TRATAMENTO DA DOENCA DE BEHCET COM CICLOFOSFAMIDA *
Joio Orranpo RiBEIRO GONCALVES **
INTRODUCAO

Descrita por BEHCET (1937), a doenga que leva o seu nome tem desa.
fiado até o presente as medidas terapéuticas que buscam resolver o problema.

Caracteriza-se, a Doenga de Behget, por uma triade constituida por:

1. TUveite recidivante com hipépio

2. Afias orofaringeanas e genitais

3. Lesoes ulcerativas genitais.

ADAMANTIADES (1946) acrescentou o quarto sinal, muito frequente,
qual seja a periflebite retiniana.

CAPINCI, FAURE, BLOCH-MICHEL e HAUT (1970), assim esquemati-
zam a sintomatologia da doenga:

1°. Manifestagoes oculares
Uveites recidicantes com hipdépio
Manifestagoes vasculares
Periflebite retiniana
Periarterite retiniana
Hmorragias retinianas, do vitreo e cimara anterior
Glaucoma hemorragico superagudo
Ceratite
Abscesso anular da cérnea
Ceratite punctata superficial
Esclerite e episclerite
Edema papilar puro
Neuropapilite
2°. Manifestagoes cutaneo cucosas
Mucosas
Aftas orofaringeanas
Ulceragoes genitais (grandes labios, pquenus labios, vagina e colo
do utero — na mulher). Lesoes papulo-pustulosas ou ulceracoes
da glande, do sulco balano-prepucial e lesdes mistas mucocuta-
neas (no homem).

* Trabalho realizado na Clinica Oftalmol6gica do Hospital Getulio Vargas — Tese-
sina — Centro de Ciéncias da Saude — FUFPi.
** Prof. Titular de Clinica Oftalmolégica.
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Cutaneas

Lesoes papulo-pustulosas

Lesoes cutdneas diversas: eritema polimorfo, nodosidades der-
mo-epidérmicas.

3°. Manifestagoes viscerais

Neurolégicas

Poliencefalites — nucleos do III, IV, VI, VII e vestibular.
Manifestagoes meningéias e medulares: meningites, mono, hemi
e tetraplegias.

Disturbios psiquicos:: da memoria, sindromes confusionais, esta-
dos depressivos ou de agitagav.

Disturbios neuropsiquicos: disartria, encéfalo-radiculo-nevrite,
distarbios extra-piramidais.

Vasculares

Trombose nus membros inferiores, sindrome da cava superior,
artrite aguda isquemiante aneurisma arterial, coronarite, arterio-
flebite, pseudo-dongca de Buerger.

Articulares
Artralgias que atingem preferencialmente os joelhus

Outras localizagoes viscerais

Pulmonares: broncopneumonias gravissimas, pleurisias
Digestivas: dores abdominais, hemorragias digestivas
Genitais: uretrites, orquites, epididimites.

Renais: proteinuria

Cardiaca: endocardite

Hepaticas

Parotidianas

Musculares

A febre geralmente esta presente.

Podemos dizer que a doenga se apresenta sob duas formas do ponto de
vista clinico:

1°. Sindrome uveo-cutineo-mucosa

2?. Sindrome uveo.meningo-encefalica

A uveite posterior condiciona o prognoéstico “quod visam”, enquanto
gque as manifestacoes neurologicas o progndstico “quod vitam”.

De etiologia ainda pouco conhecida, tém.se aventado as teorias virética,
alérgica e vascular. Outros pensam ser a doenga peTtencente ao grupo das
colagenoses.

LITERATURA

BEHCET (1937), descreveu uma doenga trisintomatica, manifestando-se,
durante anos, por episodios de lesoes aftosas da boca, de ulceracoes dos orgaos
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genitais e se acompanhando de uma irite recidivante, frequentemente com
hipépio.

ADAMANTIADES (1946), observou a presenga, quase constante, da
periflebite retiniana na doenca de Behget.

OSHIMA, SHIMIZU, YOKOHARI, MATSUMOTO, KANO, KAGAMI e
NAGAYA (1963), utilizando o teste de Boyden, detectaram anticorpos anti-mu-
cosa oral em pacientes portadores da doenga de Behget.

SHIMIZU, KATSUKA e SCHIMA (1965), por meio da imunofluorescén-
cia demonstraram anticorpos anti-mucosa oral em pacientes acometidos da
doenca de Behget. .

DRAEGER, ANDRESEN e TAMM (1967), utilizaram em 215 pacientes
(269 olhos) portadores de neurite Optica e uveite um esquema terapéutico mis-
to do seguinte modo: na primeira semana o paciente tomava 50 mg de pred.
nisona diadriamente — via oral —; a partir do oitavo dia passava a tomar 75
mg de glicinato ou hemisucinato de prednisona/prednisolona intravenosa-
mente durante 10 dias. Em seguida voltava ao esquema oral iniciando com
50 mg/dia, oralmente, diminuindo 5 mg diariamente até o final do tratamen.
to. Os autores concluem pela superioridade da terapéutica intravenosa dos
corticoides.

LEHNER (1967), em 21 pacientes portadores da doenca de Behget, te-
tectou tiulos de hemaglutinacao maiores que 1:40, demonstrou anticorpos de
reacao de fixacao de complemento e isolou precipitinas na percentagem
de 100%, 87,5% e 62.5% respectivamente.

ROSSELET, SAUDAN e ZENKLUSEN (1968), usaram a azathioprina
(IMURAN) no tratamento da doenca de Behget, em 3 pacientes, na dose de
150 mg/dia associados a uma dose d 10 a 50 mg de corticdide diariamente.
Em todos os casos houve regressaio das manifestagdes oculares e extra-ocula-
res. Os autores observaram uma boa tolerancia digestiva e hematologica da
droga. Afirmaram que a dose de azothioprina foi mais imuno-.depressora que
imuno-supressora.

BUCKLEY, GILLS e DURHAM (1969), utilizaram a ciclofosfamida
(ENDUXAN) no tratamento de um paciente portador da doenca de Behget,
na dose de 100 mg/dia associada a 40 mg prednisona. A ciclofosfamida foi
mantida por 3 meses e depois reduzida para 50 mg diarnos. Houve pronta
regressao da sintomatologia e dos sinais préprios da doenca. O controle he.-
matolégico foi realizado com intervalos semanais sem mostrar alteragoes
secundarias ao uso da droga.

PIVETTIPEZI, BISANTIS, MOSCHINI, SCULLICA (1969), trataram 4
pacientes portadores da doenga de Behget com terapéutica imuno-supressora —
Clorambucil (LEUKERAN) — e esterdide associado durante um periodo va.-
ridvel entre 8 e 13 meses. Em todos os casos, no curso do tratamento, as reci-
divas de hipdpio e as aftas orais foram consideravelmente diminuidas. A
acuidade visual melhorou em um dos casos, enquanto permaneceu invaria-
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vel nos demais. Entretanto, considerando a toxicidade bem conhecida dos
medicamentos imuno-supressores, Os autores, assinalam que o seu emprego
deve ser limitado s formas graves que nao respondem a outras terapéuticas
e nas quais exista o perigo de perda da funcao visual.

WONG (1969), utilizou o methotrexate e a ciclofosfamida em 30 pacientes
portadores de inflamagoes do trato uval. Dentre esses pacientes, 2 eram por-
tadores da doenga de Behget e um outro provavelmente podia ser rotulado como
portador da mesma doenga. Nos 2 primeiros pacientes usou a ciclofosfamida
na dose de 1 g/m2 de superficie corporal, semanalmente, durante 6 semanas,
intravenosamente. No terceiro paciente utilizou o methotrexate na dose de
25 mg/m2 de superficie corporal, de 4/4 dias, durante 6 semanas. O autor
observou que esses 3 pacientes nao apresentaram melhora com a terapéutica.

CAPINCHI, FAURE, BLOCH-MICHEL e HAUT (1970), apresentaram
de forma didatica e bastante compreensivel os sintomas e sinais da doencga
de Behget.

MAMO e AZZAM (1970), trataram 11 pacientes com a doenca de Beh-
get, utilizando o clorambucil (LEUKERAN), oralmente na dose inicial de 0.1
a 0.2 mg/kg peso. Semanalmente realizou-se um leucograma e ocasional-
mente um hemograma completo e contagem de plaquetas. A dose foi redu-
zida para a metade da inicial quando o leucograma caia para 3.000/3.500 leu-
cocitos por mm3. Em todos os 11 pacientes houve parada do processo pato-
16gico.

OBSERVACAO PESSOAL
— J.V.M.R, comerciante, leucv, cas, 27a, Valenc¢a, Pi, em 15-07-71.

— Ha 5 meses o paciente queixa-se de que o olho esquerdo (OE) vem
apresentando crises de vermelhidio. No momento apresenta-se bastante
avermelhado e com a visao reduzida. Estd com os cantos da boca e lingua fe-
ridas.

OD: sem alteragoes. OE: precipitados ceraticos redondos e médios.
Tyndall intensoc do aquosv e humor vitreo. Presenga de aftas nas comissuras
labiais e lingua em varios estagios de evolugao. OD: 20/20; OE: percepcao
luminvsa ma; Po: 14 mm Hg aplanagdo no olho direitv e Po: 16 mm Hg
aplanag¢ao no olho esquerdo.

— Oftalmoscopia:

OD: sem alteragées. OE: nav se observa o fundus devido a imensa
turvagao dos meios transparentes, principalmente o humor-vitreo,



— Exames complementares: Testes luéticos: negativo; Otorrino: negati-
vo. Reacdao de Mantoux: positivo (reator na faixa de 5-9 mm).

— Tratamento: Atrolok colirio 3 vezes ao dia, Hicorsol colirio 5 vezes
ao dia e esquema terapéutico, com corticéides, de DRAEGER e colaboradores.
Fazemos ligeira modificagdo no esquema de DRAEGER e colaboradores:
preferimos iniciar utilizando a medicacao por via Endovenvsa e ap6s 1 se-
mana passamos a via oral.

— Em 02-08-71 o quadro inflamatdério estava melhorado podendo.se
observar uma membrana situada no vitreo anterior, vascularizada e recobrin-
do a area papilo-macular. A acuidade visual em OE era igual a: vultos a
20 cm. O paciente foi colocado em dose de manutengao: sintisone — 2 comp.
ao dia, associados aos colirios, durante 10 dias. Em 11-08-71 o quadro mostra-
va-se inalterado e o paciente continuou com a mesma medicagdo. Em 20-09-71
0 quadro inflamatério ocular piorou bastante. O exame constatou uma uvei-
te com hipépio acentuado em OE. Havia presen¢a de aftas orais e vesiculas
na regiao frontal esquerda. Acuidade visual em OE igual a ZERO; em OD
igual a 20/20. O..Po igual a 14 mm Hg; e OEPo igual a 16 mm Hg as 16 ho-
ras. Instituido esquema de DRAEGER. Em 01-10-71 o quadro estava bas-
tante melhorado e o paciente continuou a parte final do esquema terapéutico,
associado aos colirios de atropina e corticbide. Em 25-10-71 a biomicrosco-
pia do fundus da OE, revelou retina descolada por tragdo de membrana vi-
trea vascularizada situada no vitreo anterior e médio., correspondendo a area
papilo-macular. Alguns vasos da membrana mostraram sinais de periarteri-
te e periflebite retinianas e havia presenca de hemorragias na superficie da
membrana. O paciente foi medicado com sintisone 2 comp. ao dia e libe-
rado. Em 25-11-71, o paciente teve outra crise ocular em OE, acompanhada
de aftas gengivais e linguais, ulceras nos testiculos e febre moderada. A bio-
microscopia mostrou hiperemia discreta do segmento anterior de OE. A
membrana situada no vitreo apresentava o mesmo aspecto. Medicado com
sintisone — 2 comp. ao dia — associado aos colirios de atropina e corticoide.
Em 17-12-71 o paciente nos priocurou dizendo que estava sentindo problemas
no olho direito, que até entao nada apresentara. O exame mostrou quadro
inalterado em OE: olho calmo, visao igual a ZERO. Em OD evidenciou-se
reacao uveal nitida: precipitados ceraticos médios, ascencao do Cloquet, tyn-
dall fino no vitreo com sinais de papilite discreta. A acuidade visual era
igual a mais ou menos 20/20. Uma teleradiografia dos campos pulmonares
nada evidenciou; a reacao de Mantoux foi fortemente positiva: 17 mm. Ins-
tituida a medicacao classica: PAS: 10 g/dia e HIDRAZIDA: 300 mg/dia du-
rante 6 meses. Iniciou-se o esquema de DRAEGER e colaboradores. Em
28-12-71 a papilite havia desaparecido e os sinais inflamatérios uveais cessa-
ram. A visao de OD voltou ao normal. O paciente seguiu a medicagao fi-
nal do esquema, associada aos colirios de atropina e corticéide. Em 23-02-72,
apesar dos colirios e da dose de manutencao de sintisone, o paciente voltou
acusando piora do olho direito. O exame mostrou uma acuidade visual igual
a 20/60. A biomicroscopia evidenciou-se precipitados caraticos médios, ascen-
¢ao do Cloquet, tyndall fino no vitreo com discreta papilite e periflebite re-
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tiniana. Instituido o esquema de DRAEGER e colaboradores o paciente apds
a primeira parte do esquema — 10 dias de medicacao intravenosa — continuou
o tratamento em sua residéncia, pois “ja tinha pratica do mesmo”. Assim é
que nos voltou apenas em 25-05-72 com queixas de perturbagdes visuais em
OD. Estava tomando neste periodo a dose de manutencao: 2 comp. ao dia
de sintisone. Acuidade viual em OD: 20/200 e em OE: ZERO. A biomicros-
copia do segmento anterior mostrou em OD: precipitados ceraticos finos, tyn-
dall fino no humor aquoso e no vitreo com ascengao do Cloquet. Em OE a
membrana fibrosavascularizada (fig. 1), situa-se agora atras do cristalino a

Fig. 1 — OE: membrana fibro-vascular situada no vitreo
anterior (Ribeiro Gonglaves).

uma distancia de mais ou menos um didmetro cristaliniano. A biomicrosco-
pia de 3 espelhos mostrou em OD: pontos hemorragicos retinianos ao nivel
do equador de permeio com focos de exsudagao. Periflebite e periarte-
rite nos vasos pre-equatoriais com trombose em alguns. Retina baga. Tyn-
dall difuso na porc¢ao mediana e posterior do vitreo. Discreto edema papilar
e do polo posterior (fig. 2). Presenca de aftas gengivais (fig. 3) e manchas
hipercronicas nos testiculos. O paciente foi colocadv novamente no esquema
de DRAEGER e colaboradores. Pensamos, temendo que o quadro tivesse o
mesmv desfecho do problema de OE, em fazer tratamento utilizando o cor-
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ticéide associado a uma droga imuno-supressora. No dia 16-06-72 o paciente
apresentava visao de OD: 20/20, mas ainda podiam ser observados na retina:
focos hemorragicos, focos excudativos e discreta periarterite e periflebi-
te retinianas. Um hemograma realizado no dia 07-06-72 mostrou-se dentro
dos limites da normalidade com 7.900 leucécitos. Em 17-06-72 foi iniciado o
tratamento com a CICLOFOSFAMIDA (ENDUXAN): 200 mg — IV. durante
10 dias, associado ao sintisone (2 comp. ao dia). Em 23-06-72 novo leuco-

Fig. 2 — OE: Discreto edema papilar e do polo posterior.
(Ribeiro Goncalves).

grama mostrou-se normal. Apo6s 10 dias da medicacao intravenosa o pacien-
te passou a ser medicado com: ENDUXAN: 2 comp. ao dia e Sintisone: 2
comp. ao dia. Em 20-11-72 o ©olho direito mostrava-se calmo com a visao
igual a 20/20. Hemograma realizado em 21-11-72 mostrou os leucocitos em
8.850 com discreta linfocitose. O paciente foi entdao medicado com ENDU-
XAN — 1 comp. ao dia — e Sintisone — 1 comp. ao dia — como dose de
manutencao. Em 28-03-73 voltou para revisao. Acuidade visual em OD:
20/20; em OE: ZERO. A biomicroscopia revelou discreto tyndall pigmentar
no vitreo anterior de OD e em OE: cristalino intensamente entumescido, com
grandes fendas aquosas, leitoso e apresentando sinéquias posteriores as IV e
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Fig. 3 — Afta gengival na doenca de Behcet. (Ribeiro Gongalves).

Fig. 4 — OE: catarata complicada com sinéquias na doenca de Behget. (Ribeiro
Goncalves).
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IX horas. Camara anterior rasa (fig. 4). O fundo de olho mostrava um as-
pecto “sujo” do feixe papilo-macular e vasos retinianos sem alteragoes (fig.
55). Uma angiofluoresceinografia foi realizada no dia seguinte e nada de-
monstrou. O hemograma realizado em 29-03-73 estava dentro dos limites da

Fig. 5 — OD: Aspecto «sujo» do feixe papilo-macular. (Ribeiro Goncalves).

normalidade. O paciente foi medicado com ENDUXAN — 1 comp. ao dia
— associado a 1 comp. de Sintisone diariamente, como dose de manutencio.

O quadro n.o 1 resume vs nossos achados referente ao casv descrito.
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Quadro n.o 1.

Sinais e sinfomas encon:rados no caso relarado de Doencas de Behge:.

DATA

15-07-71

20-09-71

25-10-71

17-12-71

23-02-72

25-05-72

28-03-73

OLHO

OD OE

OD OE

OD OE

OD OE

OD OE

OD OE

OD OE

Uveite

Periarterite
retiniana

Periflebite
retiniana

Hemorragias
+ exsudatos
retinianos

Papilite

Membrana
vitrea

Acuidade
visual

Aftas
geanas

orofarin-

Ulceras
genitais

Vesiculas
epidérmicas

Febre

20/20 P.P.L.

— hip. +

20/20 vult.

+

— +

20/20 Zer.

+

=+ 20/20 Zer.

20/60 Zero

-+

20/200 Zero

+

— ?

— catar.
compl.

20.20 Zero




COMENTARIOS

O presente casd apresenta os sinais classicos da doenca de Behget com
todo o seu cotejo sintomatolégico.

O olho esquerdo sofreu 3 surros de uveite, um dos quais com hipdpio.
Houve ao mesmo tempo periarterite e periflebite retinianas nos dois ulti-
mos surtos. As aftas orofaringeanas estavam presentes constantemente. No
segundo surto uveal apareceu ambém vesiculas na regiao frontal esquerda.
O processo neste olho desenvolveu-se para a formacao de densa membrana
vitrea, vascularizada e catarata complicada que levou o olho esquerdo a ce-
gueira. Em itodos os trés surtos houve boa resposta a corticoterapia. O inte-
ressante a notar € que quando dos acontecimentos posteriores do olho direito,
o olho esquerdo permaneceu sempre calmo, se bem que esivesse em uso de
colirio de corticéide.

O olho direito também foi acometido de trés surtos de uveite, todos sem
hipépio. No primeiro ,além da uveite, apareceu papilite discreta; no segundo
a uveite associou-se a uma periflebite e papilite; no terceiro surto uveal apa-
rcu também uma periarterite retiniana e aftas orofaringeanas. A acuidade
visual nos trés surtos era respectivamente: = 20/20, 20/60, 20/200.

Sempre que se usou o corticéide no esquema ja citado havia remissao
da sintomatologia, porém ao se colocar o paciente na dose de manutengdo o
processo recidivava. Temendo consequéncias funestas para o olho direito
é que pensamos em tentar a ‘terapéutica com droga imuno-supressora.

O resultado foi excelente pois apés o uso da ciclofosfamida, associada
ao corticoide (sintisone) — em dose de ataque — colocamos o paciente em
uso de dose de manunteng¢ao (50 mg de ciclofosfamida e 0,5 mg de betame-
tasona — diariamente) permanecendo o olho calmo com auséncia de qual-
quer sinal ou sintoma inflamatdrio. Fato idéntico ocorreu com os sinais ex-
tra-oculares. Atualmente, examinamos o paciente, ja com 9 meses em uso
da dose de manutengao, sem que tenha havido neste periodo qualquer
recidiva do processo. Em OE, porém o quadro evoluiu para a formagao de
uma catarata complicada. No momento a visao de OD == 20/20. O hemo-
grama tem se comportado, durante todo esse periodo dentro dos limites da
normalidade. Nao foram observados outros feitos colaterais ao uso da droga.

Os nossos achados estao em acordo com os encontrados por ROSSE-
LET, SAUDAN e ZENKLUSEN (1968), BUCKLEY, GILLS e DURHAM
(1969), MAMO, e AZZAM (1970) e PIVETTI-PEZI, BISANTIS, MOSCHIN],
e SCULLICA (1969) que utilizando drogas imunosupressoras conseguiram
bons resultados no controle da doenca. Contrariamente, WONG (1969), nao
logrou obter efeitos positivos em trés casos onde usou v methotrexate e a ci-
clofosfamida.

Nao observamos efeitos colaterais sobre o quadro hematolégico o que
também aconteceu nos casos de ROSSELET, SAUDAN e ZENKLUSEN
(1968), BUCKLEY, GILLS e DURHAM (1969). MAMO e AZZAM (1970), ob-
servaram uma queda no numero dos leucécitos nos seus pacientes.

Houve boa tolerancia digestiva a droga.
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Julgamos que em casos onde os corticéides isoladvs, em doses de
manutengao nao possam controlar as recidivas do processo patolégico e pro-
gresso da doenga, devemos utilizar as drogas imunosupressoras no tratamento
da doenga de Behget.

Somente o tempy e maiores observagoes poderao realmente confirmar
essa nossa afirmativa.

De resto os resultados obtidos com os imuno-supressores, levam-nos a
raciocinar em bases de auto-agressao, o que ja foi demomstrado por OSHI-
MA, YOKOARI, MATSUMOTO, KANO, KAGAMI e NAGAYA (1963), SHI-
MIZU, KATSUKA e SCHIMA (1965) e LEHNER (1967).

RESUMO

Apés tecer comentérios a respeito da sintomatologia e etiologia da doenca de
Behget, o autor faz uma reviséo sobre o tratamento por meio de drogas imunosupresso-
ras. Relata um caso onde o tratamento, somente com corticéides, foi ineficaz no con-
trole do quadro inflamatério, o que se conseguiu quando se associou a ciclofosfamida
a terapéutica.

SUMMARY

After comments about symptoms and etiology of Behget disease, the author made
a review of imunosuppresive therapy literatture. In one case where treatment with
steroids alone was failled, association with cyclophosphamide resulted in complete con-
trol of signs and symptoms of inflamation.
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