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APRESENTACAO

Nossa inteng@o com os sete volumes iniciais desta obra é oferecer ao nosso
leitor uma producéo cientifica de qualidade fundamentada na premissa que compde
o titulo da obra, ou seja, qualidade e clareza nas metodologias aplicadas ao campo
médico e valores éticos direcionando cada estudo. Portanto a obra se baseia na
importancia de se aprofundar no conhecimento nas diversas técnicas de estudo do
campo médico, mas ao mesmo tempo destacando os valores bioéticos.

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta, certificada e muito bem
produzida pela Atena Editora, tras ao leitor a obra “Medicina: Elevados Padrdes
de Desempenho Técnico e Etico” contendo trabalhos e pesquisas desenvolvidas
no territorio nacional abrangendo informagdes e estudos cientificos no campo das
ciéncias médicas com um direcionamento sugestivo para a importancia do alto
padrdo de andlises do campo da saude, assim como para a valorizagdo da ética
médica profissional.

Novos valores tém sido a cada dia agregados na formacgéo do profissional da
salde, todos eles fundamentais para a pesquisa, investigacao e desenvolvimento.
Portanto, é relevante que académicos e profissionais da saude atualizem seus
conhecimentos sobre técnicas e estratégias metodologicas.

A importancia de padrdes elevados no conceito técnico de producéo de
conhecimento e de investigacdo no campo médico, serviu de fio condutor para a
selecdo e categorizagdo dos trabalhos aqui apresentados. Esta obra, de forma
especifica, compreende a apresentagéo de dados muito bem elaborados e descritos
das diversas areas da medicina, com énfase em conceitos tais como diarreia aguda,
Hepatite B, Botulismo alimentar, Sifilis Congénita, Doenca de Crohn, Tuberculose
intestinal, bactérias Gram-positivas, Esquistossomose mansoni, HTLV, disfuncdo
motora, Dismotilidade esofagica, Esclerose Sistémica, Imunologia na gestacao,
Tuberculose Pulmonar, Antineoplasicos, dentre outros diversos temas relevantes.

Finalmente destacamos que a disponibilizagdo destes dados através de uma
literatura, rigorosamente avaliada, fundamenta a importancia de uma comunicacao
solida e relevante na area médica, deste modo a obra “Medicina: Elevados Padrdes
de Desempenho Técnico e Etico - volume 4” propiciara ao leitor uma teoria bem
fundamentada desenvolvida em diversas partes do territério nacional de maneira
concisa e didatica.

Desejamos a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Introducéao: A doenca de Crohn (DC)
€ uma Doenca Inflamatéria Intestinal (DIl) com
fisiopatologia multifatorial. Os agentes anti —
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TNF alfa sdo amplamente utilizados para as DII,
devido sua alta eficacia. Porém, essas drogas
estdo associadas a efeitos paradoxais, dentre
eles, a propria DIl. Relato de Caso: Homem,
40 anos, portador de espondilite anquilosante,
em uso de Sulfassalazina e Adalimumabe,
desenvolveu Ulceras orais, sem manifestacbes
gastrointestinais. Excluido as causas infecciosas.
Biopsia de lingua e colonoscopia, com achados
compativeis de DC. Ao suspender o Adalimumabe,
houve melhora das ulceragbes de lingua.
Discussdo: As manifestacdes orais, quando
presentes na DC, costumam surgir associadas
com doenca intestinal previamente conhecida.
Como  diagnéstico  diferencial,destacam-se
as infeccbes e doengas granulomatosas.As
Ulceras orais podem ser consideradas como
efeito paradoxal dos anti — TNF alfa, quando
preenchem os critérios diagnosticos: surgimento
delas apds a aplicacdo dessa medicagcdo,com
melhora ap6s suspensdo e nova piora clinica
ao tentar reintroduzir essas drogas. Critérios,
estes, preenchidos pelo paciente do nosso
relato. Conclusao: Com este caso espera-se
contribuir com os dados literarios sobre os efeitos
paradoxais e sua relagdo com os agentes anti —
TNF alfa , e, assim,permitir o diagnostico mais
precoce, otimizar o tratamento e garantir melhora
na qualidade de vida desses doentes.
PALAVRAS-CHAVE : Doenca de Crohn ; Efeito
paradoxal ; antagonista TNF alfa.
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PARADOXAL CROHN’S DISEASE DURING ADALIMUMABE THERAPY:
CASE REPORT

ABSTRACT: Introduction: Crohn’s disease (CD) is an inflammatory bowel disease
(IBD) with multifactorial pathophysiology. Anti - TNF alpha agents are widely used
for IBD, due to their high effectiveness. However, these drugs are associated with
paradoxical effects, among them, IBD itself. Case Report: A 40-year-old man with
ankylosing spondylitis, using Sulfasalazine and Adalimumab, developed oral ulcers,
without gastrointestinal manifestations. Infectious causes were excluded. Tongue
biopsy and colonoscopy had findings compatible with CD. When Adalimumab
was suspended, there was an improvement in tongue ulcers. Discussion: Oral
manifestations, when present in CD, usually appear associated with previously known
intestinal disease. As a differential diagnosis, infections and granulomatous diseases
stand out. Oral ulcers can be considered as a paradoxical effect of anti-TNF-alpha,
when they meet the diagnostic criteria: their appearance after the application of this
medication, with improvement after suspension and further clinical worsening when
trying to reintroduce these drugs. The criteria were fulfilled by the patient in our report.
Conclusion: This case is expected to contribute to the literary data on the paradoxical
effects and its relation with the anti-TNF-alpha agents. Thus, it can allow earlier
diagnosis, optimize the treatment, and guarantee an improvement in the quality of life
of these patients.

KEYWORDS: Crohn’s disease; Paradoxical effect; TNF-alpha; antagonist.

INTRODUCAO

A doencga de Crohn (DC) € uma DII, cujo mecanismo fisiopatolégico esta
relacionado a um conjunto de fatores como predisposicdo genética, fatores
ambientais e desregulacdo da resposta inflamatéria e imune ( MAYCON,2018) ,
cursando com elevacgéo local de diversas citocinas, como TNF-alfa, interferon-gama,
IL-12, IL-13 e IL-17( TORRES,2011) .

Os agentes anti-TNF, como o Infliximabe e Adalimumabe, s@o drogas
amplamente utilizadas no tratamento das DII, reumatologicas e na psoriase
(TOUSSIROT,2012). Essas medicagcbes atuam reduzindo a atividade inflamatdria,
visto que bloqueiam a atividade do TNF alfa (WIEGERING,2009).

O Adalimumabe € um anticorpo monoclonal anti-TNF alfa IgG1 recombinante
composto apenas por componente humano, diferente do Infliximabe, um anticorpo
monoclonal quimérico, sendo composto por uma por¢céo de IgG1k humana e uma
regido murina Fc (SOUZA,2010).

Apesar da alta eficacia das drogas anti TNF alfa, ja se tém demonstrado, em
alguns estudos, que elas podem gerar efeito paradoxal, como inicio ou exacerbagao
de psoriase, desenvolvimento de granulomatoses, como a sarcoidose, bem como
aparecimento de uveite e DIl (WIEGERING,2009). Para classificar esse grupo de
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manifestacgdes iniciadas apos introducao de terapéutica, Thomas Greuter & Stephan
R. Vavricka (GREUTER&STHEPHAN,2019), sugerem como critérios diagnosticos:
manifestagcdes iniciadas apds introdugdo de terapéutica, com resolugdo apoés
descontinuidade do tratamento e recorréncia com a reintrodugdo do mesmo agente
(GREUTER&STEPHAN,2019).

RELATO DE CASO

Homem, 40 anos, previamente higido, diagnosticado em 2012 com
Espondilite Anquilosante (EA), histéria familiar positiva (irmdo) para a mesma
patologia. Apresentava, ao diagnéstico, episddios de uveite bilateral, recorrentes
desde os 15 anos de idade, além de HLAB27 positivo e RNM de sacroiliacas com
reducao do espaco articular e irregularidades corticais. Inicialmente fora tratado com
Adalimumabe e Sulfassalazina.

O paciente perdeu seguimento ambulatorial e estava em uso irregular das
medicagdes desde 2016, retornando em 2018 com piora do quadro de uveite
bilateral, mais importante & direita. Negava lombalgia, artralgia, rigidez matinal,
febre, emagrecimento, lesdes cutaneas, Ulceras em mucosas ou sintomas
gastrointestinais. Reintroduzido esquema terapéutico com as mesmas drogas.

Apds quatro meses de tratamento regular, paciente retornou a consulta com
uma leséo ulcerada em toda extensao lateral esquerda da lingua, dolorosa, com
presenca de exsudato fibrindide (Figura 1A). Suspenso Adalimumabe e tratado
empiricamente com Aciclovir por 28 dias. Nenhum agente infeccioso fora identificado.

Apbds tratamento com Aciclovir, optado por reintroducéo do Adalimumabe.
Paciente evoluiu com aumento da extensao da lesdo em lingua e febre. Foi, entdo,
decidido pela internagcdo do paciente, com troca do esquema terapéutico para
Ganciclovir por 14 dias.

Realizada biépsia da ulcera de lingua com achado microscoépico de mucosite
granulomatosa supurativa (Figura 2). Iniciou-se, a partir de entdo, investigacédo
de Doenca Inflamatoria Intestinal (DIl). Endoscopia Digestiva Alta (EDA) com
achado de uma lesdo elevada unica no estdmago, cujo anatomopatolégico (AP)
revelou gastrite cronica moderada. A colonoscopia, Ulceras em colon transverso,
descendente e sigmoide (Figura 3) e AP evidenciando colite cronica granulomatosa
em sigmoide e célon descendente. Capsula endoscépica, com exame dentro do
padrao de normalidade.

Recebeu alta da internacdo com melhora do aspecto da uUlcera oral (Figura
1B). Em retorno ambulatorial, solicitado troca do Adalimumabe por Infliximabe. Apos
segunda infus@o de Infliximabe, paciente evoluiu com quadro séptico de origem

pulmonar e evoluiu a 6bito.
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PIC'*COLLAGE

Figura 1. 1A: Paciente em Figura 2: Histopatoldgico da
vigéncia do tratamento do Ulcera de lingua
Adalimumabe. 1B: Apo6s

suspenséo da medicagéao.

Figura 3: Ulceras em célon transverso, descendente e sigméide & colonoscopia.

DISCUSSAO

Em nosso relato, o paciente teve Ulceras orais como primeira manifestacéo
clinica da DC , sem historia de sintomas gastrointestinais, o que é um achado
incomum em pacientes com DIl.As manifestagcbes clinicas mais caracteristicas da
DC séo : dor abdominal, diarreia, podendo cursar ou ndo com a presenca de sangue
e muco, vémitos, além de sintomas inespecificos como febre e perda de ponderal,
bem como manifesta¢des extra intestinais (MEI) (MAYCON,2018).

Dentre as MEI podemos citar as articulares ( artralgia e espondilite
anquilosante) , dermatologicas( eritema nodoso e psoriase), oftalmologicas (uveite
e episclerite), orais (Ulceras orais ) , uroldgicas ( litiase renal , insuficiéncia renal
e nefroesclerose) , hepatobiliares (colelitiase, esteatose e colangite esclerosante),
pulmonares (derrame pleural, bronquiectasia e asma) e vasculares( trombose
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venosa e vasculites) (TORRES,2011).

As manifestacdes orais podem ser o primeiro sinal clinico da presenca de
DC , porém, geralmente , se desenvolvem em pacientes com doencga intestinal
previamente conhecida ( DALEY&ARMSTRONG,2007).

As Ulceras orais tipicas da DC séo lineares, profundas , de coloracédo rosea
, persistentes, e, geralmente, sé@o indolores a palpagéo , porém, podem cursar com
dor local, quando mais profundas ou a exposicdo de alimentos acidos, picantes
ou quentes. Microscopicamente, essas lesbes se caracterizam por inflamacéo
granulomatosa nao caseosa (DALEY,2007). Caracteristicas, estas , semelhantes a
encontrada no paciente do nosso estudo. Como diagnéstico diferencial , destacam-
se : infecgbes bacterianas, virais ou fungicas e doenca granulomatosa como a
sarcoidose(DALEY,2007).

Na histéria clinica do paciente relatado, o surgimento das Ulceras orais estava
associada ao tratamento com Adalimumabe, um agente anti — TNFalfa , usado em
nosso caso como terapéutica para Espondilite Anquilosante ( EA) , porém , também
aprovado para DC tanto na indugdo quanto para remissdo naqueles refratarios a
terapéutica convencional. Portanto , o esperado seria que, caso o paciente tivesse
uma DC, sabidamente conhecida, conjuntamente ao diagnostico de EA, o mesmo
responderia ao tratamento com Adalimumabe, sem apresentar exacerbacéo de
nenhuma dessas doencas. Diferente disso, o observado foi o surgimento das
Ulceras orais apo6s a aplicagdo dessa medicagdo,com melhora apds suspensao
da mesma e nova piora clinica ao tentar reintroduzi — la, critérios,estes, citados
por Thomas Greuter & Stephan R. Vavricka (GREUTER&STEPHAN,2019), como
critérios diagnésticos do efeito paradoxal.

A prescricdo de agentes anti-TNF é ascendente , visto que a eficacia desssa
droga, relaciona-se a uma melhora na qualidade de vida dos doentes. No entanto,
ja ha alguns relatos na literatura de efeitos indesejados ao uso dessas drogas ,
como psoriase , hovo surgimento de doenca inflamatéria intestinal e uveite, sendo a
psoriase a mais frequentemente relatada nos estudos(TOUSSIROT,2012).

Apesar de j4 haver trabalhos descrevendo os efeitos paradoxais dessas
medicacgdes, ainda s&o poucos os relatos na literatura sobre esses eventos adversos,
o que dificulta a comparagcéo quanto as drogas anti — TNF alfa , ndo podendo-

se,assim,distinguir aquela mais associada a tais eventos(TOUSSIROT,2012).

CONCLUSAO

Relatamos nesse trabalho um caso raro de efeito paradoxal ao uso de
adalimumabe . Esperamos contribuir com os poucos dados publicados na literatura,
a fim de que os profissionais da satde possam aumentar o grau de suspei¢éo , bem
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como se possa ter um maior conhecimento sobre tais efeitos e sua relagdo com os
agentes anti — TNF e, assim, otimizar o tratamento e garantir melhora na qualidade
de vida desses doentes.
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