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Rash cutaneo disseminado associado a febre apés utilizacao
de adalimumabe - relato de um acompanhamento
farmacoterapéutico

Disseminated skin rash associated with fever after use of
adalimumab — report of a pharmacotherapeutic follow-up
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Introducao

A doenca de Crohn é uma doenca inflamatdria
intestinal cronica que afeta qualquer parte do tra-
to gastrointestinal da boca ao dnus, embora o ileo,
célon e perineo sejam os mais comumente envolvi-
dos. E caracterizada por inflamacdo granulomatosa
transmural. A etiologia é desconhecida, acredita-se
que a doenca de Crohn resulte de uma interagio
complexa de miltiplos fatores genéticos e ambien-
tais. Parece haver uma desregulacdo imune a micro-
biota em individuos geneticamente predispostos.
Diarreia, dor abdominal, fadiga, desnutrigao e febre
sdo sintomas caracteristicos da doenca de Crohn.
As manifestacoes clinicas dependem da localizagao
e comportamento da doenca no trato gastrointes-
tinal, podendo se manifestar ao longo da vida com
crises agudas recorrentes € periodos de remissdo e
variam entre manifestacoes intestinais e extra intes-
tinais.! A escolha da terapia depende da localizagao
anatéomica da doenca, da gravidade e da meta de
tratamento que pode induzir a remissdo ou manter
a remissdo com cicatrizacdo completa da mucosa.
Geralmente, utilizam-se tratamentos com glicocor-
ticoides, S-aminossalicilatos, imunomoduladores ou
imunobiolégicos, além da utilizacdo de monoterapia
ou de terapias combinadas para atingir o melhor re-
sultado. O adalimumabe é um anticorpo monoclonal
totalmente humano, produzido através de cultura
celular, podendo ser utilizado para reduzir sinais e
sintomas, bem como induzir e manter a remissiao
clinica em pacientes adultos com doenca de Crohn
ativa de intensidade moderada a grave, com respos-
ta inadequada a terapia convencional. Esta classe
de fairmacos reconhece e liga-se especificamente a
proteinas, que neste caso é o TNF (fator de necrose
tumoral), presente em altos niveis em doengas infla-
matorias como artrite reumatoide, artrite idiopatica
juvenil poliarticular, artrite psoriatica, espondilite
anquilosante, doenga de Crohn e psoriase.

Método

Trata-se de estudo do tipo relato de caso com co-
leta de dados retrospectivo depois do surgimento de
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rash cutidneo durante a infusdo da 22 dose de adali-
mumabe em paciente com diagndstico de doenca de
Crohn.? As informacées foram obtidas por meio do
registro de acompanhamento farmacoterapéutico
e revisdo do prontudrio. Durante o seguimento do
paciente, o farmacéutico responsavel pela unidade
de internagcdo manteve a supervisao do tratamento a
fim de atingir os objetivos e metas terapéuticas esta-
belecidas neste caso.

Resultados

Paciente 46 anos, admitida em 04 de janeiro de
2016, com queixa principal de dores articulares di-
fusas e progressivas, rash cutdneo em face, membros
superiores e inferiores, com prurido e febre didria
de 38,4°C, ha 15 dias, recebendo alta hospitalar em
29 de janeiro de 2016. Tem diagnoéstico de doenga
Pseudo reumatéide Progressiva na infincia e mais
recentemente doenca de Crohn, confirmada em
2011. O quadro acima descrito foi iniciado 05 (cinco)
dias apoés infusdo da segunda dose de adalimumabe,
realizada em 14 de dezembro de 2015. Na admissao
hospitalar, foi levantada a suspeita diagndstica de
Reacao Adversa a Medicamentos (RAM) na fase fi-
nal de cicatrizacdo das lesoes em epiderme. Houve
relato de uso prévio de sulfassalazina 500 mg via oral
de 8/8 horas; mesalazina 800 mg via oral de 8/8 horas
e prednisona 20 mg via oral uma vez ao dia de forma
esporadica; em marco/2014 iniciou tratamento com
azatioprina S0mg via oral uma vez ao dia e inflixi-
mabe 130 mg a cada 08 semanas, sendo suspenso em
abril/2015, ap6s uso de apenas 7 doses sem o bom
controle da doenca. Em outubro/2015, optou-se por
suspensao do infliximabe e inicio de adalimumabe,
com dose inicial de 160mg/semana, sendo infundida
em 26/11/15, sem intercorréncias durante adminis-
tracdo do medicamento, mantendo melhora clinica
das dores articulares e lesdao perianal tendo, por este
motivo, alta hospitalar em 30/11/2015. Na segunda
infusao, realizada em 14 de dezembro de 2015, apre-
sentou, 05 (cinco) dias apés, dores articulares difusas
e progressivas, rash cutineo em face, membros supe-
riores e inferiores associado a prurido e febre didria
de 38,4°C controlado com dipirona.
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Conclusao

Ap6s avaliacao de causalidade estabelecida conse-
guiu-se concluir que a reacdo de febre, rash cutdneo
e mialgia foram causadas pelo medicamento adali-
mumabe. De acordo com o algoritmo de Naranjo, a
reacdo adversa é provavel, no RUCAM ¢ altamente
provavel, com a OMS é certa ou provavel e na Uniao
Europeia Categoria A. De acordo com a gravidade, a
reacdo foi classificada como grave e tipo B, ndo dose-
dependentes, tendo como classificacdo o CID L27.1,
“Erupcdo cutinea localizada devida a drogas e me-
dicamentos”.* Desta forma, foi sugerido realizagao
de bidpsia de pele de ombro direito e o laudo anato-
mopatoldgico concluiu “dermatite perivascular e in-
tersticial discreta”, sugerindo reagdo urticariformes
(urticaria ou farmacodermia) devido a presenca de
infiltrado inflamatério linfohistiopcitario com raros
mastocitos e neutréfilos perivasculares e degenera-
cdo basofilica de fibras eldsticas e coldgenas. Pacien-
te segue em acompanhamento ambulatorial.
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Figura 1. Padroes histopatolégicos observados na
bidpsia de pele

Figura 2. Padroes histopatoldgicos observados na
bidpsia de pele
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