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The use of infliximab in psoriasis associated Crohn’s disease. A case report
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Resumo

A terapia com inibidores de fator de necrose tumoral alfa
proporciona efeitos benéficos em diferentes doengas imunes
inflamatérias. Descrevemos o caso de um homem portador da
Doenga de Crohn ha seis anos e, hd cinco anos com psorfase
grave. Foi optado pelo uso de infliximabe, justificado pela
associagdo das duas doencas inflamatérias cronicas. Apds 23
doses o paciente encontra-se totalmente sem as lesoes cutaneas
e satisfeito com a melhora da qualidade de vida e controle dos
sintomas da Doenca de Crohn.

INTRODUCAO

sorfase é definida como doenca inflama-

toria cronica e recorrente, multissistémica,
imunologicamente mediada Inicia-se durante a
segunda e terceira décadas de vida, acometendo
ambos o0s sexos igualmente. A incidéncia vem
aumentando muito nas Gltimas décadas e o mo-
tivo desse aumento permanece desconhecido.

A resposta imune em pacientes com psorfase
demonstra a expressdo elevada de IL23, cito-
cina envolvida na secrecdo de IL17, que esta
aumentada nas lesdes de psoriase. O bloqueio
dessas interleucinas por meio de anticorpos
monoclonais tem demonstrado alta eficacia no
tratamento da psorfase.’

Acredita-se que o desenvolvimento e a
manutengdo das placas evidenciadas sejam
devidos a linfécitos (CD4, CD8, NK) ativados
pelas células apresentadoras de antigenos
(APCs) na epiderme (células de Langerhans) e
na derme (células dendriticas). As APACs, por
meio da interagao célula a célula, apresentam
os antigenos via MHC classe | ou Il aos linfécitos
T (CD8 e CD4, respectivamente) e, com auxilio
das moléculas coestimulatérias (CD80, CD86
e CD40), levam estes linfécitos a proliferarem

ABsTRACT

Therapy with inhibitors of tumor necrosis factor provide benefi-
cial effects in various inflammatory immune diseases. We report
the case of a man carrying Crohn’s disease six years ago and
five years with severe psoriasis. He was elected for the use of
infliximab, justified by the combination of two chronic inflam-
matory diseases. After 23 doses the patient is totally without
skin lesions and satisfied with the improvement in quality of life
and symptoms control of Crohn’s disease.

e a secretarem citocinas como IL 2, IF gama,
TNF alfa. Essas citocinas promovem um efeito
cascata que culmina em uma hiperproliferagao
da epiderme e dos vasos sanguineos, além de
efeitos pr6 inflamatérios. A secrecao de TNF
alfa e IFN gama pelos linfécitos T ativam os
queratindcitos, que passam a secretar IL8. A IL8
é uma citocina com potente agao quimiotatica,
fazendo com que haja um recrutamento de
neutrdfilos para o interior da epiderme.’

O TNF alfa desempenha um importante
papel no desencadeamento da patogénese da
psoriase. Isso se deve ao fato dessa citocina
ser uma das mais precocemente secretaras
por um grande nimero de células, mediando
diretamente ou por intermédio da inducao
de uma cascata de outras citocinas, como por
exemplo, IL1,0 processo inflamatério caracte-
ristico da psorfase.

A Doenga de Crohn também é uma doenca
inflamatdria cronica, de etiologia e patogénese
ainda ndo tao compreendidas. O padrdo etio-
patogénico da doenga inclui suscetibilidade
genética, desbalango entre bactérias comuns
e patogénicas do trato intestinal, alteracoes
na integridade do epitélio intestinal e resposta
imune desregulada pela reatividade anormal
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dos linfécitos T da mucosa intestinal, com producao ex-
cessiva de citocinas préinflamatorias.

O infliximabe é um anticorpo monoclonal quimérico,
que age no nivel das citocinas, levando a diminuicao dos
niveis de TNF alfa, produzidos pelos macréfagos, moné-
citos, linfécitos, queratindcitos e células dendriticas. Essa
diminuigao dos niveis de TNF alfa dificulta a ativacao das
células T, considerado evento fundamental na patogénese
das doencas inflamatérias crénicas.'*

Em relagdo a psoriase, o infliximabe esta indicado em
casos de pacientes adultos com forma moderada a grave
e recalcitrante.* A respeito da doenga de Crohn, as indi-
cacoes clinicas atuais incluem doenca intestinal moderada
ou grave em pacientes refratarios ao tratamento conven-
cional, assim como a forma fistulizante nao responsiva ao
tratamento cirdrgico e/ou farmacolégico convencional.
Discute-se se a abordagem com infliximabe seria mais
eficaz se precoce, com possiveis impactos benéficos sobre
o curso natural da doenca, ou sendo indicada mais tardia-
mente, apds a auséncia de resposta as drogas tradicionais.®

CASO CLINICO

Paciente masculino, 52 anos, com histéria aproximada-
mente de cinco anos do primeiro atendimento de maculas
eritematosas na pele e alteragdes na lamina ungueal. Re-
latava ter usado t6picos, como Propionato de Clobetasol
0,05%, Calcipotriol e Coaltar nas lesdes sem melhora.
Ao exame fisico dermatoldgico apresenta-se com lesoes
erittmato-escamosas numulares e lenticulares no tronco,
membros (Figura 1A, 2A) e couro cabeludo, associado a
pitings ungueais, manchas de 6leo e salmao, onicélise e
traquioniquia (Figura 3A).

De antecedentes pessoais, era portador de Doenca de
Crohn hd 6 anos, com todos os critérios para diagnéstico
desta enfermidade, inclusive exame anatomo patolégico
intra cirdrgico do segmento do intestino delgado durante
periodo de agudizacao, apresentando ileite regional com
perfuracao da parede e peritonite fibrinosa, linfadenite
reacional, sem evidencias de malignidade. Fazia uso de
Mesalasina 800 mg e Prednisona 60 mg/dia.

Clinicamente foi levantada a hipétese diagnéstica de
psoriase, que pode ser confirmada por exame andtomo
patolégico. Foi optado por tratamento sistémico devido a
alto valor de PASI (Psoriasis Area and Severity Index), que
era de 19,8 e NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index) de 47.
Indicamos o uso de imunobioldgico, justificado pela asso-
ciacdo das duas doencas inflamatérias crénicas com critérios
de gravidade. Iniciamos Infliximabe na dose de 5 mg/kg,
nas semanas 0, 2, 6 e de manutencao a cada 8 semanas.

Caso cLiNIco / TERAPEUTICO

Apbs a quarta dose, notou-se melhora acentuada da
pele e persisténcia de discretos sintomas intestinais. Foi
suspenso Mesalazina e diminuicao gradual da Prednisona
até retirada completa da medicagao. Atualmente, ap6s 23
doses, encontra-se totalmente satisfeito com sua aparén-
cia fisica e qualidade de vida, apresentando PASI de 1,0,
(Figuras 1B, 2B) que corresponde a lesdes nos dorsos das
maos e NAPSI de14 (Figura 3B).

COMENTARIO

O avango no conhecimento dos mecanismos fisiopato-
génicos da Psorfase e da Doenca de Crohn permitiu que
fossem elaboradas estratégias de intervencao no sistema

Figura 1. Dorso: A) Pré tratamento, e B) Pds tratamento.

Figura 2. Pernas: A) Pré tratamento, e B) Pds tratamento.
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Figura 3. Unhas: A) Pré tratamento, e B) Pds tratamento.

imunolégico, que levaram ao desenvolvimento dos imuno-
biolégicos. O inicio de acao do Infliximabe é extremamen-
te rapido, podendo-se obter resposta terapéutica evidente
ja apds as primeiras infusoes. Estudos mostraram que apds
10 semanas de tratamento, aproximadamente 80% dos

Caso cLiNico / TERAPEUTICO

pacientes atingem PASI 75, e que 61%, apds 50 doses,
mantém a resposta, correspondendo ao caso relatado.
Considera-se os biolégicos medicagoes extremamente
especificas e potentes no tratamento de doengas infla-
matérias, mas que ainda representam uma incognita
quanto ao seu efeito em longo prazo. Recentemente foi
demonstrado que, embora o tratamento com anti-TNF-a,
ofereca melhorias significativas para vérias doengas imu-
no-mediadas, incluindo artrite reumatoide (AR) e Doenca
de Chron, esta terapia pode induzir o desenvolvimento
de psoriase e lesdes psoriase-like nestes pacientes, por
mecanismos desconhecidos.® No caso apresentado, ob-
servamos o contrario, com as manifestacoes das doencas
de Chron e psoriase controladas com uso de infliximabe.

CONCLUSAO

Esta claro que estas drogas, apesar do seu alto custo,
muitas vezes representam a Unica medida terapéutica
eficaz para os casos refratdrios, graves e rapidamente
progressivos das doencas inflamatérias. De qualquer
maneira, nos Gltimos anos, o tratamento com infliximabe
vem mostrando ser seguro e trazendo resultados clinicos
positivos entre os pacientes que cumprem os critérios de
indicacao.'*>”
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