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Resumo

0 uso de imunobioldgicos no tratamento das doencas autoimunes ¢ cada vez mais frequente na pratica médica.
Terapias anti-TNF tém sido cada vez mais utilizadas nas doencgas autoimunes refratdrias, especialmente na artrite
reumatoide, com resultados promissores. Entretanto, o uso dessas terapias estd relacionado ao aumento do risco
do desenvolvimento de outras doengas autoimunes. Adicionalmente, o uso de agentes anti-TNF pode determinar
repercussdes pulmonares, como a reativacdo de infeccdes por micobactérias e fungos e o desenvolvimento de
sarcoidose e de outras doencas pulmonares intersticiais (DP1s). A associacdo de DPI e uso dos agentes anti-TNF,
em especial infliximabe e etanercepte, ja foi descrita. O adalimumabe ¢ a mais nova droga dessa classe, e algumas
publicacdes sugerem que seu uso pode determinar a inducdo ou mesmo a exacerbagio de DPIs preexistentes.
Neste estudo, relatamos o primeiro caso de DP1 aguda secundadria a utilizacdo de adalimumabe, em uma paciente
portadora de artrite reumatoide sem DPI prévia no Brasil.

Descritores: Doencas pulmonares intersticiais; Artrite reumatoide; Antirreumaticos; Anticorpos monoclonais
humanizados/efeitos adversos.

Abstract

The use of immunobiological agents for the treatment of autoimmune diseases is increasing in medical practice.
Anti-TNF therapies have been increasingly used in refractory autoimmune diseases, especially rheumatoid arthritis,
with promising results. However, the use of such therapies has been associated with an increased risk of developing
other autoimmune diseases. In addition, the use of anti-TNF agents can cause pulmonary complications, such
as reactivation of mycobacterial and fungal infections, as well as sarcoidosis and other interstitial lung diseases
(ILDs). There is evidence of an association between 1LD and the use of anti-TNF agents, etanercept and infliximab
in particular. Adalimumab is the newest drug in this class, and some authors have suggested that its use might
induce or exacerbate preexisting ILDs. In this study, we report the first case of acute ILD secondary to the use
of adalimumab in Brazil, in a patient with rheumatoid arthritis and without a history of 1LD.

Keywords: Lung diseases, interstitial; Arthritis, rheumatoid; Antirheumatic agents; Antibodies, monoclonal,
humanized/adverse effects.

Introducéo

0 TNF ¢ uma interleucina secretada por macrofagos
ativados e células T como via comum em uma

0 uso de imunobioldgicos no tratamento das
doencas autoimunes é cada vez mais frequente

na pratica médica. Terapias anti-TNF e terapias
com agentes depletores de células B (rituximabe)
tém sido cada vez mais utilizadas nas doencas
autoimunes refratarias, especialmente na artrite
reumatoide (AR), esclerose sistémica e lupus
eritematoso sistémico, com resultados promissores.

série de respostas inflamatdrias, autoimunes
ou neoplasicas; seu bloqueio, seja na forma
de bloqueio de seus receptores ou na forma
de anticorpos soluveis, diminui a expressdo de
moléculas de adesdo na superficie endotelial dos
orgéos alvo, diminui a migracdo leucocitaria e
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inibe a producéo de outras citocinas inflamatdrias.
Entretanto, o uso dessas terapias esta relacionado
ao aumento do risco do desenvolvimento de outras
doencas autoimunes, como lapus eritematoso
sistémico, hepatite autoimune, tireoidites e
vasculites cutaneas. Na literatura, o uso de agentes
anti-TNF particularmente no pulméo ¢ pouco eficaz
no controle da doenca pulmonar intersticial (DP1)
secunddria a colagenose, podendo levar a outras
complicagdes, como a reativagdo de infeccoes
por micobactérias e fungos, desenvolvimento
de sarcoidose e de outras DP1s.("

A associacdo de DPI e uso dos agentes
anti-TNF, em especial infliximabe e etanercepte, ja
foi descrita.”? O adalimumabe é a mais nova droga
dessa classe e, por ser um anticorpo monoclonal
humanizado, teria a vantagem potencial de ser
menos imunogénico do que seus precursores.
Contudo, apesar do uso incipiente, algumas
publicacdes sugerem que o adalimumabe pode
determinar a inducdo ou mesmo a exacerbacio
de DPIs preexistentes.C-

O objetivo do presente estudo foi relatar o
primeiro caso brasileiro de DP1 aguda secundaria
a utilizacdo de adalimumabe, em uma paciente
portadora de AR sem DPI prévia.

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 62 anos, com
antecedente de AR ha 20 anos, vinha em uso de
metotrexato, leflunomide e prednisona. Devido
a manutencdo do quadro inflamatodrio articular,
optou-se pela introducdo de adalimumabe,

mantendo-se o metotrexato. A radiografia de
torax ndo demonstrava alteracdes sugestivas de
tuberculose prévia ou sinais de DPI1 incipiente;
e a intradermorreacdo para tuberculose (PPD)
foi ndo reagente (0 mm). Uma semana apos a
segunda dose de adalimumabe (40 mg semanais),
a paciente iniciou um quadro de tosse seca,
dispneia aos moderados esforcos e febre didria
(38°C). Naquele momento, a radiografia de torax,
o exame fisico e os exames laboratoriais, incluindo
hemograma, eram normais — hemoglobina, 13,1 g/
dL; hematdcrito, 39,2%; 8.380 leucocitos (75%
neutréfilos, 0,4% eosinofilos, 9,8% linfdcitos);
e 355.000 plaquetas, exceto por um aumento
dos marcadores inflamatorios (proteina C reativa,
326 mg/dL; valor de referéncia < 3 mg/dL) e na
VHS (67 mm, valor de referéncia < 20,2 mm). As
pesquisas para BAAR no escarro e as hemoculturas
foram negativas. Foi iniciado o tratamento empirico
com levofloxacina; porém, a paciente manteve
febre e dispneia. A TCAR de tdrax, realizada duas
semanas apos o inicio dos sintomas, evidenciou
opacidades em vidro fosco com predominio
nos campos superiores e médios do pulméo,
associadas a areas de espessamento liso dos
septos interlobulares (Figura 1). Foi feita entio a
hipdtese diagnostica de DP1 secundaria ao uso de
adalimumabe. Optou-se pela suspensdo do agente
anti-TNF e do metotrexato com manutencéo de
prednisona em baixa dose (5 mg/dia). A paciente
apresentou melhora progressiva da dispneia,
remissdo da febre e normalizacio dos marcadores
inflamatorios, sem reativacdo do quadro articular.
Trés semanas apos o inicio do quadro, o exame

-

Figura 1 - TCAR de térax evidenciando opacidades pulmonares em vidro fosco com predominio pelos
lobos superiores, em A, e pelas regides centrais, em B, associada a areas de espessamento liso dos septos

interlobulares (setas).
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fisico e a espirometria eram normais, com SpO,
de 98% em ar ambiente. A nova TCAR realizada
trés semanas apds o inicio dos sintomas mostrou
resolucdo quase completa das areas em vidro
fosco (Figura 2).

Discussiao

A patogénese da lesdo pulmonar pelas terapias
com agentes anti-TNF ainda ¢ desconhecida;
acredita-se que o TNF tenha uma acéo pro-fibrotica
ao estimular a sintese de coldgeno por fibroblastos
e miofibroblastos.” Especula-se ainda que o
aumento da resposta linfocitaria do tipo Th2,” a
acio do IFN-y sem oposicio pelo TNF” e a agio
sinérgica do metotrexato possam ter um papel
no desenvolvimento da lesdo pulmonar.® 12

0Os achados clinicos sdo inespecificos, e incluem
tosse seca, febre e dispneia,” que podem ser
progressivas ou mais intensas apds cada aplicacdo
da medicagdo.® Os sintomas podem iniciar-se de
um més® até trés anos e meio apds o inicio do
tratamento.” A TCAR, podem ser evidenciadas
opacidades em vidro fosco, focos de consolidagéo,
padrio reticulado e bronquiolectasias de tracio.®®

A atribuicdo da lesdo pulmonar a drogas e,
no presente caso, aos agentes anti-TNF é um
desafio. O diagnostico é geralmente presuntivo,
e estabelece-se o nexo causal pela associacdo
temporal entre a introducio da droga com o
inicio dos sintomas e pela melhora apos sua
suspensdo, sempre apos a exclusido de outras
etiologias. Nesses pacientes, no contexto de
imunossupressdo, deve-se considerar infeccio

como um importante diferencial.'”” Deve-se
lembrar que ha relatos da associacdo entre o
uso de adalimumabe com casos de criptococose
pulmonar® e micobacteriose disseminada.!
Nesse contexto clinico, opacidades em vidro
fosco difusas em associacdo a espessamento
septal intralobular também devem suscitar a
exclusdo de outras etiologias, como infeccdes
virais ou por Pneumocystis jiroveci'® hemorragia
alveolar, congestdo pulmonar e toxicidade a
drogas pelo uso concomitante do metotrexato. A
broncoscopia com lavado broncoalveolar auxilia
no diagnostico diferencial.

Na maior casuistica de pacientes com
lesdo pulmonar secunddaria ao uso de terapia
anti-TNF, foram relatados 122 casos (3 deles
secundarios ao adalimumabe). O tempo médio
para o aparecimento dos sintomas foi de 26
semanas. Os padrdes histoldgicos mais comumente
encontrados foram o de pneumonia intersticial
usual, pneumonia organizante, dano alveolar
difuso e até pneumonia intersticial linfocitica.
Nos casos onde houve seqguimento até o desfecho
houve melhora da DP1 em 40%, resolucéo parcial
em 25% e nenhuma resolucdo em 35%, com
obito em 299% dos pacientes. Fatores preditores
para um pior progndstico foram idade > 65 anos,
surgimento tardio dos sintomas, uso frequente
de outros imunossupressores (principalmente
0 metotrexato) e diagnostico prévio de DPL.®
A despeito de um relato isolado de melhora
da DPI com o uso dessa medicacdo para AR,®
a recomendacio atual ndo contraindica, mas
preconiza cautela quanto ao uso do adalimumabe

Figura 2 - TCAR de torax realizada trés semanas ap6s o inicio do quadro. A andlise comparativa dos cortes
mostra melhora importante e espontanea das opacidades em vidro fosco com relagdo ao exame anterior nos
campos pulmonares superiores, em A, e no nivel da carina principal, em B. Restam discretas opacidades em
vidro fosco junto a um discreto infiltrado reticular em regides subpleurais com predominio no hemitorax

direito, especialmente no lobo médio.
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e de outras drogas anti-TNF em pacientes com
DPI ou pneumopatias preexistentes.('-1%

A evolugdo dos casos de DPI por adalimumabe
¢ variavel, podendo ocorrer desde a remissdo
completa apos a simples suspensio da droga até
refratariedade aos tratamentos empregados,®®
com rapida evolugio a 6bito.®) A utilizacio
de corticosteroides e/ou de imunoglobulina
intravenosa deve ser considerada em casos
selecionados. Pela potencial gravidade do quadro,
optamos pelo seguimento tomografico com exames
realizados em curto intervalo de tempo a despeito
da carga de irradiacdo com o exame de imagem.

Uma vez constatada a reacdo a droga, nio
se recomenda sua reintrodug¢do ou mesmo
substituicdo por outro farmaco pertencente a
mesma classe de agentes anti-TNF.*'? Dessa
forma, o adalimumabe, a exemplo de outras
drogas anti-TNF, também deve ser considerado
na listagem de drogas potencialmente causadoras
de lesdo pulmonar.
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