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Tuberculose esplénica durante tratamento de psoriase
com infliximabe

Splenic tuberculosis during psoriasis treatment with infliximab
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Resumo: A psoriase ¢ doenga cronica que afeta a pele e, eventualmente, as articulagoes. A terapia biologi-
ca age bloqueando citocinas inflamatoérias implicadas na patogénese da doenca, dentre elas o fator de
necrose tumoral alfa. Este também tem papel na defesa do hospedeiro contra o Mycobacterium tuberculo-
sis. Relata-se um caso de psoriase com boa resposta ao infliximabe, porém com desenvolvimento de tuber-

culose esplénica durante o tratamento.
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Abstract: Psoriasis is a chronic inflammatory disease affecting the skin and occasionally the joints. The bio-
logical agents have been engineered to target a specific step in the inflammatory cascade that leads to pso-
riasis, including tumor necrosis factor, which has a central role in the host defense against Mycobacterium
tuberculosis. This is a case report about a psoriatic patient who presented splenic tuberculosis during treat-

ment with infliximab.
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INTRODUCAO

A psoriase é doenca cronica de curso intermi-
tente que afeta a pele e, em alguns casos, as articula-
coes. A gravidade da doenca ¢é bastante variavel, sendo
que em suas formas mais graves ha grande compro-
metimento da qualidade de vida dos pacientes. Até o
momento nao ha cura definitiva para a psoriase,
sendo objetivos do tratamento o rapido controle da
doenga e a remissao prolongada.
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Formas leves podem ser tratadas com agentes
topicos, enquanto formas moderadas e graves geral-
mente necessitam de fototerapia ou tratamento sisté-
mico, incluindo medicacbes como metotrexato, aci-
tretina, ciclosporina ou agentes bioldgicos.’

Os agentes biolégicos representam grande
aquisi¢ao no arsenal terapéutico da psoriase. Essas
drogas foram desenvolvidas para atingir alvos especi-

Trabalho realizado no Hospital das Clinicas — Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE) — Recife (PE), Brasil.

Contflito de interesse: Nenhum / Conflict of interest: None
Suporte financeiro: Nenhum / Financial funding: None

(HC-UFPE) — Recife (PE), Brasil.

©2009 by Anais Brasileiros de Dermatologia

An Bras Dermatol. 2009;84(4):420-4.

Especializanda do Servico de Dermatologia no Hospital das Clinicas de Pernambuco — Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE) — Recife (PE), Brasil.
Doutora e mestre em Dermatologia pela Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) — Recife (PE), Brasil.
Chefe do Departamento de Medicina Tropical e do Servigo de Dermatologia do Hospital das Clinicas de Pernambuco — Universidade Federal de Pernambuco

Residente do Servico de Dermatologia no Hospital das Clinicas de Pernambuco — Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE) — Recife (PE), Brasil.
Residente do Servico de Dermatologia no Hospital das Clinicas de Pernambuco — Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE) — Recife (PE), Brasil.



Tuberculose esplénica durante tratamento de psoriase com infliximabe

ficos na cascata inflamatéria que leva a doenca.
Podem ser subcategorizados como inibidores de
células T ou antagonistas de citocinas.”> Entre os
antagonistas de citocinas, inclui-se o infliximabe, um
inibidor do fator de necrose tumoral alfa (TNF-o).
Embora a terapia bioldgica seja considerada segura e
eficaz, € importante estar alerta para potenciais riscos
associados ao seu uso.

RELATO DO CASO

Homem branco, de 43 anos, portador de pso-
riase ha nove anos, sem acometimento articular. Ao
exame, observavam-se placas eritémato-descamativas
no tronco, membros inferiores e couro cabeludo
(Figuras 1 e 2). A doenca nao respondeu a terapéuti-
ca topica e o paciente apresentou intoleriancia ao tra-
tamento com acitretina e metotrexato, tendo sido
indicado o uso do infliximabe. Havia indicacao de
fototerapia, porém nio estava disponivel no servigo.
Exames laboratoriais iniciais foram todos normais,
com teste tuberculinico anérgico (zero) e radiografia
de térax sem alteracbes. Foi iniciado, entdo, esquema
de inducao com infliximabe - infusio de 50 mg/kg de
peso nas semanas zero, dois e seis —, associado ao uso
de metotrexato, 5 mg/semana por via oral, no intuito
de inibir a produgao de anticorpos. O paciente evo-
luiu com melhora importante das lesdes cutaneas
(Figuras 3 e 4); porém, um més apos a terceira dose
do infliximabe, passou a apresentar quadro de febre
vespertina didria, astenia e perda de peso. Realizados
hemograma, hemoculturas, sumario de urina, urocul-
tura, radiografia de térax e de seios da face, ultrasso-
nografia de abdome e baciloscopias do escarro, que
nao evidenciaram alteracoes. Tomografia computado-
rizada de térax mostrou derrame pleural a esquerda,
associado a atelectasia passiva dos segmentos basais
do lobo inferior, além de ténues opacidades nodula-
res do tipo vidro fosco no lobo superior direito
(Figura 5). Estudo do liquido pleural mostrou padrao
de exsudato, dosagem de adenosina deaminase = 34
U/L e demais parametros inespecificos. A tomografia
computadorizada de abdome evidenciou aumento de
volume do baco, que apresentava aspecto heterogeé-
neo, com multiplas e pequenas imagens isoatenuan-
tes no parénquima, hipodensas na fase contrastada e
de carater inespecifico, além de intensificacao da gor-
dura mesentérica, com aspecto reticulado, sugestiva
de acometimento inflamatério (Figura 6). Realizada
puncio esplénica com culturas para bactérias, fungos
e bacilo de Koch (BK), sendo todas negativas. Reacao
em cadeia de polimerase para BK no sangue e na
urina também foi negativa. Sorologias para paracocci-
dioidomicose e histoplasmose resultaram nao reagen-
tes. Exame histopatolégico de fragmento esplénico
mostrou esplenite granulomatosa de natureza nao
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determinada. Coloragoes de Ziehl-Neelsen e PAS nao
revelaram bacilos alcool-acido-resistentes ou fungos.
Foi iniciado tratamento empirico com esquema I para
tuberculose (rifampicina, isoniazida e pirazinamida),
levando a regressao total dos sintomas e das lesoes
esplénicas. As lesdes cutineas da psoriase nao reinci-
diram até o presente momento.

DISCUSSAO

A psoriase é dermatose cronica de ocorréncia
universal, caracterizada pela presenga de lesoes erité-
mato-escamosas. Na sua patogenia ha aceleracao do
ciclo germinativo epidérmico, com marcante encurta-
mento do tempo da renovacio celular nas lesoes. E

FiGuraA 1: Placas eritémato-descamativas no tronco, antes do inicio
do tratamento com infliximabe

FIGURA 2:
Placas
eritémato-
descamativas
nos membros
inferiores,
antes do
inicio do
tratamento
com
infliximabe
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FIGURA 3:
Regressao das
lesoes de
psoriase no
tronco, na
semana 6 do
tratamento
com
infliximabe

FIGURA 4:
Regressao das
lesoes de
psoriase no
membro
inferior
direito, na
semana 6 do
tratamento
com
infliximabe

condicao mediada por células T ativadas, exibindo
padrao de citocinas do tipo Th1, especialmente inter-
leucina 2 e TNF-o.*

Estudos de qualidade de vida na psoriase reve-
lam um impacto semelhante ao visto nos casos de can-
cer, cardiopatias e artrite.” Pacientes com doenga
grave constituem aproximadamente 20% a 30% dos
casos e frequentemente necessitam de tratamento sis-
témico. Todas as terapias sistémicas para psoriase
estao associadas a potencial toxicidade a longo prazo,
além de elevado custo e possibilidade de insucesso. A
terapia biolégica engloba um grupo de drogas desti-
nadas a bloquear etapas especificas da cascata infla-
matoéria implicada na patogénese da psoriase.
Atualmente, a terapia biolégica compreende dois gru-
pos: (1) agentes antagonistas do TNF-a (p. ex., inflixi-
mabe, etanercepte, adalimumabe) e (2) agentes con-
tra as células T ou células apresentadoras de antige-
nos (p. ex., efalizumabe, alefacepte).’

O infliximabe é um anticorpo monoclonal qui-
mérico que inibe competitivamente o TNF-o tanto
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FIGURA 5: TC de térax: derrame pleural a esquerda, associado a
atelectasia passiva dos segmentos basais do lobo inferior esquerdo

soluvel quanto em formas ligadas as membranas celu-
lares. E indicado no tratamento da psoriase em placas,
artrite psoriasica, doenga de Crohn, espondilite
anquilosante e artrite reumatoide, sendo administra-
do por infusio endovenosa. Como se trata de um
agente imunossupressor, a ocorréncia de infecgoes é
uma grande preocupag¢ao nos pacientes em uso de
infliximabe, assim como de outros agentes anti-TNF-a.
Em nosso meio, ha uma preocupacio especial com a
tuberculose (TB).'

O TNF-a é uma citocina pré-inflamatéria produ-
zida pelos linfocitos T, macréfagos e ceratindcitos,
sendo encontrada em niveis elevados na pele dos por-
tadores de psoriase. Ele estimula a producao de outras
citocinas, incluindo a interleucina 1 (IL-1), IL-6 e IL-8,
além de promover a proliferacio de ceratindcitos.

FIGURA 6: TC de abdome: bago aumentado de volume, com aspecto
heterogéneo e multiplas imagens isoatenuantes no parénquima
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Todos esses sinais podem levar a inflamag¢ao em varios
6rgaos, tais como pele e articulagoes. Com a neutrali-
zacao dessa citocina pelas medicagoes anti-TNF-o, ha
uma interrupg¢ao da cascata inflamatéria essencial na
fisiopatologia da psoriase e artrite psoridsica.’

Os efeitos do TNF-o. ndo apenas sao importan-
tes nas desordens inflamatérias, mas também tém um
papel crucial na defesa do hospedeiro contra o
Mycobacterium tuberculosis. A resposta imune
humana é altamente eficiente em conter a infeccao
primaria resultante da exposicao ao BK; entretanto,
nem todos 0s micro-organismos viaveis sao elimina-
dos em alguns individuos. O bacilo é capaz de perma-
necer latente por periodos em que o individuo infec-
tado ¢é assintomatico — condi¢io conhecida como
tuberculose latente —; porém, a qualquer momento
pode desencadear a doenca.” O TNF-o. estd envolvido
na destruicao dos bacilos pela ativacao dos macroéfa-
gos e na prevencao da disseminagio da infecgao pelo
estimulo a formacao de granulomas. Uma vez que o
TNF-a esta implicado tanto na protecao contra a
infeccao pela micobactéria quanto na patogénese da
tuberculose, nao é surpresa que o uso dos anti-TNF-o
esteja associado a aumento na incidéncia da TB.
Embora alguns casos resultem de nova infec¢ao pelo
M. tuberculosis, a maioria resulta de reativacao de TB
latente.” Além disso, apresentacoes atipicas da TB,
como formas extrapulmonares e disseminadas, sao
mais frequentes durante o tratamento com qualquer
um dos agentes anti-TNF-o."'

O Centro de Prevengao e Controle de Doencas
(CDC) recomenda a realizacao de teste tuberculinico
em todos os pacientes que serao tratados com inibi-
dores do TNF-a..”” Induragio igual ou superior a 5 mm
apoOs 48 a 72 horas é considerada positiva para qual-
quer paciente candidato ao uso dos anti-TNF-a.. Deve-
se atentar para o fato de que individuos imunocom-
prometidos podem ser anérgicos ao teste tuberculini-
co; consequentemente, uma induragao inferior a 5
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mm nao deve excluir definitivamente a possibilidade
de infecgao pelo M. tuberculosis. Embora apresente
efeito imunossupressor, o tratamento com anti-TNF
nao altera a resposta ao teste tuberculinico."

A positividade do teste tuberculinico pode sig-
nificar infeccao latente pelo M. tuberculosis ou doen-
ca ativa. O raio-X de térax é um importante teste de
triagem para tentar diferenciar as duas condigOes e
deve ser realizado em todos os pacientes com teste
tuberculinico positivo em programagao de tratamento
com bioldgicos." Achados suspeitos ao raio-X devem
levar a progressao da investigagio com teste de escar-
ro ou outros exames que forem necessarios.
Confirmado o diagnéstico de TB, tratamento com
esquema triplice deve ser instituido. Individuos com
teste tuberculinico positivo, porém sem achados
radiolégicos sugestivos de TB, devem ser considera-
dos portadores de TB latente e receber tratamento
profilatico antes do inicio da terapia com os agentes
anti-TNE."

O tratamento da TB latente mostrou-se eficien-
te em prevenir o desenvolvimento de TB ativa em 60%
a 70% dos pacientes, porém mesmo com boa aderén-
cia ao tratamento profilatico alguns casos de TB
podem ocorrer." Além da profilaxia, é de suma impor-
tancia manter vigilancia para os casos de TB ativa e
para manifestacoes atipicas de tuberculose em todos
os pacientes em uso de agentes anti-INF-a. Nesses
casos, a terapia biolégica deve ser suspensa, inician-
do-se tratamento com esquema triplice."

A terapia biolégica demonstrou ser efetiva no
tratamento da psoriase. Ela representa uma opgio
terapéutica efetiva para pacientes que nao toleram o
tratamento convencional ou para aqueles em que este
nao foi suficiente. Entretanto, como o TNF-a é tam-
bém uma citocina importante no combate a infecgoes,
particularmente a tuberculose, o uso de drogas anti-
TNF-a esta associado a aumento do risco de desenvol-
vimento de TB ativa. d
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