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RESUMO

As doengas inflamatérias intestinais (DII) s@o afecgdes imunomediadas do trato digestivo cujo tratamento pode incluir os anti-
TNF alfa. Sabe-se que essas drogas podem causar desordens autoimunes, que variam desde a indugdo de auto anticorpos a
doengas autoimunes mais sérias, como a sindrome lupus-like, que ¢ incomum e pouco descrita na literatura. Nesse estudo, ¢
apresentado um caso de paciente do sexo feminino, 29 anos, portadora de Doenga de Crohn fistulizante, que, apos 1 ano e 5
meses do uso do infliximabe evoluiu com quadro de artrite periférica em articulagdes das maos, punhos ¢ joelhos e, apds 5 meses,
rash malar e fotossensibilidade. A dosagem do FAN foi 1:640, padrdo homogéneo, e C4 estava reduzido. Nesse contexto, foi
suspeitado da sindrome lupus-like induzida pelo uso do anti-TNF alfa, sendo iniciado prednisona, ¢ o infliximabe foi substituido
por adalimumabe, ocorrendo resolu¢do dos sintomas. Nao ha critérios diagnésticos especificos para Iupus induzido por drogas
e geralmente os pacientes apresentam sintomas cutaneo-articulares e auto anticorpos positivos, ocorrendo melhora clinica apos
suspensio da droga. E controverso se deveria ser reiniciado outro anti-TNF alfa ou um bioldgico de outra classe, sendo necessario
novos estudos sobre a seguranca dessas drogas em pacientes que desenvolveram a sindrome lupus-like.
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ABSTRACT

Inflammatory bowel diseases (IBD) are immune-mediated disorders of the digestive tract whose treatment may include anti-
TNF alpha. It is known that these drugs can cause autoimmune disorders, ranging from the induction of autoantibodies to more
serious autoimmune diseases, such as the lupus-like syndrome, which is uncommon and poorly described in the literature. In
this study, a case of 29-year-old female patient with Fistulizing Crohn’s Disease was presented, who after 1 year and 5 months
of use of infliximab developed peripheral arthritis in joints of the hands, wrists and knees and, after 5 months, malar rash and
photosensitivity. The ANA dosage was 1: 640, homogeneous pattern and C4 was reduced. In this context, the lupus-like syndrome
induced by the use of anti-TNF alpha was suspected, and prednisone was started, and infliximab was replaced by adalimumab.
After that, the symptoms resolved. There are no specific diagnostic criteria for drug-induced lupus and patients usually develop
cutaneous-articular symptoms and autoantibodies positive, with clinical improvement after drug withdrawal. It is controversial
whether another anti-TNF alpha or a biological of another class should be restarted, and further studies on the safety of these drugs
are needed in patients who have developed lupus-like syndrome.
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INTRODUGAO

As doencas inflamatorias intestinais (DII), que incluem
principalmente a Doenca de Crohn e a Retocolite Ulcerativa
Idiopatica, sdo afecg¢des cronicas imunomediadas do trato
gastrointestinal cuja etiologia envolve uma interagdo
complexa entre fatores genéticos, microbiota intestinal e
imunorregulagdo de mucosa.'?

No geral, a RCUI apresenta processo inflamatorio localizado
na mucosa colonica e retal, de forma continua, enquanto a DC
pode afetar qualquer localizagdo do trato gastrointestinal, da
boca ao anus, com propensao a regido distal do ileo e proximal
do colon, de forma salteada e com acometimento transmural, '
podendo complicar com fistulas, estenoses e abscessos.>

Para combater esse processo inflamatorio, foram desenvolvidas
drogas que bloqueiam a acdo do fator de necrose tumoral
alfa (TNF-alfa), uma citocina pro-inflamatéria envolvida
na patogénese de varias doengas autoimunes, incluindo as
DIL.* Essas drogas, que incluem Infliximabe, Etanecerpt,
Adalimumabe e, mais recentemente, certolizumabe e
golimumabe, tém sido um importante avango no tratamento
das DII e vém sendo cada vez mais utilizadas em pacientes
com doenca moderada a severa ¢ nos pacientes refratarios
ao tratamento convencional, podendo ser ainda terapia de
primeira linha em alguns casos.’ Contudo, ao bloquearem os
efeitos fisioldgicos dessa citocina, os antagonistas do TNF-alfa
podem levar a efeitos adversos, como neoplasias, infecgdes, e
desordens auto imunes.$

As desordens autoimunes variam de alteragdes imunoldgicas
assintomaticas a doengas autoimunes mais sérias, como a
sindrome lupus-like. Sabe-se que frequentemente os anti-
TNF-alfa induzem a producdo de auto anticorpos,”” mas
o surgimento da sindrome lupus-like é incomum, com uma
prevaléncia de 0,5 a 1% nos pacientes em uso dessas drogas.'”
Os individuos afetados geralmente referem sintomas cutaneo-
articulares, sendo raro o envolvimento de 6rgdos solidos, ¢ a
melhora ocorre apds suspensio do uso da droga.'?

Pelo crescente nimero de pacientes em uso dos anti-TNF-alfa
na DII, € necessario conhecer os efeitos adversos relacionados
a essas drogas, especialmente os mais raros, como a sindrome
lupus-like, que ¢ pouco descrita na literatura.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 29 anos, diagnosticada em 2010
com Doenga de Crohn, fez uso inicialmente de prednisona e
sulfassalazina, deixando a paciente assintomatica até 2014.
Em janeiro de 2015, apds apendicectomia por quadro agudo
de apendicite, a paciente evoluiu com fistula enterocutanea na
fossa iliaca direita, sendo iniciado azatioprina e infliximabe.
Houve boa evolugdo do quadro, com fechamento da fistula
cerca de 30 dias apos inicio do imunobiologico. Apos 1 ano
e 5 meses de uso assintomatico do infliximabe, em marco
de 2017, a paciente iniciou quadro de artrite periférica nao-
erosiva em interfalangianas proximais, metatarsofalangianas,
punhos e joelhos, sem deformidade articular. Apos 5 meses,

evoluiu com rash malar e fotossensibilidade. Em seguida,
foi solicitado dosagem do fator anti-nuclear (FAN), com
resultado de 1:640 padrio homogéneo, e C4, que estava
reduzido, com valor de 16mg/dL (Valor de referéncia
>19mg/dL). O hemograma, C3, CH-50, anti-RNP, anti-Sm,
anti-DNA, anti-histona, anti-Ro, anti-La ¢ HLAB27 nio
evidenciaram alteragdes. Também ndo houve alteracdo na
fun¢do renal, hepatica, neuroldgica e cardiopulmonar. Ao
correlacionar o quadro clinico e laboratorial no contexto do
uso do infliximabe, foi suspeitado da sindrome lupus-like
induzida pelo uso do anti-TNF-alfa. Em seguida, foi iniciado
prednisona 20mg por dia e o infliximabe foi substituido por
adalimumabe, ocorrendo completa resolucdo do quadro
clinico em 1 més. A prednisona foi utilizada por curto periodo,
com desmame completo em 2 meses. Durante o seguimento,
houve negativagao do FAN, normalizagdo do C4 e ndo houve
recorréncia dos sintomas relacionados ao lipus em 6 meses
apos troca de imunobiologico. Em relagdo a doenga de Crohn,
a paciente continuou em remissao com o uso do adalimumabe
e azatioprina.

DISCUSSAO

O Infliximabe tem sido bastante estudado na ultima
década, demonstrando ser uma droga com boa seguranca e
tolerabilidade. Contudo, sérios e inesperados eventos adversos
tém sido descritos, como a sindrome lupus-like.’

A sindrome lupus-like por uso de anti-TNF ¢ rara, ocorre mais
comumente em portadores de artrite reumatoide do que na
doenga de Crohn e acomete mais frequentemente mulheres
do que homens (2:1)." Nao ha critérios bem definidos para
diagnosticar o lupus induzido por drogas e, muitas vezes,
0s pacientes nestes casos nao satisfazem os critérios para
Ltpus Eritematoso Sistémico (LES) propostos pelo Colégio
Americano de Reumatologia (CAR). Geralmente ocorre um
ou mais sintomas compativeis com LES no contexto do uso
dessas drogas, ocorrendo resolucdo do quadro apds suspensdo
do uso do anti-TNF alfa.®® Na maioria das vezes o quadro
¢ leve, com manifestacdes cutaneas, como rash malar e
fotossensibilidade, e sintomas musculoesqueléticos, como
artrite ndo erosiva, além da presenca de auto anticorpos.’ E
raro o envolvimento de outros 6rgdos, como rins, coragao,
figado e pulmdo. No caso relatado, a paciente apresentou 4
dos 11 critérios para LES idiopatico do CAR (rash malar,
fotossensibilidade, artrite periférica e a positividade do Fator
antinuclear).

De Bandt M et al demonstrou que a positividade de anticorpos
antinucleares variam de 79-100% e do Anti-DNA, de 72
a 92%,” e Costa MF et al evidenciou que a reducdo do
complemento ocorre em mais de 50% dos pacientes com
sindrome lipus-like por uso do anti-TNF alfa.” As citopenias
sdo as alteragdes hematologicas mais comuns,'? embora nao
tenham sido demonstradas no caso relatado.

Os mecanismos fisiopatogénicos do desenvolvimento da
sindrome ainda sdo incertos, mas existem varias teorias.
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A primeira hipotese seria que a supressao dos linfocitos
Thl causada pelo uso do anti-TNF alfa levaria ao aumento
dos linfécitos Th2 e consequente producdo de linfocitos B
produtores de auto anticorpos. A segunda hipdtese € baseada no
aumento de infec¢des bacterianas pelo uso do bioldgico, o que
levaria a ativagao de linfocitos e formagao de auto anticorpos.
A terceira hipotese seria que o tratamento com anti-TNF alfa
levaria a exposic¢ao de material nuclear de células apoptoticas,
que agiriam como antigenos, e consequentemente ocorreria
formagio de auto anticorpos.>®!1%13

O tratamento concomitante da doenca de base com outro
imunossupressor, como a azatioprina, parece ser fator protetor
para o desenvolvimento da sindrome Lupus-like, ja que
potencialmente ocorreria reducdo da taxa de produgao de auto
anticorpos,'*'? o que ndo ocorreu no caso relatado.

Na grande maioria dos casos ocorre resolugdo do quadro
com a descontinuacdo do anti-TNF alfa, principalmente em
pacientes com sintomas leves. Em alguns casos, pode haver
necessidade do uso de corticoides e/ou imunossupressores,
0 que geralmente ocorre nos pacientes com sintomas mais
intensos e/ou com acometimento neuroloégico, renal ou
pulmonar.”!> Ramos-Casals M et al sugere que ¢ opcional
a suspensdo da droga em pacientes com sintomas leves ou
somente com auto anticorpos positivos, devendo-se apenas
fazer o acompanhamento do paciente de forma mais frequente.’

E controverso se deveria ser reiniciado um outro anti-TNF alfa
ou um bioldgico de outra classe, ja que ha um risco potencial
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