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Introducao

A doenca de Behcet (DB) é uma doenca inflamatéria cronica
de etiologia desconhecida.’ O diagnéstico é feito com base na
combinacdo dos achados clinicos; portanto, néo é raro o atraso
do diagnéstico. Algumas vezes, descobre-se o envolvimento
cardiovascular e pulmonar antes de se fazer o diagnéstico de
DB. Tais manifesta¢oes podem colocar a vida em risco, e a falta
de diagnéstico da DB, em tal paciente, pode ser muito séria.”™*
Neste trabalho, descrevemos uma paciente com DB diagnosti-
cada tardiamente, que apresentava trombos intracardiacos, na

* Autor para correspondéncia.
E-mail: muhcinar@hotmail.com (M. Cinar).
http://dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2013.08.004

veia cava superior e bilateralmente nas artérias pulmonares.
Usamos a angiotomografia computadorizada (ATC) para estu-
dar a evolugdo do desenvolvimento dos trombos a partir do
momento do diagndstico inicial e durante todo o tratamento.
Nesse aspecto, esta é a primeira publica¢do a usar a ATC para
explorar a evolucdo, no longo prazo, de trombos intracardia-
cos, na veia cava superior e bilaterais nas artérias pulmonares.

Relato de caso

Nossa paciente é uma mulher que tinha 27 anos na oca-
sido do diagnéstico, e sua primeira queixa foi febre, que
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comecou em janeiro de 2005. Antes disso, havia apresen-
tado lesdes aftosas, mas nao havia procurado atendimento
médico. Em abril de 2005, investiga¢oes revelaram niveis ele-
vados de reagentes de fase aguda, incluindo velocidade de
hemossedimentacdo (VHS) e o nivel da proteina C-reativa
(PCR); os valores foram de 38mm/h e 149 mg/L respectiva-
mente. Ela foi internada naquela ocasido. Ao exame fisico,
foram detectadas mdultiplas tlceras aftosas orais. Embora a
DB fosse considerada no diagnéstico diferencial, ndo rece-
beu o diagnéstico da doenca porque estavam ausentes outros
sinais de DB. De fato, ela apresentava uma ulcera genital,
mas, infelizmente, ndo foi mencionada ao médico, e a geni-
talia ndo foi examinada. Foram realizados exames exaustivos
para procurar a etiologia da febre; foram consideradas todas
as etiologias infecciosas, autoimunes e malignas. A ecocar-
diografia revelou massa cardiaca com 24 x 13mm na parede
lateral do ventriculo direito. Isso foi confirmado pela resso-
néncia magnética (RM) cardiaca; ficou evidente, na cavidade
do ventriculo direito, massa de partes moles medindo 25 x 40
x 40 mm. As principais caracteristicas dessa massa de partes
moles foram seu carater parcialmente mével durante a sistole
e a diastole, iso-hipointenso de acordo com o tecido miocar-
dico e sem realce ao contraste. Inicialmente, suspeitou-se de
um trombo cardiaco. Realizada a bidpsia, ndo foi diagnos-
tica. Subsequentemente, a paciente apresentou os primeiros
episédios de dor pleuritica e hemoptise. Foi realizada cin-
tilografia pulmonar de ventilagcdo/perfusdo; ficou evidente a
perda de perfusdo em multiplos segmentos de ambos os
pulmoes. Foram procurados possiveis focos de trombose e
causas de trombofilia. Ela era heterozigética para a mutacao
G-A20210da protrombina, mas nao havia mutacao do gene V
Leiden, nem do MTHFR. O tempo de tromboplastina parcial
ativada e os niveis de anticoagulante do ldpus, proteina C,
proteina S, antitrombina III, anticorpos anticardiolipina, anti-
corpos anti-beta-2-glicoproteina e homocisteina eram todos
normais.

Um més mais tarde, foi biopsiada a massa ventricular
direita mais uma vez, e se verificou que continha apenas
fibras musculares cardiacas normais e tecido adiposo. Ocorreu
nova hemoptise depois da bidpsia e persistiu por aproxima-
damente uma semana. Foi entdo realizada a ATC pulmonar e
ficou evidente uma falha de enchimento hipodensa no ven-
triculo direito e na artéria pulmonar direita (fig. 1 A1, B1).
Portanto, comecou-se a terapia com anticoagulante (heparina
com baixo peso molecular, seguida por varfarina).

Em setembro de 2005, enquanto ainda em uso de tera-
pia com anticoagulante, a paciente foi hospitalizada com
febre, tosse, edema cervical e facial, dispneia e palpitacodes.
Ao exame fisico, ela tinha febre (38,5 °C), estase jugular bilate-
ral, edema facial e cervical, osteofoliculite e eritema nodoso
na regido pré-tibial direita. Além disso, foram observadas
duas cicatrizes de Ulceras genitais e aftas orais. Foi posi-
tivo o teste para o antigeno leucocitdrio humano B51, e o
teste de patergia foi negativo, de modo que se fez o diag-
néstico de DB. A ATC pulmonar foi realizada novamente. O
trombo intracardiaco (TIC) observado anteriormente se man-
teve inalterado, mas agora ficaram evidentes dilatagdes de
2cm do ramo ascendente e de 2,5cm do ramo descendente
da artéria pulmonar direita, junto com uma dilata¢do de 3cm
do ramo descendente da artéria pulmonar esquerda. Todas as

dilatacOes se associaram a presenca de trombos murais. Igual-
mente, a veia braquiocefélica direita e a veia cava superior ndo
puderam ser visualizadas em razdo de trombose. Os achados
clinicos que se desenvolveram ao longo do periodo de nove
meses antes do tratamento subsequente siao mostrados em
ordem cronoldgica (tabela 1).

Em primeiro lugar, a terapia com varfarina foi descon-
tinuada porque era possivel que estivessem presentes um
aneurisma e arterite na artéria pulmonar. Foi administrada
metilprednisolona (1 g/dia por 3 dias), seguida por predniso-
lona oral em dose de 1 mg/kg/dia. Foi iniciado um pulsode 1g
de ciclofosfamida (CIC) e, dai em diante, foi realizado mensal-
mente. A prednisolona foi reduzida gradualmente 4 semanas
mais tarde. Os sintomas foram aliviados e o nivel da PCR e da
VHS caiu ao normal. A hemoptise diminuiu gradualmente e
depois desapareceu.

Em novembro de 2005, a paciente foi reavaliada por ATC
pulmonar. Persistiam os trombos na regido intracardiaca, na
veia cava superior (fig. 1 D2) e em ambas as artérias pulmo-
nares. Multiplas veias intercostais colaterais, que drenam a
veia 4zigos, estavam servindo para drenar as extremidades
superiores. Foi observada uma falha de enchimento no ramo
descendente da artéria pulmonar esquerda (fig. 1 C2). Isso
criou uma dilatacdo na parede do vaso, o que se associou
a um realce minimo por contraste intraluminal. No entanto,
isso nao foi considerado um aneurisma. Em setembro de 2005,
o laudo de um aneurisma na artéria pulmonar foi revisto e
reclassificado como dilatacdo da parede causada por trombo
intraluminal.

Onze meses mais tarde, enquanto ainda submetida ao
tratamento mensal com CIC, ocorreram febre e calafrios nova-
mente, com elevacdo da VHS e da PCR (37 mm/h e 51 mg/L
respectivamente). Assim sendo, foi acrescentada alfainter-
ferona (5 UM trés vezes por semana) a terapia, e a dose
de prednisolona foi aumentada para 1 mg/kg/dia. A paciente
recebeu um total de 15g de CIC ao longo de um periodo de
18 meses. A terapia com interferona foi continuada por apro-
ximadamente 11 meses. A seguir, foi come¢ado um esquema
com 150mg/dia de azatioprina e 100mg/dia de acido ace-
tilsalicilico. Na ocasido em que foi redigido este original, a
paciente permanecia em tratamento e ndo haviam reapare-
cido os sinais e sintomas ja relatados.

A ATC pulmonar foi usada para seguir os trombos na regidao
intracardiaca, nas artérias pulmonares e na veia cava superior.
O trombo no ventriculo direito tinha diminuido de tamanho
em 2008 (fig. 1 A2). Em 2010, 5 anos depois da ATC inicial, o
tamanho do trombo no ventriculo direito (e sua parte calci-
ficada) estava ainda mais reduzido (fig. 1 A3). O trombo da
artéria pulmonar permanecia visivel nas imagens da ATC em
2008 e 2010. Em comparacao com o exame realizado em 2005,
a ATC revelou que os trombos da artéria pulmonar no lobo
intermediario direito (fig. 1 B1, B2, B3) e na artéria pulmo-
nar do lobo inferior esquerdo (fig. 1 C1, C2, C3) diminuiram
de tamanho com o passar do tempo. Nas ATCs realizadas
em 2008 e 2010, permanecia inalterada a trombose na veia
cava superior no corte cranial da drenagem da veia azigos
(fig. 1 D2, D3, D4). Nao foram observados novos trombos na
ATC pulmonar de controle. Atualmente, ndo existem evi-
déncias clinicas nem laboratoriais da presenca de doenca
ativa.
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Figura 1 - Angiotomografia computadorizada (ATC) de cinco anos para controle dos trombos na regido intracardiaca, na veia
cava superior e em ambas as artérias pulmonares.
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Tabela 1 - Evolugao clinica da doenca de Behget em uma paciente com atraso do diagnéstico e tratamento

Achados clinicos Dez.

2004

Jan.
2005

Abril
2005

Set.
2005

Maio
2005

Margo
2005

Junho
2005

Ulcera genital

Lesdo aftosa oral®

Febre

Palpitacao

Trombo intracardiaco

Dor toracica pleuritica
Hemoptise

Tosse

Trombo na artéria pulmonar
Cicatrizes de dlceras genitais®
Eritema nodoso

LesOes de pele acneiformes e pseudofoliculares
Uveite

Edema facial e cervical

Estase jugular

Teste de patergia

HLA B51

Trombo na veia cava superior

o

Tratamento
- Antibioticos orais empiricos
- Antibiéticos IV
- HBPM, seguida por varfarina
- Ciclofosfamida e corticosteroide

+ + +
+ o+ o+ o+

+ o+ + + + o+ 4
+ o+ o+ + o+ 4

+ o+ + + + o+ o+ o+t

+ o+

e

HBPM, heparina com baixo peso molecular.

2 Ela j4 apresentava essas lesdes antes, mas eram raras.
b Né&o examinadas previamente pelo médico.

Discussao

O relato é sobre uma paciente com DB com complicacdes
sérias, incluindo acometimento cardiaco e vascular. Descreve-
mos os achados clinicos antes do diagnéstico clinico (portanto,
antes do tratamento) e o uso da ATC para controle dos trombos
ao longo de 5 anos de tratamento.

A evolucdo clinica da DB é notavelmente mais grave nos
homens. As complicacdes graves, como acometimento vas-
cular, neurolégico e pulmonar, bem como a mortalidade,
estdo mais relacionadas ao género masculino.” Aqui, as
complicacdes potencialmente letais desenvolvidas durante a
avaliacdo diagnoéstica ndo foram fatais. Ainda ndo se sabe por
que as mulheres com complica¢des graves tém mortalidade
inferior a dos homens. Como mecanismo, pode-se considerar
que os estrogénios suprimam as atividades proinflamatérias
do endotélio vascular e dos neutréfilos.® Alternativamente, a
testosterona pode aumentar a funcionalidade dos neutréfilos,
especialmente nos homens.’

Tromboflebite e trombose em grandes vasos sdo
manifestacoes comuns do acometimento vascular em pacien-
tes com DB, enquanto os TICs sdo extremamente raros.! Como
em nosso caso, as complicacoes pulmonares e cardiacas fre-
quentemente coexistem.’® Febre, hemoptise, dispneia e tosse
sdo sintomas de apresentacdo comuns.? A frequéncia de tais
complicacdes pode ser subestimada porque a apresentacao
clinica dos TICs é inespecifica na maioria dos pacientes.

No diagnéstico diferencial de DB com trombose venosa
e envolvimento pulmonar, deve ser considerada a Sindrome
de Hughes-Stovin (SHS). Os achados clinicos, radiolégicos e

histopatolégicos da SHS e da DB se sobrepdem significativa-
mente. A SHS é um transtorno muito raro caracterizado por
tromboflebite e pela presenca de multiplos aneurismas pul-
monares e/ou bronquicos. Os pacientes com SHS geralmente
apresentam tosse, dispneia, febre, dor toracica e hemoptise;
esses sintomas também ficam evidentes nos pacientes com
DB. Especificamente, o grau de envolvimento pulmonar cos-
tuma ser idéntico nos pacientes com ambas as doencas. Na
verdade, a SHS tem sido considerada uma variante da DB
ou uma forma incompleta da doenca. No entanto, achados
associados especificamente a DB incluem ulceracdo genital
recorrente, lesoes oculares, lesoes na pele, irite, artralgia e um
teste de patergia positivo; isso ajuda a distinguir DB da SHS.?

Fatores trombofilicos sdo expressos em alguns pacientes
com DB e podem contribuir para a formacao de trombos.
Em nossa paciente, foi detectada a mutacdo heterozigética
do gene G-A 20210da protrombina. Vale ressaltar que se
tem relatado TIC associado a trombose venosa profunda
e a trombose da veia cava em 50% e 22% dos casos de DB
respectivamente.'? Nao encontramos evidéncias de trombose
venosa profunda a ultrassonografia Doppler. Nos pacientes
com TIC associado a DB, deve ser investigada a presenca de
embolia e/ou trombo pulmonar, mesmo que nao se detecte
trombose venosa.

A associacdo de uma sindrome trombotica da veia cava
superior com TIC ndo é comum nos pacientes com DB. No
entanto, a incidéncia de embolia e/ou trombo pulmonar é
alta em pacientes com DB que também apresentam TIC.12
A presenca, ao mesmo tempo, de TIC, sindrome trombédtica
da veia cava superior e trombo/embolia da artéria pulmo-
nar é extremamente rara nos pacientes com DB; somente
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cinco casos (incluindo o presente) foram descritos na lite-
ratura. Algumas vezes, é dificil distinguir TCI, vegetacdes e
tumores na ecocardiografia. No entanto, tais distingdes sdo
importantes porque os tratamentos e prognosticos diferem.
A tomografia computadorizada e a RM podem ser os melho-
res métodos para investigar a extensdo dos acometimentos,
como em nosso caso.>® De igual modo, embora as biépsias
da massa no ventriculo direito ndo fossem diagndsticas para
nossa paciente, elas nos permitiram excluir mixoma, fibrose
endomiocérdica e endocardite.™

Hemoptise e febre sdo os sintomas mais comuns de aco-
metimento da artéria pulmonar na DB."” A hemoptise pode
ser causada por aneurismas pulmonares e/ou arterite pulmo-
nar. Em nosso caso, ndo se detectou aneurisma e, desse modo,
consideramos que a hemoptise fosse causada por arterite pul-
monar. A confirmacéo da causa da hemoptise, em um paciente
com DB, é essencial para orientar a escolha do tratamento
apropriado.’ A hemoptise nos fez descontinuar a terapia com
anticoagulante.

Independentemente do local de envolvimento orgénico da
DB, o objetivo do tratamento é prevenir lesdo irreversivel, que
ocorre principalmente nas primeiras fases da doenca. Desse
modo, é importante o diagnéstico precoce.’' Em nosso caso,
o diagnéstico foi feito aproximadamente 9 meses depois do
inicio dos sintomas; isso atrasou o inicio da terapia imunos-
supressora. Ainda ndo surgiu consenso sobre o tratamento
de doencas dos grandes vasos (com trombos) e TIC em paci-
entes com DB.!* Tém sido usadas varias modalidades de
tratamento, inclusive cirurgia, medicamentos imunossupres-
sores e anticoagulacdo, tratamentos antiplaquetdrios e terapia
trombolitica.’? No entanto, nenhum estudo controlado ava-
liou a eficacia dos varios esquemas terapéuticos, e as atuais
recomendacoes se baseiam apenas em consenso parcial ou
em estudos observacionais.

A terapia trombolitica intravenosa pode ser considerada
para pacientes com DB e TIC e trombos disseminados, mas
sem aneurismas na artéria pulmonar.? £ importante enfati-
zar que, se houver suspeita de uma embolia pulmonar em
um paciente com DB, nao se deve comecar anticoagulante
nem tratamento trombolitico antes que a ATC confirme que
ndo existam aneurismas; tal tratamento estaria associado
a alto risco de hemorragia se estiverem presentes aneu-
rismas. A forma de oclusdo da artéria pulmonar vista em
pacientes com DB difere das embolias pulmonares classicas,
porque as oclusdes da DB representam principalmente trom-
bos in situ, complicando vasculite subjacente, o que também
pode resultar em infarto, hemorragia, hemoptise e formacao
de aneurismas da artéria pulmonar.®'* Como a hemoptise
foi evidente, e como era possivel que estivesse presente uma
trombose in situ nas artérias pulmonares, evitamos o uso de
terapia trombolitica.

Depois da remocao cirdrgica do TIC, ele recorre em alguns
pacientes com DB, apesar da prescri¢cdo de terapia com hepa-
rina. Isso enfatiza o risco de que a DB possa piorar com a
cirurgia. Portanto, para evitar a cirurgia, devem ser dados
imunossupressores.'%131516 Metilprednisolona em alta dose e
CIC devem ser o tratamento de escolha. A alfainterferona deve
ser dada se os sintomas néo se resolverem rapidamente.'>1>17

Inicialmente, usamos pulsos de metilprednisolona, e con-
tinuamos com CIC mensalmente (15 g no total) e 1 mg/kg/dia

de prednisolona. Onze meses mais tarde, foi acrescentada a
alfainterferona, por causa da recorréncia da febre e da hemop-
tise; esta foi dada por 11 meses. Depois, continuamos com a
azatioprina.

Uma caracteristica notavel deste relato de caso é que as
complicacdes nao desapareceram completamente, apesar da
terapia imunossupressora (fig. 1 A, B, C, D). Corticosteroi-
des e imunossupressores, ndo obstante, podem ser benéficos,
particularmente se dados em uma fase inicial do desenvol-
vimento das complicac¢des, antes que o dano irreversivel se
desenvolva.'013

Concluindo, o uso da técnica néo invasiva da ATC é vali-
oso no diagndstico e seguimento dos pacientes com DB que
apresentam trombos intracardiacos e nos grandes vasos.
Sugerimos que, no diagnéstico diferencial de pacientes com
TIC e febre, tenha-se em mente a DB. E essencial a familiari-
dade com as caracteristicas radiolégicas e clinicas da DB para
garantir um diagnéstico precoce acurado e um tratamento
rapido.

Em 2005 (A1), a ATC revelou um grande trombo hipodenso
no ventriculo direito (seta). Em 2008 (A2), o trombo havia dimi-
nuido de tamanho e estava parcialmente calcificado, e tal
reducdo de tamanho continuou até 2010 (A3).

Em 2005 (B1), eram evidentes as falhas de enchimento
intraluminais na artéria pulmonar do lobo intermediario
direito (seta). Em 2008 (B2) e 2010 (B3), era evidente um trombo
nessa regido, mas se tornou progressivamente menor.

Em 2005 (C1), eram evidentes as falhas de enchimento na
artéria pulmonar do lobo inferior esquerdo. Em 2008 (C2) e
2010 (C3), era evidente um trombo nessa regido, mas se tornou
progressivamente menor.

Em 2005 (D1, D2), era evidente a trombose na veia cava
superior (seta branca espessa), e as extremidades superiores
drenavam para a VCS por meio da veia 4zigos (seta branca
fina). Em 2008 (D3), a ATC coronal revelou trombose na veia
cava superior (seta preta espessa). As extremidades superio-
res drenavam para a VCS por meio da circulagdo colateral e das
veias intercostais (setas pretas finas). Em 2010 (D4), a ATC MIP
(Projecdo de Intensidade Méaxima) realizada no mesmo nivel
que a ATC de 2008 revelou pouca alteracdo ocorrida. Era muito
aparente que multiplas veias intercostais colaterais (setas pre-
tas finas) drenando a veia 4zigos também serviam para drenar
as extremidades superiores.
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