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INFORMAQ(SES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Histérico do artigo: A doenca de Behcet é uma doenga multissistémica que consiste de diferentes combinacgdes
Recebido em 9 de novembro de 2013 de manifestacdes oculares, mucocutaneas, neurolégicas, cardiovasculares, gastrintestinais
Aceito em 12 de junho de 2014 e outras. Seu diagndstico se fundamenta em critérios clinicos, em que o teste da patergia
positivo recebe um ponto. Apresenta-se uma série de casos com 26 pacientes suspeitos,
Palavras-chave: tendo o teste da patergia da pele sido realizado em 23 deles. Os resultados foram avalia-
Doenca de Behcet dos em 48 horas, tendo sido considerados como negativos diante da auséncia de papula e
Técnicas e procedimentos positivos na presenca de papula ou pustula. Os resultados positivos foram divididos pelo
diagnésticos tamanho da papula e efetuou-se uma dermatoscopia para medir e observar seus aspectos
Vasculite clinicos. Apés as leituras, foi realizada uma bidpsia, com anotag¢do dos aspectos histopato-

légicos. O teste foi negativo em 2 (8,7%) e positivo em 21 (91,3%) pacientes. Apresentam-se
os resultados e a revisao da literatura.
© 2014 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

The dermatoscopy in the skin pathergy testing: case series in patients
with suspected Behcet’s Disease

ABSTRACT

Keywords: Behcet’s disease is a multisystemic disease consisting of a varying combination of ocular,
Behcet disease mucocutaneous, neurologic, cardiovascular, gastrointestinal and other manifestations. Its
Diagnostic techniques diagnosis is based on clinical criteria, in which a positive pathergy test scores 1. A case series
and procedures with 26 suspected patients is presented, and the skin pathergy test was performed in 23.
Vasculitis The results were read in 48 hours, and they were considered negative when without papule,

and positive with a papule or pustule. Positive results were divided by papule size, and
dermatoscopy was done to measure and observe its clinical aspects. After the readings, a

* Autor para correspondéncia.
E-mail: vanessabarreto@oi.com.br (V.B. Rocha).
http://dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2014.06.003
0482-5004/© 2014 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2014.06.003
http://www.reumatologia.com.br
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rbr.2014.06.003&domain=pdf
mailto:vanessabarreto@oi.com.br
dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2014.06.003

REV BRAS REUMATOL. 2014;54(6):494-498 495

biopsy was performed, with annotation of histopathological aspects. The test was negative

in 2 (8.7%) and positive in 21 (91.3%) patients. The results and the literature review are

presented.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

A doenca de Behget (DB) esté classificada entre as vasculites.!
Foi inicialmente definida como uma triade de estomatite
aftosa recorrente, aftas genitais e uveite recidivante em 1937
por Hulusi Behcet. £ considerada uma doenca multissistémica
que consiste de uma combinagédo varidvel de manifestacoes
oculares, mucocutaneas, neurolégicas, cardiovasculares, gas-
trintestinais, e outras.?”

Seu diagnéstico se fundamenta em critérios clinicos.
Os novos critérios internacionais para a Doenca de Behget
encontram-se entre os mais recentemente revistos. O diag-
néstico de DB se compde de uma soma de trés ou mais pontos,
de acordo com um sistema de pontuacdo. O teste da patergia
positivo recebe 1 ponto (tabela 1).2

Patergia é uma hiper-reatividade da pele em seguida a um
trauma com agulha. Esse fenémeno foi descrito pela primeira
vez em 1937 e é considerado patognomonico, embora possa
ser observado em casos de pioderma gangrenoso, eritema ele-
vatum diutinum e de outras dermatoses neutrofilicas, como a
sindrome de Sweet e a sindrome da al¢a cega.’ Foirelatado que
cerca de 8% de pacientes com doenca intestinal inflamatdria
exibem esse fendmeno.™°

Apesar de sua elevada especificidade, a resposta cuta-
nea patérgica tem sensibilidade variavel e reprodutibilidade
inconstante, o que limita seu uso. Independentemente disto,
o fenébmeno é usado em muitos conjuntos de critérios de
classificagdo/diagnéstico.n* 1112

Métodos

Estruturamos uma série de casos com 26 pacientes com sus-
peita de DB (23 mulheres e trés homens) encaminhados a

Tabela 1 - Critérios internacionais revisados
para doencga de Behcget

Critério Escore (ponto)
Aftosa oral 1
Manifestacdes cutaneas (lesdes semelhantes 1

ao eritema nodoso, lesées papulopustulosas
ou pseudofoliculite, nédulos acneiformes)

Lesoes vasculares (trombose venosa e arterial, 1
aneurisma)

Fendmeno da patergia (teste) 1

Aftosa genital 2

Lesoes oculares 2

Doenca de Behget, trés ou mais pontos.

uma clinica particular para serem testados para fenémeno da
patergia.

Dos 26 encaminhados, o teste da patergia foi realizado em
23 pacientes, visto que trés (dois homens e uma mulher), ja
com diagnéstico estabelecido de DB, ndo concordaram em
ser testados. Oito pacientes ndo apresentavam atividade da
doenca (presenca de sintomas ou sinais) durante o teste, con-
trastando com 15 que exibiam atividade. Por ocasiao do teste,
cinco pacientes estavam em tratamento (recebendo menos de
20 mg de prednisona).

Cada paciente testado sofreu seis picadas de agulha 21G
descartavel por via intradérmica no mesmo ponto na pele do
antebraco, apés a limpeza do local com swab embebido em
etanol 70%. Quarenta e oito horas apods, os resultados foram
lidos pelo mesmo observador.

Os resultados foram considerados negativos se nao hou-
vesse papula e apenas a marca de agulha ou eritema; e
positivos se houvesse formacéio de papula ou pustula cercada
por eritema. A dermatoscopia foi realizada com o objetivo de
medir a reacd@o e observar seus aspectos clinicos.

Depois das leituras, foi obtida uma biépsia (coloragdo por
hematoxilina-eosina - HE). Em alguns casos, foi utilizado mais
de um ponto de multiplas puncdes (dois testes cuténeos) para
escolha da maior papula para bidpsia.

Resultados

Entre os pacientes, 23 eram mulheres e 3 homens. A idade
variou de 11 a 72 anos (média + DP; 33,11 + 14,73 anos).

Todos os pacientes (100%) exibiam lesdes orais; em seguida,
lesdes genitais, observadas em 12 (46,1%), lesdes oculares
em 10 (38,5%), lesdes de pele em 10 (38,5%), e envolvimento
articular e neurolégico em 13 (50%) e dois (7,7%) pacientes,
respectivamente (tabela 2).

O teste da patergia foi negativo em dois pacientes com
DB (8,7%) e positivo em 21 (91,3%). Entre os testes positivos,
quatro (17,4%) mediam <lmm, 16 (69,5%) mediam entre 1-
2mm e um (4,3%) media >2 mm. Estes resultados ndo foram
correlacionados com a atividade ou o tratamento da doenca.

Tabela 2 - Manifestag6es clinicas em 26 pacientes
sob suspeita de DB

Manifestacao clinica Numero absoluto (%)

Oral 26 (100)
Genital 12 (46)
Ocular 10 (38)
Cutédnea 12 (46)
Artritica 13 (50)
Neurolégica 2 (7,6)
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Tabela 3 - Variantes analisadas no TCP realizado em 23 pacientes: didmetro, dermatoscopia, histopatologia, presenca de

tratamento no momento do teste

Patergia Histopatologia Tratamento
por ocasido
do teste

Negativo  Positivo — Didmetro Dermatoscopia

da papula
Mca AGU <lmm 1-2mm >2mm Pap/pus Pap/crost Mcaagu Infinfperiv Fibrina Extreritr Infinfinters Outros Com Sem
2 4 16 1 15 6 2 19 16 13 10 43 5 18

Pap/pust, papula/pustula; Pap/crost, papula/crosta; Mca agu, marca da agulha; Infinfperiv, infiltragdo inflamatéria perivascular; Fibrina,
deposicao de material fibrinéide; Extreritr, extravasamento de eritrécitos; Infinfinters, infiltracdo inflamatdria intersticial.
Presenca de neutréfilos ou eosindfilos: microabscessos, leucocitoclasia, edema, necrose, detritos nucleares, vasculite e lesdo vascular.

A dermatoscopia revelou marcas de agulha e um leve eritema
nos testes negativos (2 pacientes) e papula/pustula ou lesoes
exulcerocrostosas circundadas por uma area eritematosa e/ou
edemaciada nos testes positivos (21 pacientes) (tabela 3). Este
foi um instrumento valido, sobretudo para mensurar e exami-
nar os aspectos inflamatérios das pequenas lesdes (<2 mm).
A figura 1 ilustra o aspecto dermatoscépico de um teste da
patergia.

Os principais achados histopatolégicos dos 23 pacientes
biopsiados foram: infiltracdo perivascular inflamatéria em
19 (82,6%), deposi¢do de material fibrindide em 16 (69,5%),
extravasamento de eritrécitos em 13 (56,5%) e infiltrado infla-
matorio intersticial em 10 (43,5%) pacientes. Outras altera¢oes
detectadas foram: presenca de neutréfilos ou eosinbdfilos,
microabscessos, leucocitoclasia, edema, necrose, detritos
nucleares, vasculite e danos das paredes vasculares (tabela 3).

Apbés o teste, o diagnéstico final foi: 20 pacientes (77%)
cumpriam os critérios do International Study Group (ISG) para
o diagnéstico de DB (tabela 1) e seis (23%) que néo o fizeram,
foram classificados como sob suspeita de DB.

Discussao

A patergia positiva se situa entre os critérios para o diagnds-
tico de DB. Portanto, o estudo deste fenémeno é importante,

Figura 1 - Aspecto dermatoscépico de um teste da patergia.

nao sé para estabelecer o diagnéstico, mas também para com-
preender a doenca.

Embora sua etiologia ainda seja desconhecida, a disfuncao
endotelial é uma caracteristica saliente em DB. A trombomo-
dulina (TM) é um receptor ligado a membrana de trombina
nas células endoteliais vasculares, que ativa a proteina C e
inativa a trombina. TM é regulada negativamente por citoci-
nas inflamatoérias, conduzindo a um estado pré-coagulante
do endotélio. TM também é expressa pelos queratinécitos
espinhosos. Altos niveis sanguineos de TM exibiram robusta
correlacdo com teste cutdneo para patergia (TCP) positivo,
sugerindo que esta determinacdo pode ser uma alternativa
para o TCP.81!

TCPs positivos tém sido relatados em grande freqiién-
cia pela maioria dos paises ao longo da Rota da Seda, mas
a sensibilidade estd declinando com o passar do tempo."?
Em um estudo recente, a sensibilidade do fendmeno da
patergia diminuiu gradualmente em pacientes iranianos,
de 64,2% para 35,8%, e a razao para tal permanece obs-
cura; no entanto, a especificidade aumentou de 86,6% para
98,4%. Portanto, as probabilidades de obter um teste posi-
tivo diminuiram, e um teste positivo é quase sinénimo de
DB, com uma probabilidade de 98,4% (especificidade).” Um
estudo recentemente publicado, que tratou do impacto de um
TCP positivo no desempenho dos conjuntos de critérios de
classificacdo/diagndstico para DB, revelou que, sem o teste,
a sensibilidade da maioria destes conjuntos diminui em 1,9
até 35%. Por outro lado, a especificidade melhora em 0,1-4,7%.
No geral, os conjuntos de critérios revelam perda de pre-
cisdo, demonstrando que este pardmetro é necessario para
aumentar o poder dos critérios de classificagdo/diagndstico
existentes.!?

Desconhecemos os mecanismos subjacentes a patergia.
Aparentemente, a lesdo cutdnea causada pelas picadas de
agulha na pele do paciente desencadeia uma resposta infla-
matoéria cutdnea que é mais proeminente e extensa do que
a observada na pele normal. Sugere-se que uma liberacdo
aumentada e aberrante de citocinas pelos queratindcitos ou
por outras células da epiderme ou da derme resulta em
infiltracdo perivascular, o que é observado na biépsia da pele.®

O fenémeno da patergia foi detectado com maior freqiién-
cia em pacientes HLA-B51, especialmente em alguns paises.’®

O antebraco é o local mais frequentemente posi-
tivo, sendo geralmente escolhido para a realizacdo do
teste.58912
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Alguns estudos demonstraram que o uso de uma agu-
lha romba re-utilizdvel esterilizada aumenta a freqiiéncia
e a intensidade do TCP. A introducdo de agulhas descarta-
veis causou diminuicdo no teste. A patergia também esta
relacionada ao didmetro da agulha. O uso de agulhas 20G
descartaveis resultou em TCP positivos em 62,5%, mas o resul-
tado caiu para 35,8% com a utilizacdo de agulhas 26G. Outros
autores recomendam o teste com uma agulha 25G ou 21Ginse-
rida por via intradérmica, perpendicular ou diagonalmente a
pele.16,89,12-14

Portanto, a intensidade da reacdo foi mais importante com
o uso de agulhas mais calibrosas (20G). A injecdo fisiolégica
intracutanea, um método usado por alguns investigadores, foi
a menos sensivel.®

Nao hé consenso com relagdo ao numero necessario de
puncturas de agulha. Alguns estudos utilizaram maultiplas
picadas, que é considerado importante para aumentar o per-
centual de positivos de um TCP; j& outros usaram apenas uma
ou duas picadas.’?8913.14

Na maioria das vezes, os investigadores fizeram a leitura
24-48 horas ap0s o teste, que é considerado positivo se for
observada uma pépula eritematosa > 2mm de didmetro, ou
uma pustula. Outros autores relataram resultados positivos
com a mera presenca de uma péapula ou pustula, sem mencao
do seu tamanho. Assim, a percentagem de testes positivos
difere de um estudo para outro, ndo sé por causa de fatores
étnicos, mas também por este dltimo motivo.3>6,8913,14

Com o objetivo de investigar as reacdes, os resultados do
TCP foram divididos com base no tamanho da papula; e uma
bidpsia foi obtida mesmo nos casos em que a papula media
menos do que 2mm de didmetro

A maior frequéncia foi observada entre 1-2 mm, tendo sido
baixa a frequéncia na detec¢éo de testes maiores do que 2mm
(4,3%).

Por outro lado, os exames histolégicos revelaram aspectos
importantes, mesmo quando os tamanhos eram menores do
que 1mm. Por essa razao, todos os resultados com presenca
de uma péapula foram considerados positivos. Em um estudo
realizado no Brasil, 91,6% de 24 pacientes tiveram TCP nega-
tivo, mas a histopatologia do local do teste da patergia revelou
aspectos inflamatérios em 83,3% dos casos."?

Apesar de alguns autores ndo recomendarem a bidpsia
do TCP, fizemos o exame histopatoldgico, pois, de acordo
com nossos resultados, esse exame confirmou o processo
inflamatério, demonstrando resultados importantes para
complementacéo do teste.?'?

O fenémeno da patergia ndo é constante durante o curso
da doenca. Ocasionalmente, o grau de positividade pode se
correlacionar com a atividade da doenca.>?'? Os relatos néo
confirmam a relagdo entre patergia e manifestac¢oes clinicas,
havendo necessidade de estudos longitudinais para o estabe-
lecimento dessa hipdtese.”!?

H4 claras controvérsias com rela¢do aos achados histopa-
tolégicos do TCP, uma vez que sua metodologia é varidvel,
e o teste é avaliado apés diferentes lapsos de tempo. Além
disso, um estudo comparou as avalia¢des histopatoldgicas e
clinicas, tendo concluido que a investigacdo histopatolégica
néo foi mais sensivel do que a observacgdo clinica, mas nesta
série o teste foi considerado positivo se medisse mais do que
2 mm. 2813

Em nossa série, foi descrita uma variedade de achados his-
topatoldgicos, mas a infiltracao perivascular e a deposicdo de
material fibrindide foram os mais freqiientes, confirmando a
literatura.

O padréo de expressdo de moléculas de adesdo na reacdo
de patergia sugeriu que uma lesdo epidérmica direta seria a
causa da inflamacao cuténea. Pode ocorrer o desenvolvimento
de uma fase intensa de indugéo de inflamacdo cutdnea inde-
pendente de antigeno, mediante o aumento da liberagdo de
citocinas pelos queratinécitos, que, mais tarde, poderia ser
amplificada pelo efeito da infiltracdo de células mononucle-
ares ativadas.

Além disso, o quadro imunohistolégico da reagdo de pater-
gia sugeriu uma resposta imune mediada por células.

Fatores étnicos e a metodologia transversal dos varios estu-
dos realizados em diversos paises também podem influenciar
os achados histopatolégicos.>®13

Por vezes, a inflamacdo cutdnea - devido a lesdo da epi-
derme provocada pelas perfuracdes com a agulha - é tdo leve
que o TCP é considerado negativo. No entanto, quando as
reacOes sdo observadas mais atentamente, tanto pela derma-
toscopia como pela histopatologia, e em consequéncia mesmo
as lesoes diminutas sao considerados positivas, conforme foi
descrito em nosso estudo, ocorre aumento da freqiiéncia de
TCPs positivos. Portanto, esta alta freqiiéncia foi detectada
devido a metodologia aplicada, que valorizou o tamanho e os
achados histopatolégicos das reacdes.

Apesar das controvérsias na metodologia do TCP, faz-se
necessario o estabelecimento de diretrizes para suarealizacao,
uma vez que o teste é muito importante para o diagnéstico da
DB.

Nao foram encontrados estudos usando dermatoscopia no
TCP.

Em concluséo, os estudos dermatoscépicos e histopatoldgi-
cos no local das puncdes, realizados 48 horas apds o teste das
puncturas, sdo altamente recomendados para a investigacao
de pacientes sob suspeita de DB, uma vez que tais procedi-
mentos podem revelar evidéncias de inflamacdo, mesmo nas
les6es menores.
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