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RESUMO

Artrite psoridsica (AP) ¢ uma artrite inflamatoria soronegativa de causa desconhecida. Classicamente, a AP apresenta cinco
formas clinicas, sendo a oligoartrite assimétrica a mais comum. Descrevemos o caso de uma paciente com AP refrataria
as drogas modificadoras da doenga, que evoluiu com hepatite medicamentosa ap6s quimioprofilaxia com isoniazida,
administrada previamente ao tratamento com anti-TNFa. Em virtude do risco de ativagdo de tuberculose (TB) latente
pela administragdo de anti-TNFa, da hepatotoxicidade decorrente do tratamento da TB, e baseado no fato de o tratamento
da AP se assemelhar ao da artrite reumatoide, optou-se pelo tratamento empirico com abatacepte. Aproximadamente
vinte dias apods a segunda dose do bioldgico, a paciente evoluiu com importante melhora clinica, resolugdo da artrite,
regressao das lesdes de pele e melhora da anemia e das provas de atividade inflamatoria.
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INTRODUCAO

A artrite psoriasica (AP) ¢ uma artrite inflamatoria soronegativa
para o fator reumatoide, associada a psoriase cutinea (PC).' A
PC é uma doenga que acomete 2% a 3% da populacédo geral,?
Aproximadamente 10% desses pacientes desenvolvem artri-
te.> A etiologia é desconhecida, mas suspeita-se que em sua
patogénese um agente infeccioso atue como gatilho.* A artrite
tipicamente aparece depois ou coincide com o inicio da pso-
riase. Em 10% a 15% dos casos, entretanto, a artrite precede
o inicio da psoriase por mais de dois anos.’ Classicamente, a
AP apresenta cinco formas clinicas: oligoartrite assimétrica
(70%), poliartrite simétrica (15%), distal associada a lesoes
ungueais (5%), artrite mutilante (< 5%) e espondilite (5%).!
Na fisiopatogenia da AP, observam-se alteragdes na imuni-
dade humoral e celular. A pele, as articulagdes ¢ as énteses
compartilham mecanismos semelhantes. Infiltrado composto

de células T ativadas esta localizado nas papilas dérmicas, na
camada subsinovial e nas énteses. Outras células envolvidas
sdo as dendriticas, os macrofagos e as células B. Todas liberam
citocinas pré-inflamatorias que levam a ativagao de outras célu-
las, promovendo a angiogénese e a reabsor¢ao 0ssea.’ Um dos
sinais coestimulatorios da célula T ¢ o mediado pela interagdo
CD28-CD80(B7-1)/86(B7-2), que estao presentes em células
apresentadoras de antigenos,*’ regulando a produgao de IL-2
e a expressdo de moléculas antiapoptoticas, como a Bel-x.” O
antigeno 4 associado ao linfocito T citotoxico (CTLA-4) ¢ um
regulador dessa coestimulagdo, inibindo a ativagio de célula T.

O tratamento da AP consiste no uso de anti-inflamatorios
nao esteroides (AINES), corticosteroides em baixas doses,
principalmente nos casos de artrite periférica, drogas modi-
ficadoras da doenga (DMARDS), como metotrexato (MTX),
sulfassalazina e leflunomida, além dos anti-TNFa.® Estudos
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pilotos com outros agentes bioldgicos, como bloqueadores da
ativagao do linfécito T (CD2, alefacepte; CD11a, efalizaumabe;
CD80/CDS86, abatacepte) e anticorpo monoclonal contra re-
ceptor de interleucina-6 (tocilizumabe), estdo em andamento.’

O abatacepte ¢ uma proteina de fusdo humana recombinante
contendo o dominio extracelular do CTLA-4, que se liga ao
receptor CD80/86 de uma célula apresentadora de antigeno.
Essa intera¢do bloqueia a ativagdo do receptor CD28 na célula
T.* Esse mecanismo justifica uma possivel agdo na AP.

O presente estudo descreve o caso clinico de uma paciente
com artrite psoridsica de longa evolucao, refrataria ao uso de
DMARDS, que apresentou hepatite medicamentosa apds uso
de isoniazida como profilaxia de tuberculose (TB) para iniciar
terapia com anti-TNFa. Em virtude da gravidade do quadro
articular, do risco de desenvolvimento de TB e de hepatotoxi-
cidade decorrente do tratamento dessa infeccdo e da auséncia
de outra opgdo terapéutica aprovada internacionalmente para
essa patologia, decidiu-se pelo uso empirico do abatacepte.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 57 anos, parda, solteira, referindo
que ha oito anos apresentou quadro de dor ¢ edema em calca-
nhar direito que prejudicava a deambulagdo. Apos dois meses,
evoluiu com dor em calcanhar esquerdo. Iniciou tratamento
com anti-inflamatorios, sem resposta satisfatoria. Em 2004, o
quadro progrediu para artrite em joelho esquerdo e apareci-
mento de placas eritematosas e descamativas em regido sacral e
sulco intergluteo, sendo iniciado tratamento com prednisona
5 mg/dia e MTX 15 mg/semana. A investigagdo laboratorial
mostrou: hemograma dentro da normalidade, provas de ativi-
dade inflamatoéria elevadas, FAN 1:80 (padrdo nuclear homogé-
neo), fator reumatoide negativo, HLA-B27 positivo, sorologias
para hepatite B, C e HIV negativas e VDRL nao reagente.
Em virtude da persisténcia do quadro articular, com sinovite
sustentada em joelho esquerdo, foi aumentada a dose do MTX
para 20 mg/semana e iniciado sulfassalazina 2 g/dia. A paciente
permaneceu com esse tratamento por aproximadamente um
ano. Em 2006, pela persisténcia da artrite de joelho esquerdo,
artrite em punhos e tornozelos, foi iniciado leflunomida 20 mg/
dia com manutengdo do MTX. Foi realizada artroscopia com
bidpsia em joelho esquerdo, que revelou sinovite cronica ines-
pecifica. Raio-x da bacia mostrou esclerose e irregularidades
das margens articulares sacroiliacas, com espagos articulares
assimétricos, sem apresentar sintomatologia clinica.

Ha um ano, o joelho direito foi acometido, sendo decidido
iniciar terapia com anti-TNFa. A triagem para TB evidenciou
PPD de 14 mm e raio-x de térax normal, sendo iniciado quimio-
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profilaxia com isoniazida 300 mg/dia. Apds 15 dias, a paciente
apresentou astenia e coldria, com elevagdo de transaminases,
sendo internada por sete dias devido a hepatite medicamen-
tosa. Diante do quadro grave de hepatite, da persisténcia do
quadro articular de padrdo predominantemente periférico ¢ da
contraindicacdo ao uso da isoniazida, foi iniciado o abatacepte
quando as aminotransferases chegaram aos niveis normais
(AST =16 UI/L e ALT =35 UI/L).

A paciente realizou duas infusdes do bioldgico em intervalo
de 20 dias, evoluindo com importante melhora clinica, resolu-
¢do da artrite, diminui¢do da dor pela escala visual analdgica
(EVA), melhora da anemia e das provas de atividade inflama-
toria (Tabela 1). As lesdes de pele regrediram para maculas
residuais, porém houve persisténcia da artralgia de punhos.

Tabela 1
Niveis de hemoglobina (Hb), provas de atividade
inflamatoria (VHS e PCR) e EVA de dor

Datas Hb (g/dL) VHS (mm) PCR (g/dL) Dor (EVA)
10.05.2008 ~ 11,9 86 17,47 100
(antes 12 Infusao)

23.10.2008 12,9 38 414 20

(apds 2* Infusao)

DISCUSSAO

O diagnostico de AP torna-se dificil quando as manifestagdes
de pele sdo sutis ou a artrite antecede o inicio das lesoes de pele.
Alarga variedade de manifestacgdes clinicas, a falta de critérios
diagnosticos bem definidos e a possibilidade de sindromes
de sobreposicdo com outras doengas reumaticas também se
somam a complexidade do diagnostico.?

No presente relato de caso, as manifestagdes articulares
precederam em quatro anos o inicio das lesdes de pele. A
gravidade do quadro articular, a refratariedade ao tratamen-
to com AINEs e aos DMARDS justificaram a indicagdo do
tratamento com anti-TNFo. No entanto, a hepatite medica-
mentosa decorrente do uso de isoniazida para profilaxia de
TB contraindicou a utilizagao desses bioldgicos pelo risco de
desenvolvimento da infecgdo e dificuldades posteriores para
um tratamento adequado.

Diante do exposto ¢ pela falta de opgdo terapéutica, a
paciente foi tratada com abatacepte. Alguns estudos'®!" mos-
tram que essa medicagdo apresenta menores riscos de eventos
adversos e ¢ utilizada no tratamento de AR ndo responsiva a
MTX e anti-TNFa. No tratamento da psoriase, esse biologico
esta em fase experimental, com resultados favoraveis.’
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Schiff et al.'® observaram que o abatacepte tem uma segu-
ranga e um perfil de tolerabilidade mais aceitavel que o inflixi-
mabe, com menos eventos adversos sérios, incluindo infecgdes
graves e eventos infusionais agudos. Em outro estudo, Schiff ez
al." estudaram 1.286 pacientes com artrite reumatoide em um
periodo de seis meses. Observaram que apenas um paciente
teve infeccdo séria e nenhum caso de infec¢@o oportunistica,
incluindo tuberculose, foi reportado. Em conclusao, este estudo
demonstra a aceitavel seguranga e tolerabilidade do abatacepte
em pacientes com uma resposta inadequada a terapia anti-TNF.

O abatacepte, bioldgico ainda ndo disponivel no SUS,
encontra-se em estudo de fase IIB, multidose, randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo; com objetivo de deter-
minar um regime de dosagem para o tratamento de pacientes
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com artrite psoriasica ativa com resposta inadequada a terapia
anterior de DMARD’s, incluindo metotrexato e anti-TNF.'?

O conhecimento atual da patogénese da AP envolve uma
complexa cascata de ativacdo de células B e células T, com
consequente liberacdo de citocinas inflamatorias. O abatacepte
atenua a coestimulacdo CD80/CD86-CD28 de linfocitos T e
tem provado ser efetivo no tratamento da psoriase e da artrite
reumatoide.''* A real eficacia do abatacepte na AP depende
ainda da conclusdo de ensaios clinicos.

Neste relato de caso, observou-se uma boa resposta clinica
inicial ao uso do abatacepte, mas ndo podemos afirmar que
essa paciente tera uma resposta sustentada ao longo do tempo.
E importante aguardar os resultados de estudos clinicos para
indicar o uso do abatacepte na AP.
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