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Abstract

A Doenca de Behcet (DB) é uma doenca inflama-
téria multisistémica, crénica e recidivante, cujo
diagndstico é essencialmente clinico. Em estudos
recentes, os antagonistas do factor de necrose tu-
moral oo tém mostrado bons resultados no trata-
mento das manifestacdes mucocutaneas da DB.

Os autores descrevem trés casos de DB com en-
volvimento mucocutaneo grave tratados com infli-
ximab.

Caso Clinico 1: Doente do sexo feminino de 16
anos deidade, com aftose bipolar grave com 8 anos
de evolucao. Verificou-se uma rapida resposta cli-
nica a terapéutica biol6gica, com remissao parcial
e total das tlceras a 22 e 62 semana de tratamento,
respectivamente

Caso Clinico 2: Doente do sexo feminino de 56
anos de idade com paniculite nodular crénica dos
membros inferiores, artralgias e ulceracdes oroge-
nitais recorrentes. Apés 6 semanas de terapéutica
com infliximab, verificou-se uma remissao clinica
completa.

Caso Clinico 3: Doente do sexo feminino de 50
anos de idade, com ulceragdes orofaringeas recor-
rentes com 15 anos de evolugdo. Observou-se uma
boaresposta clinica a terapéutica biolégica, que foi
interrompida a 222 semana por abcessos dentarios
recorrentes.

Na nossa experiéncia, o infliximab é uma alter-
nativa terapéutica eficaz a considerar na presenca
de manifestacdes mucocutaneas resistentes aos
tratamentos convencionais.
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Behcget’s disease (BD) is chronic, relapsing and mul-
tisystem inflammatory disorder, whose diagnosis is
essentially clinical. In recent studies, the antago-
nists of tumor necrosis factor alpha have shown
good results in the treatment of mucocutaneous
manifestations of BD.

The authors describe three cases of BD with se-
rious mucocutaneous involvement treated with in-
fliximab.

Clinical case 1: A 16-year-old female patient with
an 8-year history of severe bipolar aphtosis. A ra-
pid clinical response to biological therapy was ve-
rified, with partial and total remission of ulcers at
2 and 6™ week of treatment, respectively.

Clinical Case 2: A 56-year-old female patient
with chronic nodular panniculitis of lower limbs,
arthralgias and orogenital ulceration. After 6 weeks
of treatment with infliximab, a complete clinical
remission was observed.

Clinical case 3: A 50-year-old female with a 15-
year history of relapsing oropharyngeal ulceration.
A good clinical response to biologic therapy was
observed. At 22" week it was interrupted because
frequent dental abscesses.

In our experience, infliximab is an effective the-
rapeutic alternative that should be considered in
the presence of mucocutaneous manifestations re-
sistant to conventional therapies.

Keywords: Behcet’s Disease; Treatment; Mucocuta-

neous Manifestations; Antagonists of Tumoral Ne-
crosis Factor—alpha; Infliximab

Introducao

A Doenca de Behcet (DB) é uma doenca inflama-
toéria multisistémica, cronica e/ourecidivante, des-
crita pela primeira vez pelo oftalmologista grego
Benedict Adamantiades (1931) e posteriormente
pelo dermatologista turco Hulusi Behget (1937), ao
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qual se deve o nome pelo qual veio a ser conhecida.!

O seu diagnéstico é essencialmente clinico. E
baseado nos critérios propostos pelo Internacional
Study for Behget Disease? (Tabela I), em que a ulce-
racdo oral recorrente é o tinico critério diagnéstico
obrigatério que se associa a presenca de pelo me-
nos 2 dos seguintes 4: ulceracdo genital recorren-
te, lesdes oculares, lesdes cutaneas e positividade
do teste de patergia. No entanto, salienta-se que
este sistema de classificacdo tende a focar as ma-
nifestacdes dermatolégicas e oculares, omitindo
outras manifestacdes clinicas menos frequentes,
como o envolvimento articular, gastrointestinal,
neurolégico, vascular e cardiaco (Tabela II).

A doenca de Behcet tem uma distribuicao geo-
gréfica que sugere um ancestral comum, conheci-
da pela antiga «Rota da Seda», drea que se estende
desde a bacia mediterranica até ao Japao. Esta dis-
tribuicao reflecte-se na sua taxa de prevaléncia, que
é mais elevada na Turquia (80-370 casos/100.000),
seguida pela Ardbia Saudita, Irdo, China, Japdo e
Iraque.* Em Portugal, tem uma prevaléncia estima-
da de 2,4 casos por 100.000 habitantes.*

Tipicamente atinge o adulto jovem, entre a 22 e
42 década.’ No entanto, pode iniciar-se em qual-
quer idade, desde a idade infantil até a 32 idade. O

Tabela I. Critérios para o diagndstico de doenca

de Behcget?

Ulceragbes | Aftas minor, major ou herpetiformes

orais observadas pelo recorrentes médico
ou pelo doente, pelo menos 3 vezes
durante um periodo de 12 meses

Ulceragoes Ulceragdes genitais ou cicatrizes

genitais observadas pelo médico ou pelo

recorrentes | doente

LesGes Uveite posterior, uveite anterior,

oculares células no vitreo ou vasculite retiniana

LesGes LesSes eritema nodoso-like observadas

cutdneas pelo médico ou pelo doente;
Pseudofoliculite; Papulo-pustulas ou
lesGes acneiformes observadas pelo
médico num doente pds-adolescente
nio medicado com corticoides

Teste de Teste interpretado pelo médico

patergia as 24-48h

positivo

Para o diagnéstico, é obrigatéria a presenca de ulceragdes orais recorrentes
associada a 2 dos restantes 4 critérios.

predominio de sexo depende da regiao geografica
analisada, sendo mais frequente no sexo masculi-
no no Médio Oriente e o inverso na Europa Oci-
dental e Estados Unidos.® O atingimento do sexo
masculino, a idade precoce de inicio e positivida-
de do HLA-B51 tém sido associados a uma maior
gravidade da doencga.*

A abordagem terapéutica da doenca de Behcet
é determinada pelo tipo de manifestacdes clinicas
e pela presenca de envolvimento de outros 6rgiaos
ou sistemas. Na maioria dos casos, as manifesta-
¢oes dermatoldgicas podem ser controladas com
terapéutica tépica (corticéides, sucralfato, analgé-
sicos) e colchicina. Em casos refractarios, podem
ser utilizados corticoides sistémicos, talidomida,
pentoxifilina, dapsona e interferao-alfa (IFN-c).”
Nos casos de maior gravidade clinica, em particu-
lar na presenca de atingimento ocular grave (uvei-
te posterior e vasculite retiniana), neurolégico e
vascular, é necessaria a utilizacao de cortic6ides
sistémicos e/ou terapéutica imunosupressora
(azatioprina, metotrexato, ciclosporina, cloram-
bucil, ciclofosfamida).?®

Nos ultimos anos, tem-se verificado uma utili-
zacdo crescente de antagonistas do factor de ne-
crose tumoral alfa (Anti-TNF-o) no tratamento de
manifestacoes sistémicas da DB.!*!! Os excelentes
resultados de efic4cia obtidos tém vindo a revolu-
cionar a abordagem terapéutica da doenca de
Behget, enfatizando o papel do TNF-o na suaimu-
nopatogénese.?

Os autores descrevem a sua experiéncia na uti-
lizacdo de infliximab no tratamento doenca de
Behget, em particular no tratamento das manifes-
tacdes mucocutaneas graves.

Caso Clinico 1

Doente do sexo feminino de 16 anos de idade, com
ulceras orais recorrentes com 8 anos de evolugao
e aftose bipolar desde os 12 anos de idade. O diag-
néstico de DB foi apoiado pela positividade do tes-
te de patergia. O HLA-B51 era também positivo. No
restante exame fisico e oftalmolégico nao havia
quaisquer alteracoes. Tratava-se de uma doente ja
submetida a inimeras terapéuticas topicas (anal-
gésicos, corticoides, sucralfato, pimecrolimus) e
sistémicas (colchicina, corticéides, pentoxifilina).
Apesar da terapéutica continua com colchicina na
dose de 2 mg/dia desde ha um ano, verificou-se um
agravamento clinico caracterizado por tlcera ge-
nital persistente complicada por celulite homola-
teral e por crises aftosas orais mais frequentes (Fi-
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Tabela Il. Manifestacdes sistémicas da doenca de Behcet

Orgios e Sistemas  Manifestacdes Clinicas

Articular * Monoartrite/oligoartrite nio erosiva
* Predilecgdo por grandes articulagdes dos membros
inferiores e articulagdes interfalangicas proximais e
metacarpofalingicas
NEUROLOGICO * Envolvimento focal/multifocal do parénquima cerebral

* Envolvimento do sistema nervoso periférico
* Meningite asséptica e meningoencefalite

¢ Trombose venosa

¢ Surdez bilateral neurosensorial, lesio unilateral

periférica vestibular

* Alteragdes da personalidade, deméncia

GASTROINTESTINAL
perfuragdo intestinal)

Ulceragio intestinal (dor abdominal, diarreia, melenas,

VASCULAR .

* Trombose da veia cava superior/inferior, femoral e

subclavia

Tromboflebite dos membros inferiores

¢ Aneurismas ou oclusio arterial

CARDIACO .

* Endocardite, miocardite, pericardite

¢ Doenga valvular

¢ Fibrose endomiocardica, trombos intracardiacos

e Arritmias

Atingimento de artérias coronarias

RESPIRATORIO .

Aneurismas da artéria pulmonar

* Ulceragbes traqueobrénquicas

* Doenga pleural

* Doenga parenquimatosa (pneumonite, hemorragia,

enfarte)

RENAL .
¢ Glomerulonefrite

Proteindria/Hematuria microscépica

guras 1A e 1B). Optou-se pelo inicio de tratamen-
to com infliximab em monoterapia, na dose de
5mg/kg administrado na semana 0, 2 e 6 (fase de
inducao) e posteriormente de 8 em 8 semanas (fase
de manutencao). Verificou-se uma répida respos-
ta clinica a terapéutica biol6gica instituida, comre-
solucdo parcial e total das tlceras a 2 2 e 62 sema-
na de tratamento, respectivamente (Figuras 2A e
2B). A 142 semana de tratamento, registou-se o re-
aparecimento de duas tlceras orais localizadas no
bordo direito da lingua, altura a partir da qual se
aumentou a frequéncia das infusdes para 6 em 6
semanas. Na observacao, verificou-se que existia
um fenémeno de patergia subjacente a esta afto-
se oral localizada condicionada por um mau ali-
nhamento dentério. A doente foi referenciada a Es-
tomatologia, onde foi iniciada a correcg¢do orto-

dontica. Actualmente, encontra-se clinicamente
estabilizada na 622 semana de terapéutica com in-
fliximab (8/8 semanas).

Caso Clinico 2

Doente do sexo feminino de 56 anos de idade com
ulceracdes orogenitais recorrentes, artralgias e le-
soes nodulares dolorosas dos membros inferiores
com 16 anos de evolucao (Figura 3). O exame his-
topatoldgico das lesGes cutaneas mostrou acha-
dos compativeis com vasculite nodular contextua-
lizada na DB. A morbilidade das les6es de panicu-
lite era de tal forma significativa, que motivou uma
aposentacao precoce por invalidez aos 50 anos de
idade. A avaliacao diagnéstica excluiu atingimen-
to ocular, sendo o teste de patergia e o HLAB-51 ne-
gativos. Foi medicada com pentoxifilina, anti-in-
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Figura I. Caso clinico |:Ulceragio oral (Figura 1A) e genital (Figura 1B) antes do inicio de

tratamento com infliximab.

Figura 2. Caso clinico |: Melhoria da ulceragdo oral (Figura 2A) e genital (Figura 2B) a

2* semana de tratamento com infliximab.

flamatérios nao esterdides, dapsona, colchicina,
corticéides sistémicos, IFN-a e talidomida. Dos
farmacos atras referidos, apenas a talidomida per-
mitiu uma regressao clinica duradoura das lesdes
cutdneas dos membros inferiores. No entanto,
ap6s um ano de terapéutica com talidomida, o de-
senvolvimento de uma neuropatia periférica obri-
gou asuainterrupg¢ao, com consequente reagrava-
mento clinico. Foi iniciada terapéutica com infli-
ximab na dose de 5 mg/kg administrado na sema-
na 0, 2 e 6 e posteriormente de 8 em 8 semanas.
Observou-se uma rdpida resposta clinica, com re-
gressdo total das lesdes a 62 semana de tratamen-
to. Ap6s 2 anos, a doente mantém-se clinicamen-
te estavel com aparecimento de lesdes nodulares

discretas nos dois a cinco dias que antecedem a in-
fusao de infliximab.

Caso Clinico 3

Doente do sexo feminino de 50 anos de idade, com
diagnéstico de DB desde os 40 anos de idade. O
diagnéstico clinico foi apoiado pela presenca de
aftose orogenital e pela positividade do teste de
patergia. O HLA-B51 era também positivo. Ainda
que nos tltimos 5 anos se tivesse registado uma
melhoria progressiva da aftose genital, existia um
atingimento preferencial da mucosa labial e da
orofaringe, com consequente odinofagia intensa
(Figura 4A). A aftose orofaringea era refractdria a
terapéutica topica, colchicina, pentoxifilina, corti-
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Figura 3. Noddulos eritematosos e dolorosos dos
membros inferiores (lesdes eritema nodoso-like)
que coexistem com hiperpigmentagio residual
pos-inflamatéria

céides sistémicos e dapsona. Nao existia envolvi-
mento de outros 6rgdos ou sistemas. O inicio de te-
rapéutica com infliximab (5mg/kg a semana 0, 2,
6, 14 e 22) foi acompanhado por uma melhoria cli-
nica significativa, evidente a 22 semana de trata-
mento, com regressao completa das tilceras orofa-
ringeas (Figura 4B). O aparecimento de abcessos
dentdrios recorrentes a partir da 142 semana de
tratamento conduziu a interrup¢ao definitiva da
terapéutica biolégica apoés a 52 infusao. Deste en-
tao, verificou-se um ligeiro agravamento clinico
caracterizado por aftose oral (1 a 2 dlceras orais,
poupando a orofaringe) com periodicidade men-
sal, controlados com colchicina 1mg/dia, pentoxi-
filina 400mg 12/12h e tratamento tépico (sucral-
fato e corticéides).

Nos 3 casos clinicos acima descritos, foram pre-
enchidos os critérios necessdrios para o diagnos-
tico de DB. Em todos os casos, foi excluida a pre-

senca de contra-indicagdes para a realizacdo de
um Anti-TNF-o, sendo o seu inicio precedido pela
autorizacio da Comissdo de Etica e assinatura do
Consentimento Informado. Foram realizadas con-
sultas de follow-up as 2, 6, 10 e 14 semanas e, pos-
teriormente, de 8 em 8 semanas, com observagao
do doente e avaliacdo analitica em todas as con-
sultas. A excepcdo da intercorréncia infecciosa re-
ferida no caso clinico 3, nao se registaram efeitos
adversos em nenhum dos doentes acima descritos.

Discussao

As lesdes mucocutaneas sao as manifestagoes cli-
nicas mais frequentemente observadas na doenca
de Behcet,'* sendo a ulceracgdo orogenital a forma
de apresentacdo clinica em 47% a 86% dos casos.®
As tlceras aftosas orais sdo habitualmente doloro-
sas, multiplas, arredondadas, de bordo bem deli-
mitado eritematoso e de fundo amarelado, cicatri-
zando espontaneamente em cerca de 10 dias. O
seu diagnostico diferencial é clinico, sendo impor-
tante considerar a aftose oral recidivante idiopati-
ca e as ulceras recorrentes da mucosa oral secun-
dérias a doencas sistémicas (doenca de Crohn, dé-
fices vitaminicos, doenca hematolégica, infeccoes
virais, doencas auto-imunes) ou a fairmacos (me-
totrexato, penicilamina, dcido salicilico, azatiopri-
na e anti-inflamatorios nao esteréides). As tlceras
genitais tém em geral maiores dimensoes do que
as ulceras orais e tendem a deixar cicatriz, achado
clinico que é ttil no diagnéstico retrospectivo. A ul-

Figura 4. Caso clinico 3: Figura 4A: Ulceragdo oral exuberante antes do inicio da terapéutica bioldgica.
Figura 4B: Remissdo completa da aftose oral a 2* semana de tratamento com infliximab.
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ceracdo orogenital pode ter um impacto marcado
na qualidade de vida dos individuos afectados,"
em particular em doentes jovens e na presenca de
atingimento da orofaringe, tal como se verificou no
1° e 3° casos clinicos, respectivamente. As lesdes de
eritema nodoso-like traduzem-se clinicamente
por nédulos eritematosos dolorosos, localizados
geralmente na superficie anterior das pernas. Ape-
sar da semelhanca clinica com o eritema nodoso,
aqual de deve a sua denominacio, a paniculite as-
sociada a DB tem caracteristicas histoldgicas dis-
tintas, correspondendo a uma vasculite.!'*!* Tal
como se relata no caso clinico 2, estas lesoes po-
dem condicionar uma morbilidade significativa
nos individuos afectados.

Do ponto de vista etioldgico, a DB parece tratar-
-se de uma doenga multifactorial, em que partici-
pam factores genéticos, ambientais, infecciosos e
imunolégicos.!? Destaca-se a susceptibilidade ge-
nética associada a presenca do alelo HLA-B51, so-
bretudo na bacia Mediterranica, Japao e Médio
Oriente.®* Embora raros, estao também descritos
casos familiares de DB.° Em Portugal, a positivida-
de do HLA-B51 é de 64%,* dados concordantes com
os presentes casos clinicos, em que este marcador
é positivo em dois dos trés doentes descritos.

Os avangos recentes no conhecimento da imu-
nopatogénese da DB levaram ao reconhecimento
da importancia do aumento de producao de cito-
cinas Th1 e em particular do TNF-c..'® Estes dados
tém vindo a ser apoiados pela eficacia dos Anti-
-TNF-ano tratamento das manifestacdes oculares
e sistémicas da DB.!"'7 Entre os trés Anti-TNF-o.
disponiveis, o infliximab é o firmaco mais frequen-
temente utilizado. O etanercept mostrou-se eficaz
no tratamento das manifestacées mucocutaneas,
no entanto, os dados sdo escassos no que concer-
ne ao controlo da doenca ocular. A experiéncia cli-
nica com o adalimumab é ainda limitada."

O infliximab é um anticorpo monoclonal IgG1
quimérico com actividade especifica contra o
TNF-o. A sua utilizagdo no tratamento das mani-
festacoes dermatologicas, em particular na ulcera-
¢do orogenital refractaria aos tratamentos topicos
e sistémicos convencionais, tem também demons-
trado resultados promissores.'®?' Ainda que nao
existam estudos comparativos, o etanercept pare-
ce ser menos eficaz no tratamento da ulceracao
genital do que o infliximab.?2

A experiéncia clinica com o infliximab no trata-
mento da aftose orogenital é ainda limitada,
restringindo-se apenas a alguns relatos de ca-

s0s.18212425 Todos os individuos tinham ulceracao
orogenital grave e resistente aos tratamentos con-
vencionais. Nao existe um protocolo definido, pelo
que estdo descritas doses iniciais variaveis (3
mg/Kg e 5 mg/Kg) e nimeros de infuses que va-
riam entre as 3 a 9 infusées. Em todos os casos, o
infliximab destacou-se pela sua rapidez de acgao,
conduzindo a remissdo clinica completa apés 7
dias a 6 semanas do inicio do tratamento. Estes re-
sultados sdo concordantes com a nossa experién-
cia clinica, em que se verificou uma regressao das
lesdes muco-cutaneas a partir da 22 semana de te-
rapéutica com infliximab. Os periodos de remissao
clinica apés a suspensdo do tratamento tém-se re-
velado muito varidveis (semanas a meses).'*22 Por
outro lado, nos casos em que foi efectuada uma
administracao regular (com intervalos que variam
entre as 6 e 8 semanas), verificou-se a manutencao
da remissdo durante o periodo de tratamen-
to.!8212325 Desta forma, os dados disponiveis na li-
teratura e a auséncia de estudos randomizados e
controlados, ndo permitem definir qual o protoco-
lo de tratamento mais adequado (terapéutica de
manutencdo versus intermitente) na abordagem
da ulceracdo orogenital. J4 na drea da oftalmolo-
gia, onde existe maior nimero de estudos clinicos,
aadministracdo regular de infliximab tem-se mos-
trado eficaz no controlo a longo prazo da DB ocu-
lar.”” Também a nossa experiéncia, ainda que limi-
tada, evidencia os efeitos benéficos da terapéuti-
cade manutencao (como se ilustrounos 1° e 2° ca-
s0s), contrastando com as recidivas observadas no
3° caso, em que o tratamento foi suspenso as 22 se-
manas.

Os doentes elegiveis para tratamento com Anti-
-TNF-o foram habitualmente submetidos a tera-
péuticas anti-inflamatérias e imunosupressoras
prévias, cuja utilizacdo prolongada se associa a
efeitos adversos bem conhecidos. Nestes doentes,
o tratamento com infliximab permite a reducao da
dose de corticdides sistémicos e de imunosupres-
sores. No entanto, ainda que o infliximab seja uma
terapéutica globalmente bem tolerada, existe um
risco ndo negligenciavel de potenciais efeitos
adversos graves (reacgoes infusionais, infeccoes,
neoplasias e doencas desmielinizantes), salientan-
do-se a necessidade de uma avaliacao clinica re-
gular e rigorosa de forma a assegurar a sua detec-
¢ao precoce."

Sendo uma terapéutica off-label e muito dis-
pendiosa, a utilizacdo do infliximab na DB devera
restringir-se a casos de maior gravidade, em que o
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controlo da inflamacdo e a prevencdo de danos ir-
reversiveis de 6rgaos vitais sdo prioritarios. As ma-
nifestacdes dermatolégicas da DB, quando graves
e resistentes as terapéuticas convencionais, tém
um importante impacto na qualidade de vida dos
doentes afectados e podem também ser classifica-
das como formas graves de doenca.”!!

Em casos criteriosamente seleccionados, os
autores consideram que o infliximab é uma alter-
nativa terapéutica eficaz a considerar na presenca
de manifestacoes mucocutaneas graves, permitin-
do um rdpido controlo da doenga. No entanto, a
utilizacao do infliximab na abordagem terapéuti-
cada DB s6 poderd ser claramente definida com a
realizacdo de estudos clinicos que estabelecam
qual o protocolo de tratamento mais adequado e
que avaliem a sua eficdcia a curto e a longo prazo,
comparando-o com as terapéuticas conven-
cionais.
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