na literatura de casos na 
faixa etária pediátrica.
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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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Introdução

A doença de Behçet é uma enfermidade multissistêmica, 
caracterizada por vasculite de vasos venosos e/ou arteriais 
de diferentes tamanhos. Ela se apresenta por meio de uma 
tríade composta por estomatite aftosa recorrente, úlceras 
genitais e irite(1) e se manifesta de forma crônica e recorrente. 
Alguns trabalhos relatam ocorrência de 1/20.000 na faixa 
etária pediátrica(2).

Critérios diagnósticos mais específicos foram propostos em 
1990 pelo Grupo Internacional de Estudo para a Doença de 
Behçet(3). Os critérios maiores incluem: úlceras orais, úlceras 
genitais, lesões oculares, lesões cutâneas e teste da patergia. 
Os critérios menores são: artrite, lesões cardiovasculares, 
tromboflebite, alterações neurológicas, lesões gastrintestinais 
e história familiar. Para o diagnóstico, são necessários três 
critérios maiores ou dois critérios maiores mais dois meno-
res. Entretanto, grande número de pacientes não preenche o 
número de critérios necessários para o diagnóstico da doença 
de Behçet durante a evolução, mostrando que a apresentação 
da forma incompleta é freqüente(2). As úlceras orais são a 
manifestação mais freqüente, sendo descritas em 88 a 100% 
dos pacientes(4,5). O antígeno de histocompatibilidade B5 
ocorre em 50 a 84% dos casos(6,7). 

A patogênese da doença de Behçet é desconhecida, 
mas fatores genéticos, imunes e ambientais têm sido 
implicados(8). A doença é descrita na literatura associada 
a tumores sólidos e a malignidades hematológicas, princi-
palmente à leucemia mielóide crônica, linfomas e síndro-
me mielodisplásica, algumas vezes precedendo o quadro 
e, outras vezes, aparecendo posteriormente ao mesmo(9-19). 
A associação com leucemia mielóide aguda é raramente 
descrita e não foram encontrados trabalhos na literatura 
associando tais doenças na faixa etária pediátrica. Este fato 
motivou a descrição do presente caso, que apresenta uma 
pré-adolescente com diagnóstico de doença de Behçet em 
associação com leucemia mielóide aguda.

Descrição do caso

Menina de dez anos e seis meses, branca, encaminhada 
ao ambulatório de Reumatologia Pediátrica por apresentar 
úlceras genitais recorrentes (três episódios) há dois meses. 
Estava em uso de cefalexina há dez dias e de prednisona 
50mg/dia há 30 dias. Já havia aplicado diversos antibióticos e 
pomadas tópicas, mas não houve melhora. Apresentava tam-
bém úlceras orais múltiplas recorrentes há cinco meses, com 

dificuldade de cicatrização. Negava sintomas constitucionais, 
febre, alterações cutâneas ou patergia, alterações articulares 
ou oftalmológicas. Relatava, nos antecedentes pessoais, his-
tória de urticária e bronquite alérgica, além de tratamento, 
por um ano e meio, para puberdade precoce (iniciada aos nove 
anos de idade). O exame físico revelava apenas lesão ulcerada 
em região genital em cicatrização e ausência de aftas orais. À 
avaliação oftalmológica, não se detectou uveíte.

Os exames subsidiários mostravam: hemoglobina  
11,3g/dL, 2.600 leucócitos (45 neutrófilos, 1 eosinófilo, 0 
basófilos, 50 linfócitos e 4 monócitos), 340.000 plaquetas/
mm3, velocidade de hemossedimentação de 56mm na primei-
ra hora, proteína C reativa: 6,0mg/dL (normal: 6,0mg/dL), 
eletroforese de proteínas: 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 leucócitos. A biópsia da 
úlcera genital mostrou infiltrado inflamatório misto, com 
vasos capilares típicos proliferados de permeio, sugestivo de 
processo inflamatório crônico ulcerado.

A história clínica sugeriu como hipótese diagnóstica 
a doença de Behçet, sendo introduzida colchicina na 
dose 0,5mg (até 0,15mg/kg/dia) e iniciada a redução da 
prednisona, a qual foi retirada um mês depois. O hemo-
grama realizado 15 dias depois revelou hemoglobina de  
11,9g/dL e 3.020 leucócitos (11 bastões, 43 segmentados, 
0,5 eosinófilo, 0 basófilos, 34 linfócitos, 8,5 linfócitos atí-
picos e 3 monócitos). Devido à persistência da leucopenia 
associada a lesões cutâneas, foi realizado mielograma, que 
mostrou hipocelularidade das três séries, havendo, na série 
vermelha, formas displásicas, assincronismo maturativo, 
pontes intercitoplasmáticas, células binucleadas e figuras 
de mitose. Na série granulocítica, havia escalonamento 
maturativo, presença de formas displásicas e 9% de blas-
tos. A citogenética mostrou-se negativa. 

A paciente permaneceu sem sintomas por dois meses, 
em uso de colchicina. Retornou ao ambulatório com quei-
xas de gengivite e úlcera genital pruriginosa, após quadro 
de infecção 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 mês, houve piora das lesões genitais e 
aparecimento de furúnculos em região de axila. A dose da 
colchicina foi elevada para 1,5mg/dia e mantida a dose de 
prednisona. Devido à diarréia, foi introduzida novamente a 
colchicina na dose de 1,0mg/dia.
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Nos seis meses seguintes, a paciente evoluiu com úl-
ceras genitais, sem muita melhora, apesar do tratamento 
instituído. O hemograma mostrou poucos blastos (até 
5%) e o mielograma identificou 4 a 18% de blastos. 
Após seis meses, a paciente mantinha úlceras genitais e 
o hemograma indicava anemia (Hb=9,3g/dL), leucóci-
tos=4460 (com 31,5% de blastos) e plaquetas de 59.000. 
O mielograma resultou na presença de 60% de blastos 
pleomórficos, alguns com granulação azurófila e microva-
cuolização citoplasmática. A mieloperoxidase foi negativa 
e alfa-naftil acetato esterase positiva em 18% dos blastos. 
A imunofenotipagem demonstrou a presença de células 
de linhagem mielóide imaturas positivas para CD117, 
CD34, CD13 parcial, CD7, HLADR, CD33, D45 e o 
cariótipo foi normal.

Foi feito o diagnóstico de leucemia mielóide aguda M0 
e iniciou-se o tratamento pelo protocolo do grupo europeu 
(EORTIC 58872 Study), com citarabina, mitoxantrone e 
VP-16 na indução, seguido de consolidação com vincristina, 
mitoxantrone e 6-thioguanina. Após, foi feita a intensificação 
com citarabina em altas doses e a manutenção com citarabina 
SC e 6-thioguanina. Associaram-se pulsoterapias com me-
tilprednisolona para a doença de Behçet. A paciente entrou 
em remissão após o primeiro mês de tratamento e permanece 
em remissão até o momento (após 22 meses do diagnóstico). 
Atualmente, está em fase de manutenção da quimioterapia. 
Houve cicatrização total das lesões ulceradas, sem recidiva 
das mesmas até o momento.

Comentários

A ocorrência tardia de malignidade em doenças imu-
nomediadas do tecido conectivo, como esclerodermia 
sistêmica, síndrome de Sjögren, artrite reumatóide e 
lupus eritematoso sistêmico, tem sido descrita(20-23). 
Entretanto, essa associação é rara. Çelik et al relataram 
13 casos de doença de Behçet associada à neoplasia em 
pacientes adultos(10). A maioria dos pacientes apresentou 
carcinoma de vários órgãos, dois tiveram linfoma e um 
teve síndrome mielodisplásica(10). Leucemias mielóides 
aguda e crônica, associadas à doença de Behçet, foram 
descritas em alguns pacientes(10,11,14,15). A neoplasia pode 
anteceder, coincidir ou ser posterior à doença de Behçet. 
Alguns autores questionam se a presença de HLA-B5 nos 
pacientes com doença de Behçet teria um efeito protetor 
para o desenvolvimento de neoplasia(10). A nossa paciente 
apresentou tipagem negativa para esse antígeno.

No caso aqui relatado, houve inicialmente úlceras bipo-
lares (orais e genitais), além de leucopenia. A paciente não 
apresentava nenhum critério menor da doença de Behçet. 
Apesar de não preencher o número de critérios necessário 
para diagnóstico da doença de Behçet, foi considerado este 
diagnóstico, pois são comuns as formas incompletas da 
doença nesta faixa etária(2,24). A presença e a persistência 
de leucopenia, incomum nas vasculites primárias e em 
pacientes em uso de doses altas de corticosteróides, levou à 
investigação hematológica, sendo diagnosticada síndrome 
mielodisplásica.

A presença de lesões cutâneas, infecções recorrentes e 
de ulcerações pode estar freqüentemente associada à sín-
drome mielodisplásica na faixa etária pediátrica(25). Em 
40% dos casos, a síndrome mielodisplásica pode evoluir 
para leucemia. Os mielogramas repetidos confirmam o 
diagnóstico, como ocorreu na paciente aqui descrita(25). É 
importante salientar que o uso inicial de corticosteróide 
pode ter levado ao atraso no diagnóstico.

Os possíveis mecanismos de associação entre doença de 
Behçet e neoplasia são multifatoriais. Dentre os fatores que 
podem predispor ao aparecimento de neoplasias, inclui-se 
o uso de agentes imunossupressores como clorambucil, 
ciclofosfamida ou colchicina(12,13,26,27). Entretanto, drogas 
imunossupressoras nem sempre foram utilizadas nos casos 
associados a neoplasias(14,15). Alterações na regulação imune, 
deficiência de células T e proliferação excessiva de células 
B são capazes de desencadear a transformação maligna de 
células(28). Antígenos associados ao tumor podem mediar o 
dano vascular por meio de formação de imunocomplexos. 
Além disso, pode ocorrer o efeito direto de células leucêmi-
cas na parede vascular ou dano vascular por reação cruzada 
de anticorpos dirigidos para as células leucêmicas e células 
endotelias(15). A suscetibilidade genética do paciente para 
ambas as entidades e a influência de fatores ambientais 
também são razões para predispor o indivíduo à doença de 
Behçet e à neoplasia(29). Por último, as manifestações da 
doença de Behçet podem representar uma síndrome parane-
oplásica(30). O fato de a paciente não ter apresentado novas 
recorrências de úlceras orais e genitais após o tratamento da 
neoplasia faz pensar que se trata de uma doença de Behçet 
como manifestação paraneoplásica da leucemia.

A maioria dos casos descritos de associação entre doença de 
Behçet e neoplasia ocorre entre 24 e 62 anos(15,16,18) e não existem 
casos descritos na literatura na faixa etária pediátrica. Formas 
incompletas e alterações hematológicas não típicas da doença 
devem alertar para outros diagnósticos, como a neoplasia.
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