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RESUMO

O bloqueio do TNF tem tido sucesso no tratamento de algumas doencas reumaticas, como a
espondiloartrite. Relatam-se muitas complicag¢des infecciosas com a terapia anti-TNF, prin-
cipalmente infec¢Oes bacterianas, micobacterianas, virais e fingicas. A Entamoeba histolytica
é um protozodrio extracelular que causa principalmente colite e abscesso hepatico, sendo
que a perfuracao intestinal é uma complicacao rara, com alta mortalidade. O TNF é con-
siderado o principal mediador da imunidade celular contra a amebiase. Inicialmente, é
quimiotdtico para a E. histolytica, potencializando sua adesdo ao enterdcito por meio da
lectina galactose-inibivel, e depois ativando os macréfagos para matarem a ameba pela
liberacdo de NO; assim, o bloqueio do TNF poderia ser prejudicial, aumentando a viru-
léncia amebiana. Descreve-se o caso de uma mulher de 46 anos com espondiloartrite que
apresentou uma perfuragao do colo por colite amebiana invasiva durante uso de anti-TNF.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Colonic perforation due to invasive amebic colitis during anti-TNF
therapy for spondyloarthritis

ABSTRACT

TNF blockade has been successful in the treatment of some rheumatic diseases such as
spondyloarthritis. Many infectious complications have been reported with anti-TNF the-
rapy, mainly bacterial, mycobacterial, viral and fungal infections. Entamoeba histolytica is
an extracellular protozoan parasite that mainly causes colitis and hepatic abscess; bowel
perforation is an uncommon complication with high mortality. TNF is considered the prin-
cipal mediator of cell immunity against amebiasis. Initially, it is chemotactic to E. histolytica,
enhancing its adherence to enterocyte via galactose inhibitable lectin, and then activating
macrophages to kill ameba though the release of NO, so that TNF blocking could be harmful,
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increasing amebic virulence. We describe the case of a 46-year-old woman with spondylo-
arthritis who presented a colonic perforation due to invasive amebic colitis during anti-TNF

use.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

O TNF (fator de necrose tumoral) € uma importante citocina
envolvida na patogénese da artrite reumatoide e da espondi-
loartrite. Demonstrou-se que os inibidores do TNF s&o eficazes
no tratamento da espondiloartrite axial e periférica e em
algumas manifestagoes extra-articulares; entretanto, sao rela-
tadas algumas complicacdes infecciosas. Estas incluem as
infec¢bes bacterianas, micobacterianas, virais e flingicas. A
infeccdo amebiana ndo tem sido descrita durante o uso de
inibidor do TNE. Descreve-se o caso de uma mulher de 46 anos
com espondiloartrite que apresentou perfuracdo do colo por
colite amebiana invasiva durante o uso de anti-TNFE.

Relato de caso

A mulher de 46 anos tinha diagnéstico prévio de espondiloar-
trite com base nos critérios da ASAS®. Foi tratada com 40 mg
de adalimumabe subcutaneo em semanas alternadas durante
quatro meses, com bom controle da atividade da doenca.
Ela manifestou dor abdominal difusa e diarreia mucosa por
duas semanas. O exame fisico revelou abdome distendido
sem ruidos hidroaéreos e sensibilidade rebote difusa, de
modo que foi diagnosticada peritonite aguda. Os exames
laboratoriais revelaram os seguintes resultados: contagem de
leucécitos: 11.980/mm?3, com 73% de neutréfilos; hemoglo-
bina: 9,6 g/dL; PCR: 55 mg/L. Uma laparotomia de emergéncia
mostrou multiplas e pequenas perfuracdes e peritonite grave;
realizou-se uma hemicolectomia a direita, com drenagem de
fistula mucosa do ileo e intraperitoneal. Foram administrados
metronidazol, ertapeném e teclozana durante a internacdo
na unidade de terapia intensiva. O exame histopatolégico do
intestino removido revelou extensas areas de ulceracdo com
abundantes trofozoitas de E. histolytica (figs. 1 e 2). Um més
mais tarde, a paciente recebeu alta sem outras complicacoes.
Atualmente, estd sendo medicada com 250 mg de naproxeno
duas vezes ao dia, com resposta parcial, enquanto se faz o
fechamento da ileostomia para a retomada do adalimumabe.

Discussao

A Entamoeba histolytica é um protozodrio extracelular que
causa principalmente colite e abscesso hepatico, sendo res-
ponsavel por 100 mil ébitos no mundo a cada ano. A perfuracdo
intestinal ocorre em 1 a 6% dos pacientes com amebiase, mas
sua mortalidade é extremamente alta, variando de 55 a 100%.2

O TNF desempenha um papel importante na patogénese da
infeccdo parasitéria,®* e é considerado o principal mediador
da imunidade celular contra a amebiase. A gamainterferona
e o fator 1 estimulante de col6énias atuam sinergicamente

Figura 1 - Exame histolégico do colo ressecado evidenciou
extensa ulceracdo da mucosa.

com o TNF na ativagdo dos macréfagos quando se usa um
modelo murino.” In vitro, o TNF produzido pelos macréfagos
pode matar a E. histolytica .°

Por outro lado, Blasquez et al. demonstraram que o TNF
pode potencializar a viruléncia amebiana e é quimiotatico
para a E. histolytica.” A adesdo amebiana & mucosa do colo
¢ mediada pela lectina galactose-inibivel,® que é um potente
estimulante da producdo de TNF. O éxido nitrico (NO) é
uma importante molécula efetora produzida por macroéfa-
gos ativados para toxicidade in vitro contra os trofozoitas da
E. histolytica; sua produgdo aumenta com o TNE° Macréfa-
gos isolados de granulomas hepaticos amebianos tém defeito

Figura 2 - Visualiza¢do em grande aumento de trofozoitas
da E. histolytica no colo direito (40 x).
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na producdo de TNE'© NO™ e Hy0,.'"” Por fim, os anti-
corpos anti-TNF inibem a liberacdo de TNF, a producao
de NO e a atividade amebicida pelos macréfagos murinos
ativados.™

Concluindo, o TNF tem papel duplo - inicialmente é qui-
miotatico para E. histolytica, potencializando sua adesdo aos
enterdcitos por meio de uma lectina galactose-inibivel e
depois ativando os macréfagos para matarem a ameba por
meio da liberacdo de NO; assim, o bloqueio do TNF poderia
ser prejudicial por aumentar a viruléncia da ameba. Este é
o primeiro caso de perfuracdo do colo por colite amebiana
invasiva durante terapia anti-TNF que se tem conhecimento.
Recomenda-se a desparasitacdo da E. histolytica em areas
endémicas antes de iniciar a terapia anti-TNF, e regularmente
durante seu uso.
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