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RESUMO

Os autores descrevem o caso de uma paciente de 41 anos de
idade com diagnostico de doenca de Behget, diagnosticada em
abril de 2000. A paciente apresentava envolvimento muco-
cutaneo, articular e neuroldgico persistentes, apesar do tratamento
com colchicina, corticosterdides e metotrexato, durante os trés
anos que se seguiram ao diagnéstico. Em abril de 2003, a paciente
mantinha-se com a doenca ativa, necessitando de altas doses de
corticosterdides e de metotrexato. Optou-se, entio, pela admi-
nistracio do infliximab, 3mg/kg por via endovenosa. Uma
semana depois, havia ocorrido regressio completa das manifes-
tacdes da doenca de Behget nesta paciente.
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INTRODUGCAO

A doenga de Behget (DB) tem etiologia desconhecida e se
caracteriza por surtos inflamatérios recorrentes. Suas mani-
festacdes mais comuns incluem ulceras orais e genitais,
uveite e lesdes cutaneas™. A susceptibilidade a DB é for-
temente associada ao HLA-B51, embora agentes ambientais
tenham sido implicados na patogénese®. A prevaléncia da
DB é maior em paises orientais, principalmente na Turquia
(80 a 370 casos/100.000 habitantes), mas também ¢é elevada
no Japio, na Coréia, na China, no Ird e na Aribia Saudita
(13,5 a 20 casos/100.000 habitantes)®.

Na etiopatogenia da DB, destacam-se a vasculite, a
hiperatividade de neutréfilos e os fenémenos auto-imunes,
incluindo a presenca de linfécitos T auto-reativos para a
proteina de choque térmico 60. As citocinas encontradas
em altos niveis na DB sio o fator de necrose tumoral
(TNE-0) e as interleucinas IL-1 e IL-8. Em pacientes com
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a DB ativa, foram observados altos niveis de TNF-0. e de
seu receptor solivel no sangue periférico e no humor
aquoso®*),

A DB nio apresenta sinais clinicos ou laboratoriais pato-
gnomonicos e os pacientes podem ser classificados de acordo
com os critérios propostos em 1990 pelo Grupo Internacional
de Estudos em Doenca de Behcet (Tabela 1)©.

Na DB, a escolha do tratamento deve ser individualizada,
de acordo com as manifestacdes apresentadas pelo paciente.
As manifestacdes mucocutaneas podem ser controladas com
o uso de colchicina e corticosterdides topicos. Em casos
refratarios, utiliza-se corticosterdides sistémicos ou talido-
mida. Di-se prioridade ao tratamento de manifesta¢Oes
graves, como os envolvimentos: gastrintestinal, do sistema
nervoso central, ocular e de grandes vasos, que requerem
doses altas de corticosterdides e/ou o uso de imunossu-
pressores, incluindo azatioprina, metotrexato, ciclosporina

A, clorambucil ou ciclofosfamida®”®.

*  Trabalho realizado no Servico de Reumatologia do Hospital Professor Edmundo Vasconcelos, Sao Paulo-SP, Brasil. Recebido em 08/01/2004. Aprovado, apds

revisédo, em 29/07/2004.

1. Mestre em reumatologia e médico assistente do Servigo de Reumatologia do Hospital Professor Edmundo Vasconcelos, Sao Paulo-SP, Brasil.
2. Doutor em reumatologia e médico assistente do Servi¢o de Reumatologia do Hospital Professor Edmundo Vasconcelos, Sdo Paulo-SP, Brasil.

Endereco para correspondéncia: Alexandre Wagner Silva de Souza. Servigo de Reumatologia do Hospital Professor Edmundo Vasconcelos. Rua Borges Lagoa, 1450,

Vila Clementino, CEP 04038-905, Sao Paulo, SP, Brasil.

Rev Bras Reumatol, v. 45, n. 2, p. 91-3, mar./abr.,, 2005

91



Souza et al.

TABELA 1
CRITERIOS DIAGNOSTICOS DA DOENCA DE BEHCET(®)

Manifestacoes Definicao

Ulceracao oral recorrente
episddios em periodo de um ano

Ulceragdo genital recorrente

Lesdo ocular
detectadas por oftalmologista

LesOes cutaneas

Ulceras maiores ou menores ou herpetiformes, observadas por médico ou paciente, com pelo menos trés

Ulcera aftosa ou cicatriz observada pelo médico ou pelo paciente

Uveite anterior ou posterior, células no vitreo ao exame da lampada de fenda ou vasculite retiniana

Eritema nodoso observado por médico ou paciente, pseudofoliculite ou lesdes papulo-pustulosas ou

acneiformes em pacientes fora do periodo de adolescéncia e que ndo estejam em uso de corticosterdides

Teste da patergia positivo

Teste considerado positivo por médico em 24 a 48 horas de sua realizacao

Para o diagnostico de doenca de Behcet, o paciente deve apresentar Ullceras orais recorrentes, associadas a pelo menos duas outras manifestacdes, na auséncia de outras

condigdes clinicas

Nos tltimos anos, diversos relatos anedéticos do uso de
terapia anti-TNF-0l na DB com resposta significativa vém
sendo publicados em diversos paises®”. O objetivo deste
trabalho é descrever o primeiro caso brasileiro de uso de
terapia anti-TNF-0l na DB e revisar essa nova perspectiva
terapéutica nesta doenga, em cuja patogénese o TNF-O.
desempenharia papel central.

RELATO DE CASO

Mulher de 41 anos recebeu diagnéstico de doenca de
Behcet em abril de 2000, quando apresentava tlceras orais
e genitais recorrentes ha dois anos, além de ter apresentado
quadro recente de eritema nodoso. A paciente foi tratada
inicialmente com prednisona 20mg/dia e colchicina,
obtendo melhora acentuada das manifestacdes mucocu-
taneas. Naquela ocasido, hemograma, creatinina e enzimas
hepaticas foram normais e sorologias para HIV e virus da
hepatite B e C foram negativas. A avaliacio oftalmoldgica
foi normal e a pesquisa de anticorpos antinucleares foi
negativa. Ao se iniciar a reducio da prednisona, um meés
apds sua introdugio, a paciente passou a apresentar recor-
réncia das dlceras orais e artrite em grandes articulagdes,
incluindo joelhos, tornozelos e cotovelos e foi entdo intro-
duzido o metotrexato na dose de 7,5mg/semana, a dose
de prednisona retornou para 20mg/dia e a colchicina foi
mantida. Houve melhora riapida das Glceras orais, mas a
melhora do quadro articular foi paulatina. Manteve-se em
dose estavel de prednisona, colchicina e de metotrexato
até abril de 2001. Nessa época, a paciente encontrava-se
assintomadtica e foi iniciada a diminui¢do da dose de pred-
nisona. Entretanto, a mesma evoluiu com cefaléia holocra-
niana de forte intensidade e houve recorréncia do eritema
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nodoso. A ressonancia nuclear magnética do encéfalo e o
exame do liquido cefalorraquiano foram normais. A dose
de prednisona foi elevada novamente para 20mg/dia e
foram mantidos colchicina e metotrexato (7,5mg/semana).
Houve melhora da cefaléia e das lesdes cutaneas.

Nos meses subseqiientes, a paciente experimentou
diversas recorréncias do quadro mucocutaneo, da cefaléia
e persisténcia do quadro articular, necessitando utilizar doses
maiores de prednisona e de metotrexato, que passou a ser
administrado por via parenteral, em doses até de 25mg/
semana. A paciente teve episddio de olho vermelho, mas a
avaliacdo oftalmoldgica evidenciou apenas pingiieculite.
Em abril de 2003, devido a persisténcia da atividade
mucocutinea, articular e neuroldgica, a despeito do trata-
mento empregado, foram iniciadas infusdes de infliximabe,
na dose de 3mg/kg, no tempo zero, em duas semanas e
em seis semanas. A paciente nio experimentou reagoes
adversas com o infliximabe. O metotrexato foi diminuido
para 7,5mg/semana, colchicina e a prednisona foi reduzida
para 10mg/dia. Houve melhora total das manifesta¢des
clinicas da paciente uma semana apés a infusio do
infliximabe. Foram administradas doses de manutencio de
infliximabe 3mg/kg, a cada 8 semanas, até dezembro de
2003. Atualmente, um ano apds o inicio das infusdes de
infliximabe e sete meses apds a suspensio do infliximabe, a
paciente mantém-se assintomatica. Utiliza apenas colchicina
1,0mg/dia e metotrexato 7,5mg/semana.

DISCUSSAO

A escolha do tratamento na DB depende da manifestacio
clinica apresentada pelo paciente, entre estas, as manifes-
tacdes oculares, neuroldgicas, gastrintestinais e lesdes de
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grandes vasos merecem atenc¢ao especial e requerem o uso
de corticosterdides em altas doses e de imunossupres-

138) R elatos de caso e séries de casos tém demonstrado

sores!
os efeitos benéficos do uso do infliximabe a curto prazo na
DB refrataria a terapia com imunossupressores. Nesses casos,
a duracido do tratamento variou de uma a quatro infusdes,
em um intervalo que variou até os seis meses. Foram
utilizadas doses de 3 mg/kg, 5 mg/kg e 10 mg/kg. O uso
de infliximabe foi motivado por diferentes manifestagoes
refratarias da DB nos casos relatados pela literatura, incluindo
manifestacdes mucocutaneas, gastrintestinais, articulares,
oculares e neuroldgicas. Em todos os casos, houve remissio
completa do quadro ap6s a infusio do infliximabe®'?). Hi
a necessidade da realizacio de ensaios clinicos controlados
e randomicos com o uso do infliximabe na DB para se
comparar com a terapia convencional e para se determinar
o regime terapéutico adequado. Alguns estudos abertos
estio sendo conduzidos para se avaliar o efeito a longo
prazo do uso do infliximabe na DB®.

Quanto ao etanercepte, outro agente anti-TNF-0(, foram
apresentados dois estudos na Décima Conferéncia Inter-
nacional na Doenca de Behcet em junho de 2002, em
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Berlim. Nesses estudos, houve melhora das tlceras orais,
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