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RESUMO

O adalimumabe é uma imunoglobulina monoclonal humana que bloqueia os efeitos do TNF alfa,
mostrando-se efetivo nas doencas inflamatorias intestinais. E relatado um caso de tuberculose (TB)
miliar secundaria ao uso de adalimumabe. Paciente feminina, 39 anos, com diagnéstico de Doenca de
Crohn (DC), prova tuberculinica (PPD) prévio ndo reator e radiografia de térax prévia sem
particularidades estava em uso continuo de mesalazina, azatioprina e adalimumabe quando apresentou
quadro de febre diaria e noturna por 15 dias, associada a sudorese e anorexia. Foi internada para
investigacdo, onde se observou nos exames laboratoriais PCR > 90 e VHS de 60mm. Na tomografia
computadorizada (TC) de térax identificou-se pneumopatia bilateral com aspecto de distribuicdo
miliar e linfonodomegalia mediastinal sugerindo processo infeccioso por TB. A pesquisa de BAAR no
escarro (trés amostras) foi negativa. O diagndstico final foi de TB miliar. O tratamento instituido foi
com rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol. A paciente apresentou boa evolucéo,
recebendo alta hospitalar apds sete dias de internagdo. Necessitou de pausa temporaria do uso da
azatioprina e do adalimumabe, permanecendo apenas com mesalazina para o tratamento de
manutenc¢do da DC e retomou a aplicagdo de adalimumabe dois meses ap0s o inicio do tratamento. A
exclusdo da TB pulmonar latente é obrigatdria antes do uso de bloqueadores do TNF-o. No presente
relato, a paciente apresentava PPD ndo reator e uma radiografia de térax prévia sem particularidades,
no entanto apresentou a complicacdo pulmonar oportunista.

Palavras-chave: Doenca de Crohn. Tuberculose. Terapia biologica. Fator de necrose tumoral alfa.

ABSTRACT

Adalimumab, a human monoclonal immunoglobulin that blocks the effects of tumor necrosis factor
alpha (TNF-a), is commonly used for treatment of inflammatory bowel diseases. Here, we report a
case of miliary tuberculosis (TB), secondary to the use of adalimumab. A 39 year-old female,
undergoing treatment for Crohn’s disease (CD) with a drug cocktail comprising mesalazine,
azathioprine and adalimumab, exhibited fever for 15 consecutive days accompanied by excessive
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sweating and anorexia. Prior to initiating treatment for CD, the patient’s tuberculin skin test (PPD)
was negative and chest x-rays were normal. Upon admission to the hospital for febrile symptoms,
blood tests showed C-reactive protein levels >90 and erythrocyte sedimentation rate of 60mm. A CT
scan revealed bilateral pneumopathy with miliary dissemination and mediastinal lymphadenopathy, all
suggestive of active TB infection. The patient was treated with an antibiotic cocktail consisting of
rifampicin, isoniazid, pyrazinamide and ethambutol. During treatment with anitbiotics, mesalazine
only was prescribed for managing CD symptoms. The TB infection responded well to the antibiotic
cocktail and the patient was discharged after seven days of hospitalization. Adalimumab therapy was
re-instated two months after initiation of antibiotic treatment. Although latent TB had been excluded
before beginning treatment with TNF-a blockers, this case illustrates that physicians should consider
the possibility of opportunistic TB infection when administering immunosuppressive drugs.

Keywords: Crohn's Disease. Tuberculosis. Biological therapy. Tumor necrosis factor alpha.

INTRODUCAO

A Doenca de Crohn (DC), assim como a Retocolite Ulcerativa (RCU), é uma  doenca
inflamatdria cronica e incapacitante do sistema digestivo de etiologia ainda desconhecida. Tem
caracteristicas de periodos de atividade e remissdo, podendo evoluir para complicagbes como
estenoses, fistulas e abcessos 2.

Apesar da etiologia da Doenga de Crohn néo ter sido totalmente esclarecida, sabe-se que o
fator de necrose tumoral alfa (TNF o) é uma citocina pro-inflamatéria considerada a chave na
patogénese da DC e da RCU, estando abundantemente expressa no trato gastrointestinal de pacientes
com doengas inflamatdrias intestinais e contribuindo para a inflamag&o da mucosa intestinal ©). Esse
fator desempenha um importante papel na regulagdo de uma cascata de eventos marcados por uma
rapida ativagdo de citocinas e proteinas de fase aguda, tais como a interleucina-6 e a proteina C reativa
@

O adalimumabe é uma imunoglobulina monoclonal humana que blogueia os efeitos do TNF «
®), Esse medicamento tem se mostrado efetivo para inducdo e manutenco da remissdo em pacientes
com DC ativa, moderada a severa, perianal ou luminal, ou naqueles pacientes que se demonstraram
intolerantes ou pouco respondedores ao uso de infliximabe ©. Os resultados que os biolégicos tém
mostrado no controle efetivo das doencas inflamatorias intestinais revolucionou o tratamento desse
grupo de patologias. No entanto, uma questdo desfavoravel com relacéo a essas drogas é a existéncia
de um potencial para a toxicidade sistémica relacionada com os efeitos imunossupressores, incluindo
sérias infeccdes e um risco aumentado de malignidade .

Ao neutralizar o TNF-a, exercendo, por isso, agao imunomoduladora e imussupressora, 0 Uso
de biolégicos como infliximabe e adalimumabe eleva o risco de infeccdes oportunistas . Dentre elas,

destaca-se 0 aumento da incidéncia de reativacdo de focos da tuberculose (TB) latente, sendo que a

Arq. Catarin Med. 2016 out-dez; 45(4):84-90
85



m
P % o ISSN (impresso) 0004-2773
o A' M Arquivos Catarinenses de Medicina i ﬁAM B
ISSN (online) 1806-4280 .

Associagao Médica Brasileira

ocorréncia dessa reativacdo varia de acordo com a prevaléncia de tuberculose na populagéo analisada.
Diante desse fato, € indiscutivel a necessidade de realizacdo de um rastreamento para infecgdo ativa ou

latente de TB antes do inicio da terapia com biolégicos ©).

RELATO DE CASO

Paciente feminina, 39 anos, com diagnéstico de DC ha aproximadamente um ano e seis meses,
sem demais comorbidades. Apresentava teste tuberculinico (PPD) prévio ndo reator e radiografia de
térax prévia sem alteracdes e estava em uso continuo de mesalazina 500 mg. (seis comprimidos/dia),
azatioprina 50 mg. (trés comprimidos/dia) e ha 11 meses utilizando adalimumabe 40 mg. a cada 14
dias para tratamento da doenca. VVeio a consulta com queixa de febre diaria, aferida em uma média de
39° C e predominantemente noturna ha 15 dias, associada a intensa sudorese e anorexia. Avaliando o
caso, solicitou-se sua internacdo no Hospital e Maternidade Marieta Konder Bornhausen para
investigacdo. Ja no primeiro dia de internacdo observou-se ao exame fisico pulmonar presenca de
estertores bilateralemente e uma saturagdo de O2 de 96%. Nessa mesma ocasido, realizou-se uma
radiografia de torax, onde foi possivel a visualizagdo de um infiltrado reticulo nodular difuso e
bilateral notadamente nos lobos inferiores (Figura 1).

Ainda durante a internacdo, outros exames foram solicitados. Observou-se um PCR > 90 e um
VHS de 60. A tomografia computadorizada (TC) de térax demonstrou uma imagem sugestiva de
processo infeccioso por TB miliar (Figura 2). A pesquisa de BAAR no escarro (trés amostras) foi
negativa.

Diante do quadro, a paciente foi diagnosticada com TB miliar, iniciando o tratamento para a
patologia com rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol. Ainda no hospital, apresentou boa
evolugdo, recebendo alta hospitalar ap6s sete dias de internacdo. Antes da alta foi orientada a
continuar com o tratamento para tuberculose miliar e a realizar acompanhamento ambulatorial
especializado. Necessitou de pausa temporaria do uso da azatioprina e do adalimumabe até melhora
total do quadro pulmonar, permanecendo apenas com mesalazina para o tratamento da doenca de
Crohn durante esse periodo. Apds cerca de dois meses, apresentando melhora clinica acentuada,
retomou a aplicacdo de adalimumabe. Para publicacdo deste caso paciente forneceu consentimento

para uso de suas informagoes.

DISCUSSAO
As terapias com biolégicos, cujo alvo é o fator de necrose tumoral alfa (TNF a), como o
infliximabe e o adalimumabe, sdo cada vez mais utilizadas no manejo das doencas inflamatorias

intestinais, no entanto, a sua utilizagdo esta associada a infecgOes oportunistas. Nos pacientes com DC,
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0 risco de infeccdo é ainda maior quando o uso dessa classe de drogas € combinado ao uso de
imunossupressores como os corticoides, metotrexato, azatioprina e a 6-mercaptopurina “%.

A infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis, normalmente como uma reativacdo de uma
tuberculose latente, é uma importante complicacdo do uso de agentes anti- TNF o ™. Estima-se que
essa reativacdo seja cerca de duas a 20 vezes mais comum nos pacientes em uso de bioldgicos do que
na populacdo em geral 2,

A caracteristica patologica chave que se forma durante a resposta imune contra a
Mycobacterium tuberculosis é uma colecdo de células do sistema imunoldgico que envolvem a
bactéria, chamado de granuloma. O conjunto de granulomas que limitam com sucesso o crescimento
bacteriano define o estado latente da infeccdo no hospedeiro. O TNF o tem um importante papel em
regular a funcdo do granuloma, aumentando a ativacdo de macrdfagos, a producdo de citocinas e o
recrutamento de células inflamatérias durante a infeccdo por TB 3.

A reducdo na atividade do TNF o durante o tratamento com bioldgicos, inibindo dessa forma a
formacao do granuloma, pode levar & reativacéo da TB latente ™. Portanto, a exclusdo da TB pulmo-
nar latente é obrigatria antes do uso de bloqueadores do TNF-o, sendo necessario seu rastreamento .

Tradicionalmente, esse rastreamento para tuberculose inclui uma minuciosa histéria clinica
tentando resgatar uma infeccdo anterior ndo tratada ou parcialmente tratada, a estratificacdo do risco
de exposigédo a casos de doenga ativa, evidéncias na radiografia de torax que indicam uma infecgdo
prévia e 0 exame de prova tuberculinica **. No entanto, 0 uso do teste tuberculinico é controverso
devido as elevadas taxas de terapia imunossupressora prévia que 0S pacientes com doengas
inflamatdrias intestinais apresentam. Além disso, a especificidade do teste também fica comprometida
gracas aos falso-positivos nos pacientes vacinados pela BCG e naqueles com infeccdo por outras
micobactérias “®. Diante disso, o teste Quantiferon TB surgiu como uma alternativa a prova
tuberculinica, propondo-se a ser mais sensivel e mais especifico. Da mesma forma, a falta de um
padrdo ouro para o diagndstico de uma infeccdo por tuberculose latente significa que ainda sdo
necessérios mais estudos para determinar o valor desses novos testes .

Apos a realizagdo de exames, o tratamento preventivo deve ser iniciado em todos os pacientes
com suspeita de infeccao latente da tuberculose ®*.

No presente relato, a paciente apresentava PPD nédo reator e radiografia de térax prévia
normal, no entanto, desenvolveu a complicacdo pulmonar oportunista. Por isso, no caso de uso de
drogas imunossupressoras 0 médico deve estar ciente da possibilidade desse tipo de complicacdo
assim como estar pronto para reconhecer e manejar, diminuindo a morbidade e mortalidade desses

pacientes 2.
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ANEXOS

Figura 1. Radiografia de torax.

Figura 2: Tomografia computadorizada de térax demonstrando pneumopatia bilateral com aspecto de distribuicdo miliar,
além de linfonodomegalia mediastinal.
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