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RESUMO

Perda visual permanente, resultante de inflamacio ocular re-
cidivante, ocorre freqlientemente em pacientes com doenca de
Behget, apesar de tratamento imunossupressor cronico e inten-
sivo. Os autores relatam o caso de um paciente masculino, com
35 anos de idade, apresentando uveite posterior, cronica e bila-
teral, refratdria ao tratamento com corticosterdides e imunos-
supressores. O tratamento com infliximabe mostrou um efeito
benéfico na uveite desse paciente.

Palavras-chave: fator de necrose tumoral, doen¢a de Behcet,
uveite posterior.

INTRODUGCAO

A doenca de Behcet é uma enfermidade inflamatéria mul-
tissistémica, cronica e de cariter recidivante, com mani-
festacdes mucocutaneas, articulares, vasculares, gastrin-
testinais, do sistema nervoso central e oculares. Apesar da
terapia imunossupressora intensiva, a inflama¢io ocular
recorrente, freqiiente em cerca de 70% dos pacientes, pode
causar perda permanente da visio em até 25% dos casos™.

Os autores relatam um caso de uveite posterior, cronica
e bilateral, em paciente com doenca de Behget, refrataria
ao tratamento convencional com corticosterdides e
imunossupressores, e que teve boa resposta ao uso do
infliximabe.

ABSTRACT

Permanent vision loss resulting from relapsing ocular
inflammation occurs frequently in patients with Behcet's
disease, despite intensive and chronic immunosuppressive
therapy. The authors report the case of a 35-year-old man
with chronic bilateral posterior uveitis refractory to cor-
ticosteroids and immunosuppressive agents (methotrexate and
cyclosporine) with a beneficial eftect from treatment with
infliximab.

Keywords: tumor necrosis factor, Behget syndrome, posterior
uveitis.

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 35 anos de idade, portador de doenca
de Behcet ha seis anos, em acompanhamento oftalmolégico
desde o inicio do quadro (Figura 1), foi encaminhado ao
reumatologista apds quatro anos, por estar apresentando
uveite posterior bilateral, cronica e progressiva, sem resposta
ao tratamento com prednisona em altas doses (40 a 80 mg/
dia) associada a metotrexato 10 mg/semana e ciclosporina
400 mg/dia. O paciente apresentava, também, aumento
de peso importante (26 kg desde o inicio do tratamento),
elevacio dos niveis de pressdo arterial de dificil controle e
aumento progressivo da creatinina sérica (creatinina basal:

0,8 mg/dl; apds ciclosporina: 1,4 e 2,09 mg/dl). Ao exame
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fisico: PA = 200/140 mmHg; peso = 106 kg; observavam-
se aftas na mucosa oral, lesdes de pele acneiformes e dores
articulares a palpacdo de joelhos e tornozelos. Uveite re-
fratiria ao tratamento utilizado; além da disfunc¢io renal e
hipertensio arterial relacionados ao uso da ciclosporina,
optou-se por suspender essa medicac¢io e iniciar tratamento
com infliximabe 300 mg/dose (correspondendo a 3 mg/kg
de peso corporal).

Logo apés a primeira infusio de infliximabe, houve
melhora importante da acuidade visual, com diminui¢io em
70% da turvagio vitrea, além do desaparecimento das lesdes
cutineo-mucosas ¢ das artralgias. Infusdes subseqtientes de
infliximabe 300 mg foram realizadas nas semanas 2, 6, e
posteriormente a cada 8 semanas. Dois novos surtos de uveite
ocorreram, proximos as novas infusdes de infliximabe (o
primeiro trés semanas antes da quinta infusio e o segundo
quatro semanas antes da nona infusio), sendo ambos tratados
com pulsoterapia de metilprednisolona 1 g/dia por trés dias.
Apbs o segundo surto de uveite, a dose de infliximabe foi
aumentada para 5 mg/kg, totalizando 400 mg por infusio
(nessa época o paciente estava pesando 88 kg), e desde entio
nio ocorreram mais surtos de inflama¢io ocular.

A melhora do quadro clinico se manteve, os niveis ten-
sionais e de creatinina retornaram ao normal e o peso do
paciente diminuiu de 106 para 84 kg. Atualmente o pa-
ciente esta em uso de metotrexato 7,5 mg/semana e infu-
sOes periddicas de infliximabe 5 mg/kg, manifestando
apenas aftas orais e artralgias em membros inferiores pro-
ximos a infusio de infliximabe, que desaparecem logo apds
a sua administragio (Tabela 1; Figura 2).

Ficura 1 — Angiofluoresceinografia retiniana realizada em margo de 1998,
mostrando coroidite difusa (pontos esbranquicados) bilateral

DISCUSSAO

O tratamento da uveite posterior na doenca de Behcet
tem sido classicamente realizado com corticosterdides
associados a imunossupressores, como metotrexato, aza-
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TABELA 1
INFUSOES DE INFLIXIMABE REALIZADAS

Ne° Data Dose Dose
Infusao infliximabe (mg) (mg/kg peso)
01 26/06/2002 300 3
02 12/07/2002 300 3
03 11/08/2002 300 3
04 01/11/2002 300 3
05 31/01/2003 300 3
06 24/03/2003 300 3
07 21/05/2003 300 3
08 18/07/2003 300 3
09 15/09/2003 400 5
10 19/11/2003 400 5
11 22/01/2004 400 5
12 26/04/2004 400 5
13 04/09/2004 400 5
14 05/01/2005 400 5

Fiura 2 — Angiofluoresceinografia retiniana realizada em setembro de
2004, mostrando seqiielas da laserterapia (pontos branco-acinzentado),
além de artefatos causados pelo 6leo de silicone intra-ocular colocado
ap6s vitrectomia (imagens irregulares de cor branca), sem sinais de
processo inflamatério ocular

tioprina, clorambucil, ciclofosfamida, ciclosporina e
interferon-oY. O fator de necrose tumoral alfa (TNF-ot) é
uma citocina inflamatéria que tem um papel importante
na patogénese de diversas formas de uveite, incluindo aquela
da doenca de Behget. Niveis aumentados de TNF-0. tém
sido encontrados tanto no soro quanto no humor aquoso
de pacientes com uveite®?. Além disso, os niveis de TNF-0
estio associados com atividade da inflamacio ocular,
havendo um aumento nos niveis séricos em pacientes com
doenca ativa, comparado com uma diminui¢do naqueles
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em remissio®. Baseado no papel do TNF-0. nas uveites,
drogas anti-TNF-o tém sido utilizadas no tratamento de
casos refratarios (Tabela 2).

TABELA 2
ESTUDOS REALIZADOS COM INFLIXIMABE NO TRATAMENTO DE
UVEITES REFRATARIAS EM PACIENTES COM DOENCA DE BEHCET

Autor Ano Total de Resultados
pacientes (n) positivos (n)
Goosens® 2001 1 1
Sfikakis(® 2001 5 5
Fernandez” 2001 1 1
Banares® 2001 5 4
Triolo® 2002 1 1
Aeberli® 2002 1 1
Joseph®? 2003 3 3
Gulli®? 2003 1 1
Mansour®?) 2004 2 0
Yucel®4 2004 1 0
Sfikakis(® 2004 25 19
Wechsler® 2004 4 4
Ohno™” 2004 13 13
Castillo® 2004 5 5
Giansanti®® 2004 1 1

O primeiro caso de infliximabe utilizado no tratamento
de uveite em doenca de Behcet foi descrito na Holanda e
publicado em junho de 2001, sendo realizadas duas infusdes
de infliximabe 10 mg/kg de peso corporal com intervalo
entre elas de um mes, ocorrendo remissio do quadro geral
em um ano, nio havendo menc¢io especifica com relacio
a evolugio da uveite®. No més seguinte, foram descritos
na Grécia cinco casos de pacientes com pan-uveite em
doenga de Behget que receberam infliximab 5 mg/kg em
infusdo tnica, havendo evidéncia de remissio da inflamacio
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ocular nas primeiras 24 horas, e supressio completa em
sete dias apOs o tratamento em todos os pacientes®. Ainda
em 2001 foram publicados dois outros estudos, nos quais
foram realizadas infusdes de infliximab 5 mg/kg nas semanas
0,2 € 6 — um, o relato de um caso com boa resposta” e
outro, um estudo com cinco pacientes, ocorrendo melhora
em quatro dos relatados®.

Até o inicio de 2002, quando se cogitou usar infliximabe
no paciente estudado neste caso, haviam sido descritos na
literatura apenas 12 casos semelhantes tratados com infli-
ximabe, ainda sem um consenso com rela¢io a dose, ao
numero e ao intervalo das infusdes. Desde 2002 diversos
trabalhos tém sido realizados, alguns com nimero maior
de pacientes, mostrando uma tendéncia a boa resposta com
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o uso do infliximabe! ), havendo apenas descri¢io de

1314 O maior estudo,

trés casos com resposta inadequada!
realizado na Grécia e publicado em marco de 2004,
envolveu 25 pacientes com doen¢a de Behcet e uveite
posterior, que receberam infusio tnica de infliximab 5 mg/
kg, com controle da inflamacdo ocular ja no primeiro dia
pos-tratamento em 24 dos 25 pacientes. Quinze pacientes
desse estudo que haviam tido nas Gltimas 32 semanas antes
do infliximabe pelo menos dois surtos de inflamagio ocular,
foram tratados com infusdes adicionais de infliximabe nas
semanas 8, 16 e 24, havendo uma remissio completa em
60% dos casos!"?.

Neste estudo, o infliximabe utilizado em um paciente
com uveite posterior por doenca de Behcet, refratiria a
corticosteréides e imunossupressores, suprimiu a inflamacio
ocular e possibilitou a retirada das drogas previamente
usadas, desaparecendo seus efeitos colaterais. O resultado
apresenta-se em conformidade com os dados publicados
na literatura, e chama a atencio para o uso de uma droga
que deve se utilizada com critérios — reservando-a princi-
palmente para os casos refratirios, e que tem mostrado, no
geral, bons resultados. Sio necessirios estudos controlados
para avaliar melhor a eficicia do infliximabe no tratamento
das uveites, bem como estabelecer consensos sobre a dose
e o tempo de tratamento a serem utilizados.
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