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RESUMO

E apresentado neste trabalho o caso de adulto jovem, masculino, com doenca de
Behget ha nove anos, com alteragoes oftalmoldgicas graves, em que varios esquemas
terapéuticos falharam ou representaram efeitos adversos inapropriados. Por tltimo,

o paciente recebeu infliximabe, tendo logo a seguir desenvolvido edema pulmonar

e anasarca, com fragcao de ejecao de ventriculo esquerdo baixa ao ecocardiograma.
Nao existe associacao significativa entre a administracao de agentes anti-TNF-a e a
insuficiéncia cardiaca, apesar da existéncia de varios relatos dessa associacao na lite-
ratura. Este caso descreve associagao morbida grave que promoveu, inclusive, edema
pulmonar capaz de provocar insuficiéncia ventilatoria e necessidade de intubagcao
orotraqueal, com suporte basico de vida. Estudos com maior coorte e/ou prospectivos
sao necessarios para melhor elucidagao dos efeitos adversos dos agentes anti-TNF-c,
em especial a IC.

Palavras-chave: Sindrome de Behget; Insuficiéncia Cardiaca; Fatores de Necrose
Tumoral; Infliximabe.

ABSTRACT

In the current work, we present the case of a male young adult who had the diagnosis of
Behget disease nine years ago and presented with severe ocular lesions, refractory to vari-
ous therapeutic protocols. He was started on infliximab, immediately developing acute
pulmonary edema and anasarca, as well as reduced left ventricular ejection fraction.
Currently, there is not any significant association between TNF antagonists and acute
heart failure, although many spontaneous repotts try to depict this relationship. In present
report, we describe this potential morbid association, which has led to pulmonary edema
and respiratory insufficiency, requiring orotracheal intubation and basic life support
measures. Large prospective studies are still necessary to elucidate the adverse events
associated with anti-TNF-o. therapy, especially regarding heart failure onset.

Key words: Behcet Syndrome,; Heart Failure; Tumor Necrosis Factors; Infliximab.

INTRODUCAO

A doenca de Behget (DB) é uma vasculite inflamatoria multissistémica caracte-
rizada por Ulceras orogenitais recorrentes, lesoes cutaneas (eritema nodoso, erup-
coes acneiformes) e oculares (uveite, vasculite retiniana) e outras manifestacoes,
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inclusive acometimento cardiovascular (trombose
venosa profunda), gastrointestinal e neurol6gico (me-
ningoencefalite).

Foi descrita por Hip6crates no século 5 a.C.;! en-
tretanto, foi Hulusi Beh¢et quem atentou para varias
de suas peculiaridades, em 1937. Por isso, a doenca
foi reconhecida com seu nome.?* Sua etiologia é
desconhecida, mas parece decorrer de causas autoi-
munes desencadeadas por algum agente infeccioso
atuante em individuo geneticamente predisposto.*®

Sua manifestacao inicial é geralmente variada,’
acometendo principalmente adultos jovens, entre a
terceira e quarta décadas de vida, raramente inician-
do na pré-puberdade e ap6s os 50 anos de idade.® O
género masculino é predominantemente acometido,
inclusive com pior prognéstico.? As manifestagoes
clinicas sao mais graves quanto mais jovem for o pa-
ciente no momento em que é feito o diagnéstico.*® E
observada em todo o mundo, entretanto, € mais pre-
valente em paises mediterraneos, do Oriente Médio
e no Japao.

A DB pode acometer virtualmente qualquer siste-
ma do organismo, sendo caracteristica manifestar-se
por recidivas e remissoes imprevisiveis, inclusive com
agravamento de suas manifestacoes durante sua evo-
lugao.”™ O comprometimento ocular e neurologico
representa o principal marcador de pior prognostico.

Seu diagnostico € clinico, uma vez que os acha-
dos laboratoriais e anatomopatolégicos nao sao pa-
tognomonicos. Varios critérios tem sido definidos
como quesitos para seu diagnéstico. Em 1990, o In-
ternational Study Group for Behget’s Disease definiu
como critério diagnostico imprescindivel a presenca
de aftose oral recorrente, sendo que esta deve estar
associada a, pelo menos, dois dos seguintes critérios:
aftose genital, uveite ou vasculite retiniana, lesoes
cutaneas (pseudoacne, eritema nodoso, papulopts-
tulas), ou teste de patergia positivo.

O tratamento é direcionado aos 6rgaos acome-
tidos, considerando a gravidade e a extensao das
lesoes.”® Os objetivos do tratamento sao: aliviar os
sintomas, promover rapida resolucao do quadro in-
flamatorio, prevenir e limitar a lesao textural, reduzir
a frequéncia e intensidade das recidivas e prevenir
complicagoes.!® Os agentes imunossupressores clas-
sicos, bem como os novos imunomoduladores, sao
capazes de promover tratamento efetivo das manifes-
tacoes clinicas. Alguns pacientes, entretanto, tornam-
se irresponsivos a terapéutica convencional, ou tem
que reduzir ou até mesmo suspender as medicagoes,

devido aos efeitos colaterais que apresentam. Para
esses pacientes, esta indicada a terapia anti-TNF-o.

RELATO DO CASO

FCL, 25 anos de idade, masculino, procurou aten-
dimento no Servico de Oftalmologia do Hospital das
Clinicas da UFMG ha oito anos devido ao desenvolvi-
mento de embagamento visual biocular havia cinco
meses, além de hiperemia e dor ocular a esquerda,
seguido de sintomatologia mais branda em olho di-
reito. Apresentou, simultaneamente, tlceras orais,
foliculite em face e ulceracao de aproximadamente 1
a 2 cm em regiao escrotal. A propedéutica realizada
evidenciou panuveite bilateral e vasculite retiniana
ativa em olho esquerdo (figura 1). A pesquisa de do-
encas infecciosas mostrou-se negativa. Realizado o
diagnostico de DB, sendo administrados prednisona
e clorambucil.

Figura 1 - Imagens tipo “fios de prata”, sugerindo
vasculite, e extravazamento difuso de con-
traste, demonstrando capilarite.

Relatou, nessa época, histéria de tlceras orais re-
correntes desde os cinco anos de idade e criptorqui-
dia operada havia dez anos.

Apé6s dois meses, passou a ser acompanhado
pelo Servico de Reumatologia, onde foi observado o
aparecimento de outra tlcera oral, além lesoes acnei-
formes em torax, dorso e face. Foi positiva a pesquisa
do alelo HLA-B51 (antigeno leucocitario humano) do
complexo principal de histocompatibilidade. O es-
quema terapéutico foi mantido com o acréscimo de
colchicina. Esse esquema foi alterado um més ap6s
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seu inicio, sendo o clorambucil substituido pela ci-
closporina e, mais tarde, a colchicina suspensa em
decorréncia da melhora das lesoes orais.

O paciente evoluiu com recidivas de atividade
ocular, artralgia inflamatéria em joelho esquerdo e
necessidade de doses persistentemente elevadas de
prednisona, apesar do uso de ciclosporina, sendo
entao associada azatioprina ao esquema terapéutico.

Foi necessaria a realizagao de cirurgia de catara-
ta no olho direito 18 meses ap6s o inicio do tratamen-
to. A ciclosporina foi substituida por tacrolimus, ap6s
trés anos de uso ininterrupto, devido a progressao
do acometimento ocular. Essa mudancga terapéuti-
ca resultou em melhora parcial das lesoes oculares.
Persistiu com esse esquema por dois anos, quando
surgiram diarreia e alteragcao da func¢ao renal, o que
determinou a suspensao do tacrolimus.

Ha dois anos, devido a refratariedade do acome-
timento ocular, foi iniciado infliximabe, sendo admi-
nistradas duas aplicagbes com espacamento de dois
meses. Quatro dias ap6s a tltima dose do inflixima-
be, o paciente evoluiu com edema em membros infe-
riores e dispneia leve, seguido de piora progressiva,
resultando, um més ap6s, na necessidade de atendi-
mento em Pronto Socorro devido ao desenvolvimen-
to de dispneia, anasarca, febre e hipertensao arterial
sistémica. Foram diagnosticadas insuficiéncia renal
e pneumonia, e realizadas medidas anticongestiva,
hipotensora e antibioticoterpica. Evoluiu com melho-
ra, tendo recebido alta em uso de antibiético e com
proposta de realizacao de biépsia renal em nivel am-
bulatorial.

Foi readmitido no Pronto Socorro cerca de duas
semanas apos a alta anterior, em insuficiéncia respi-
ratoria aguda, sendo necessaria a intubacgao orotra-
queal, que se seguiu de parada cardiorrespiratoria,
revertida ap6s cinco minutos de manobras de supor-
te basico de vida. Apresentou nessa eventualidade
edema agudo de pulmao cardiogénico e condensa-
cao pulmonar (figura 2). O ecocardiograma eviden-
ciou disfuncao sistolica grave, hipocinesia difusa do
ventriculo esquerdo, com fracao de ejecao de 33%. A
evolucao foi para piora da fun¢ao renal e pneumonia
associada a ventilacao mecanica. A alta hospitalar
ocorreu dois meses ap6s, com terapéutica para in-
suficiéncia cardiaca otimizada e uso de prednisona.

O acompanhamento do paciente por dois anos
revelou comprometimento ocular associado a oli-
goartrite e dispneia classe I NYHA. A biopsia renal
evidenciou glomerulonefrite intersticial por IgA (imu-
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noglobulina A). O ultimo ecocardiograma mostrou
fracao de ejecao do ventriculo esquerdo de 30%,
aumento moderado do atrio esquerdo e leve do ven-
triculo esquerdo e disfuncao diastélica do ventriculo
esquerdo grau III.

Figura 2 - Radiografia do térax evidenciando con-
gestdo pulmonar e aumento da A&rea
cardiaca

DISCUSSAD

O fator de necrose tumoral (TNF-a1) é uma cito-
cina proé-inflamatéria fundamental para o estabeleci-
mento e manutencao da resposta imune. Acredita-se
que o TNF-a se relacione com a patogénese da DB, ja
que observame-se niveis séricos elevados dessa citoci-
na em pacientes com DB ativa,”” além de concentra-
coes elevadas de TNF-o serem detectadas no humor
aquoso de pacientes com uveite.!®!

Estao disponiveis, atualmente, trés inibidores de
TNF-ou: infliximabe (anticorpo monoclonal quiméri-
co humano/murino); adalimumabe (anticorpo mono-
clonal humanizado) e etanercepte (proteina de fusao
que € receptor solivel).?

O uso de anti-TNF-a nao esta indicado em todos os
pacientes com DB, apesar de que parecem ser supe-
riores a terapia convencional em eficicia e seguran-
¢a.? Sua indicagao deve ser individualizada, baseada
na gravidade das manifesta¢oes e nos potenciais efei-
tos colaterais. Os critérios de elegibilidade para esse
tratamento sao: (a) diagnostico de DB; (b) presenca
de doenca ativa; (c) falha da terapéutica convencio-
nal; (d) contraindicagdes ou intolerancia ao regime
convencional; e (e) auséncia de contraindicacoes a
terapia anti-TNF-o..2!
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E consenso que o infliximabe seja a melhor es-
colha no tratamento de manifestagoes graves de DB,
principalmente das manifestacdes oculares refrata-
rias,” apesar da inexisténcia de estudos controlados
comparando diretamente os agentes anti-TNF-o dis-
poniveis. E também dificil de avaliar a eficacia iso-
lada do infliximabe, uma vez que é frequentemente
associado a outros medicamentos.?!

As contraindicacoes absolutas e relativas ao uso
de agentes inibidores de TNF-a sao: infecgoes agudas
ou cronicas, cancer, doenca desmielinizante, insufi-
ciéncia cardiaca, gravidez e lactacao.?**

Seus efeitos adversos variam desde reacoes le-
ves até choque anafilatico. As reagoes alérgicas sao
vistas em 5% dos pacientes ap6s o uso de inflixima-
be.??2 Kolho, Ruuska e Savilahti observaram 30%
de reacoes durante a infusao de infliximabe, sendo
50% delas caracterizadas como anafilaxia e urticaria
leve.?” A maior frequéncia de reac¢bes alérgicas ocor-
re nas primeiras quatro infusdes de infliximabe.? 26
Ohno et al. observaram em seu estudo que todos os
pacientes tratados com infliximabe desenvolveram
efeitos colaterais: 53% infeccoes e 7,89% reativagao
de tuberculose pulmonar.?’

Ha varios relatos na literatura de desenvolvimento
ou piora de insuficiéncia cardiaca (IC) prévia ap6s o
uso de infliximabe. Kwon et al. consultaram as bases
de dados do Food and Drug Administration (FDA)
e observaram que 38 pacientes desenvolveram, en-
quanto nove exacerbaram a IC ap6s o uso de inflixi-
mabe ou etanercepte. Desses pacientes, dez tinham
menos de 50 anos e, ap6s a interrupg¢ao da terapéuti-
ca anti-TNF-a,, houve melhora ou resolug¢ao das ma-
nifestacoes clinicas, evidenciando possivel relacao
causal.”® Em estudo populacional com pacientes me-
nores de 50 anos de idade, portadores de artrite reu-
matoide e doenca de Crohn, Curtis et al. observaram
a IC em nove pacientes, sendo que seis estavam em
uso de anti-TNF-a. Foi observado em pacientes com
artrite reumatoide maior risco relativo na incidéncia
de IC associada ao uso de anti-TNF-o, entretanto, es-
tatisticamente nao significativo.?

O comprometimento cardiaco na DB é incomum.?
Essa possibilidade é ainda mais fragil ao se considerar
que o paciente estava em uso de imunossupressores.
Por isso, no presente caso, foi considerada a ocorrén-
cia de IC secundaria ao uso de infliximabe.

A DB nao possui terapéutica curativa, entretanto,
pode ser obtida resposta clinica significativa com
o uso de agente bioldgicos imunomodulares.?’ Nao

existe associacao significativa entre a administragao
de agentes anti-TNF-o. e IC, apesar de existirem mui-
tos relatos na literatura dessa associagao.

CONCLUSAOQ

Este relato descreve o surgimento de insuficiéncia
cardiaca grave ap6s o uso de infliximabe, com edema
pulmonar, anasarca e fracao de ejecao de ventriculo
esquerdo baixa ao ecocardiograma, que promoveu,
inclusive, edema pulmonar capaz de provocar insufi-
ciéncia ventilatéria e necessidade de intubagao oro-
traqueal com suporte basico de vida. Estudos com
maior coorte e/ou prospectivos sao necessarios para
melhor elucidagao dos efeitos adversos dos agentes
anti-TNF-o,, em especial a IC.
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