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Sindrome de reconstituicdo imune associado
a interrupcdo do infliximab em doente com
doenca de Crohn e tuberculose activa
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RESUMO

Os farmacos inibidores do fator de necrose tumoral alfa
estdo associados a um maior risco de tuberculose ativa,
embora a sua interrupg¢éo neste contexto possa desen-
cadear uma resposta paradoxal ao tratamento da doen-
¢a oportunista, sob a forma de uma sindrome de re-
constituicdo imune. Os autores apresentam o caso cli-
nico de um doente de 36 anos com diagnoéstico de
doenca de Crohn controlada com infliximab nos ulti-
mos 8 anos, internado por tuberculose miliar com iso-
lamento de Mycobacterium tuberculosis multissensivel.
Suspendeu-se entdo o infliximab e foi introduzida de
seguida terapéutica antibacilar e corticoterapia, sem
qualquer melhoria clinica ou radiolégica. Apés exclu-
sao do contributo de outras doencas oportunistas e de
imunodeficiéncia primaria ou adquirida, admitiu-se a
hipétese de uma sindrome de reconstituicao imune de-
sencadeada pela suspensio do infliximab, tendo-se ob-
servado melhoria clinica e radiologica apos a sua rein-
troducéo aos 2 meses de terapéutica antibacilar.

Palavras-chave: Doenca de Crohn; Infliximab; Tuber-
culose; Sindrome de Reconstituicdo Imune

ABSTRACT

Tumor necrosis factor alpha inhibitors are associated
with an increased risk of active tuberculosis. However,
its interruption in this setting may trigger a paradoxi-
cal response to tuberculosis treatment, as an immune
reconstitution inflammatory syndrome. We present the
case of a 36-year-old patient, with Crohn’ disease, trea-
ted with infliximab for the last 8 years, who was ad-
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mitted with miliary tuberculosis. A pan-susceptible My-
cobacterium tuberculosis strain was isolated. Infliximab
was interrupted and standard antituberculous therapy
was started, as well as systemic corticotherapy, without
any clinical or radiological improvement. After exclu-
sion of other opportunistic infections and primary or
acquired immunodeficiency, we considered the possi-
bility of an immune reconstitution inflammatory syn-
drome triggered by infliximab interruption. Thus, in-
fliximab was reintroduced after 2 months of antituber-
culous therapy and clinical and radiological improve-
ment was observed.

Keywords: Chron’s Disease; Infliximab; Tuberculosis;
Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome

INTRODUCAO

A terapéutica inibidora do fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), apesar de eficaz no tratamento de algumas
doencas dos foros reumatologico e gastrenterologico,
aumenta o risco de reativacdo de tuberculose latente
ou, menos frequentemente, de primoinfeccao'?. Ge-
ralmente, a reativacdo da tuberculose latente ocorre nos
primeiros 3 meses de tratamento com os inibidores do
TNF-a, o que se relaciona com a importancia desta ci-
tocina na manutencao dos granulomas®. No entanto, a
suspensio da terapéutica anti-TNF-a pode desenca-
dear uma resposta paradoxal ao tratamento da tuber-
culose, caracterizada por um agravamento clinico e ra-
diolégico da doenca oportunista, a semelhanca do que
ocorre na sindrome de reconstituicao imune (SRI) nos
doentes infetados pelo virus da imunodeficiéncia hu-
mana (VIH) que iniciam terapéutica anti-retroviral
(TARV)'2,

No presente artigo, apresentamos o caso de um
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doente tratado com infliximab que foi internado por
tuberculose miliar, tendo-se assistido a melhoria clini-
ca e radiologica somente apos a reintroducéo da tera-
péutica anti-TNF-a.

CASO CLiNICO

Doente do sexo masculino, 36 anos, internado no Ser-
vico de Gastrenterologia por febre, sudorese nocturna,
hiperémia conjuntival bilateral e lesdes cutaneas no
tronco e face, dolorosas e nao pruriginosas, com cerca
de 4 semanas de evolucao. Referia ainda tosse espora-
dica com expectoracao mucosa. Tinha antecedentes
pessoais de doenca de Crohn (DC) desde os 18 anos,
sob terapéutica com infliximab desde os 28 anos, 5
mg/Kg a cada 8 semanas. Antes do inicio do infliximab
tinha realizado prova de Mantoux que se revelou ne-
gativa e radiografia de torax que nio mostrou sinais de
tuberculose prévia ou ativa. Néo tinha realizado teste
de IGRA — Interferon Gama Release Assay - por nao es-
tar disponivel na altura.

Ao exame objetivo apresentava-se consciente, orien-
tado, eupneico em ar ambiente, hemodinamicamente
estavel, febril (temperatura axilar 39°C), com hiperé-
mia conjuntival bilateral e lesoes cutaneas maculopa-
pulares eritematosas de bordos bem definidos e su-
perficie irregular, dispersas no tronco, face e pescoco
(Figura 1), sem outras alteracdes na restante avaliacao.

Analiticamente destacava-se elevacio dos parame-
tros inflamatorios, nomeadamente velocidade de sedi-
mentacio (VS) de 20 mm/h e proteina C reactiva (PCR)
de 32,6 mg/dL. As hemoculturas e urocultura foram
negativas, assim como as serologias para sifilis, toxo-
plasmose, hepatites virais, VIH, citomegalovirus e vi-
rus Epstein-Barr. O estudo da auto-imunidade nao re-
velou alteracoes. Procedeu-se a bidopsia de uma das le-
sdes cutaneas do tronco, cujo exame anétomo—patolé—
gico demonstrou dermatite perivascular e intersticial
com infiltrado misto, sem alteracoes de vasculite, su-
gestiva de dermatose neutrofilica. Admitiu-se a hipo-
tese de sindrome de Sweet associado a DC, tendo ini-
ciado prednisolona 60 mg/dia, com melhoria das
lesdes cutaneas e apirexia transitoria. Realizou ainda
tomografia axial computorizada (TAC) toracica, abdo-
minal e pélvica destacando-se no parénquima pulmo-
nar padrao micronodular difuso e foco de densificacio
com broncograma aéreo no segmento apical do lobo
inferior esquerdo (Figura 2). Admitiu-se entdo o
diagnostico de tuberculose miliar, pelo que foi trans-

FIGURA 1. Lesoes cutaneas dispersas no tronco, apresentadas
pelo doente a admissao

ferido para o Servico de Infecciologia para isolamento
respiratorio. A pesquisa de bacilos alcool-acido resis-
tentes (BAAR) na expetoracao veio a revelar-se positi-
va e o exame cultural, disponivel 3 semanas mais tar-
de, confirmou a presenca de Mycobacterium tuberculo-
sis sensivel a todos os antibacilares. Foi observado por
Oftalmologia que constatou episclerite bilateral e, na
fundoscopia, tubérculos coroideus bilaterais. Suspen-
deu infliximab e iniciou isoniazida, rifampicina, pira-
zinamida e etambutol nas doses habituais, com boa to-
lerancia. A broncofibroscopia evidenciou alteracoes in-
flamatorias inespecificas, tendo--se também isolado no
lavado broncoalveolar (LBA) M. tuberculosis com idén-
tico padréo de sensibilidade, bem como ainda Candida
albicans e Pneumocystits jirovecii. Iniciou cotrimoxazol em
dose terapéutica que cumpriu durante 21 dias, apés os
quais manteve em dose profilatica, tendo continuado com
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FIGURA 2. TAC tordcica realizada no inicio do internamento, revelando padrao micronodular difuso compativel com tuberculose
miliar e foco de densificacdo no segmento apical do lobo inferior esquerdo

corticoterapia sistémica.

Ao fim do primeiro més de terapéutica antibacilar,
apesar da resolucdo das manifestacoes cutaneas e ocu-
lares, o doente mantinha febre alta de predominio ves-
pertino, tosse e expectoracdo, sintomatologia que se
agravou com a tentativa de descontinuacio da corti-
coterapia, apesar da pesquisa de BAAR em amostras
sucessivas de expectoracao ter passado a ser negativa.
Foi instituida entdo terapéutica com fluconazol du-
rante 3 semanas, sem contudo se ter observado qual-
quer melhoria clinica ou imagiologica. A imunofeno-
tipagem das populacoes linfocitarias (Quadro 1), efe-
tuada para exclusdo de imunodeficiéncia primaria,
mostrou reducido das células T CD4+ (123 céls/mm’,
25%), com inversdo da razio CD4+/CD8+(0,62).

Apos dois meses de antibacilares, por nao se observar
qualquer melhoria clinica ou radiologica (Figura 3), ape-
sar da pesquisa de BAAR na expectoracao se manter ne-
gativa e de se ter verificado descida da PCR para 6,5
mg/dL, admitiu-se a hipotese diagnostica de uma SRI re-
lacionado com a suspenséo do infliximab, cuja tltima
administraco tinha ocorrido 16 semanas antes, pelo que
se reiniciou esta terapéutica, na dose de 5 mg/kg, tendo-
-se assistido finalmente a progressiva melhoria clinica e
imagiologica desde entao (Figura 4), com apirexia 13
dias depois, e permitindo a descontinuagio definitiva da
corticoterapia. Verificou-se também descida da PCR para
1,0 mg/dL. O doente teve alta ao 4° més de interna-
mento, mantendo isoniazida e rifampicina, referenciado
as consultas de Infecciologia e Gastrenterologia.

DISCUSSAO

A formacio de granulomas é a principal caracteristica

TABELA I. IMUNOFENOTIPAGEM DAS POPULACOES

LINFOCITARIAS

Populacoes Valores de
linfocitarias Resultado referéncia
Linfocitos T CD3+ | 387 cél/mm* | 690-2540 cél/mm?>
Linfocitos T CD3+ 79% 55-84%

(%)

Linfocitos B CD19+ | 52 cél/mm? 90-660 cél/mm?
Linfocitos B CD19+ 11% 6-25%

(%)

Linfocitos NK 50 cél/mm? 90-590 cél/mm?
Linfocitos NK (%) 10% 5-27%
Linfocitos T CD4 + | 123 cél/mm’ | 410-1590 cél/mm?>
Linfocitos T CD4+ 25% 31-60%

(%)

Linfocitos T CD8+ | 199 cél/mm’® | 190-1140 cél/mm>
Linfocitos T CD8+ 41% 13-41%

(%)

Razao CD4/CD8 0,62

da resposta imunitaria ao Mycobacterium tuberculosis,
permitindo limitar o crescimento das bactérias intra-
celulares e estabelecer uma infecdo latente®. O TNF-a
tem um papel fundamental na regulacao dos granulo-
mas, estimulando o recrutamento de células inflama-
torias e a producao e ativacdo de citocinas pelos ma-
crofagos em resposta a infecao pelo M. tuberculosis®. Na
auséncia do TNF-a,, ocorre desintegracdo dos granu-
lomas, com a consequente proliferacio e dissemina-
¢do das micobactérias*. As terapéuticas inibidoras do
TNF-a conferem assim um aumento do risco de de-
senvolvimento de tuberculose ativa em 1.6 a 25.1 ve-
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FIGURA 3. TAC toracica realizada ao fim de 2 meses de terapéutica antibacilar, a demonstrar a auséncia de melhoria significativa

relativamente ao exame anterior

FIGURA 4. TAC toracica realizada 1 més ap6s a reintroducéo do infliximab e ao fim de 3 meses de antibacilares, demonstrando
resoluc@o do padrao miliar e reducdo do foco de densificacdo no segmento apical do lobo inferior esquerdo

zes, dependendo do contexto clinico e do anti-TNF-a
usado®, sendo superior nos doentes tratados com in-
fliximab, adalimumab ou certolizumab, relativamen-
te ao etanercept'**. A forma mais comum é a reativa-
¢do de uma infeccao latente'”, ocorrendo geralmente
nos primeiros meses de tratamento'?. Deste modo, re-
comenda-se a exclusao de tuberculose latente antes do
inicio destes farmacos, sendo o IGRA superior a pro-
va de Mantoux na sua deteccao®.

Descrevemos o caso clinico de um doente interna-
do por tuberculose miliar que se encontrava sob tera-
péutica com infliximab nos tltimos 8 anos para con-
trolo de DC, o que se enquadra no risco associado a te-
rapéutica inibidora do TNF-a.. A duracédo prolongada
desta terapéutica antes do diagnéstico de tuberculose
poderia sugerir antes uma primoinfec¢io, ao invés da
reativacdo de infec¢do latente. Contudo, e apesar da
prova de Mantoux ter sido negativa, a inexisténcia de
um teste de IGRA, mais sensivel que a primeira, ndo

permite pois afastar a hipotese de reativacdo de tuber-
culose latente.

A sindrome de Sweet é outra das particularidades
deste caso, sendo definido como uma dermatose neu-
trofilica febril aguda e podendo estar associada a varias
doencas sistémicas, incluindo a doenca inflamatoria
intestinal®. A associacdo com tuberculose nio esta es-
clarecida, embora existam casos descritos’. Neste
doente, e apesar de ter coincidido com o diagnostico
de tuberculose, nao é possivel estabelecer um nexo de
causalidade entre esta e a sindrome de Sweet, dada a
existéncia prévia da DC. Outra hipédtese que poderia
explicar as lesdes cutaneas observadas neste doente se-
ria o eritema indurado de Bazin, entidade rara consi-
derada uma reaccao de hipersensibilidade cutanea que
se associa a tuberculose disseminada, manifestando-
se por nodulos violdceos e placas eritematosas que ge-
ralmente afectam os membros inferiores. No entanto,
a localizacdo das lesdes e a auséncia de vasculite na
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biopsia cutanea do doente tornam esta hipétese mais
remota®.

A auseéncia de resposta clinica e radioldgica aos an-
tibacilares verificada neste doente merece algumas con-
sideracoes. A hipotese de resisténcia foi afastada com
o isolamento de M. tuberculosis multissensivel. As in-
feccoes oportunistas concomitantes, confirmadas com
o isolamento de Candida albicans e com antigénio do
Pneumocystits jirovecii no LBA, foram tratadas sem se
verificar qualquer melhoria clinica ou radiologica. A
reduzida contagem de células T CD4+ (123 céls/mm’,
25%) poderia corresponder a uma linfocitopénia
CD4+ idiopatica, entidade rara caracterizada por con-
tagem absoluta de células T CD4+ inferior a 300/mm’
oumenos de 20% da totalidade de linfécitos T em mais
de uma ocasido e na auséncia de infeccio VIH, outra
imunodeficiéncia ou terapéutica que a justifique”®. No
entanto, e apesar de poder justificar o quadro desde
doente, trata-se de um diagnostico de exclusio, in-
cluindo patologia hematologica, infeciosa e reumato-
logica®. No caso que descrevemos, para além de so ter
sido efectuada uma tnica avaliacao das populacdes lin-
focitarias, estdo presentes varios fatores associados a
linfocitopénia CD4+. A tuberculose e a corticoterapia
podem reduzir a contagem de células T CD4+, que re-
tornam aos valores normais com o tratamento da pri-
meira®. Também a DC pode associar-se a linfocitopé-
nia, incluindo reducao dos linfécitos T CD4+°. Relati-
vamente a terapéutica anti-TNF-a., ha um relato de lin-
focitopénia de células T associada ao infliximab,
enquanto que outros relatos associam o adalimubab a
recuperacao dos linfocitos T em doentes com artrite
reumatoide e com DC°.

Excluidas as causas acima referidas, o quadro clini-
co e radiologico observado neste doente néo se pode
pois justificar a ndo ser enquadrado numa resposta pa-
radoxal desencadeada pela suspensido do infliximab.
A reacdo paradoxal ao tratamento da tuberculose, ca-
racterizada por um agravamento clinico e radiologico
apos a instituicdo dos antibacilares, é um fenémeno
bem conhecido que parece ter origem na resposta dos
linfécitos T aos antigénios do M. tuberculosis®'°. E par-
ticularmente frequente nos doentes infectados pelo
VIH"? apods a institui¢do da TARV e a recuperacdo dos
niveis de linfécitos T CD4+%. Do mesmo modo, a re-
constituicdo imunologica causada pela interrupcio da
terapéutica anti-TNF-o pode desencadear uma res-
posta paradoxal ao tratamento da tuberculose!**°. No
caso que descrevemos, a melhoria clinica e radiologi-
ca so se verificou ap6s a reintroducio do infliximab (e

apesar da corticoterapia), o que apoia esta hipotese. A
corticoterapia sistémica tem sido utilizada no contro-
lo da SRI'*'°, nao estando indicada a suspensao dos
antibacilares'. Relativamente aos inibidores do TNF-a,
recomenda-se a sua interrupc¢do aquando o diagnosti-
co de tuberculose ativa, devendo ser reintroduzidos
apos se observar melhoria clinica com a terapéutica
antibacilar, embora ndo exista consenso sobre a altura
ideal"'. No entanto, a reintroducéo precoce da tera-
péutica anti-TNF-a parece ser segura e eficaz no con-
trolo da resposta inflamatoria e da propria doenca de
base?. O infliximab foi inclusivamente utilizado com
sucesso no controlo de uma resposta paradoxal grave
ao tratamento de tuberculose do sistema nervoso cen-
tral, num doente sem exposicao prévia aos inibidores
do TNF-a'?. A manutencao da terapéutica anti-TNF-o
poderd, portanto, vir a ser utilizada no futuro durante
o tratamento da tuberculose activa®.

Com este caso clinico, pretendemos destacar a di-
ficuldade na abordagem da tuberculose no contexto
de terapéutica inibidora do TNF-a, realcando a im-
portancia desta no controlo das reacdes paradoxais ao
tratamento da doenca oportunista.
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