Fungemia relacionada ao uso de Secuquinumabe

Secukinumab related fungemia: Case report
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Abstract

Resumo

A psoriase é uma doenga auto-imune, de carater crénico e
recidivante ao longo da vida. As mais recentes descobertas em
imunologia tem mudado as perspectivas de tratamento dos
pacientes, com medicagdes mais eficazes e seguros, mas passivel de
efeitos colaterais.

Descrever a evolugao de um paciente em internagdo hospitalar, com
diagnéstico de psoriase vulgar e multiplas comorbidades, e internado
por piora das lesdes, diagnosticado com fungemia relacionada ao uso
do inibidor de Interleucina 17-A, secuauinumabe.

Observado durante o periodo de 1 semana de internagdo o paciente
citado, com evolugdo de exames laborariais e das lesdes de pele;

O paciente apresentava piora das lesdes, com exudagdo intensa pelas
mesmas, apods o inicio do tratamento da psoriase com
Secuquinumabe, tendo sido confirmado em cultura de sangue
periférico e cultura da secre¢do crescimento de Candida spp. E sabido
que um dos efeitos colaterais é redugdo da resisténcia a candidas
spp.

Apesar do perfil de seguranga das medicagdes imunobioldgicas, as
mesmas ainda assim possuem efeitos adversos e restricdes ao seu
uso necessitando de uma escolha correta e avaliagdo adequada da
medicagdo que deverd ser introduzida.

Psoriasis is an auto imune disease, chronic and with recurring
lesions. throughout life. the most recent findings in immunology
are changing the perspectives and treatment of the patients, with
safer and more efficient drugs, but with possible side effects.

We accompanied a patient for a week of hospitalization, with the
diagnosis of psoriasis and chronic kidney disease, whose lesions
got worse dfter the use of Secukinumab.

During the hospitalization, the exams showed a fungemia due to
Candida spp, isolated in blood and in the skin lesions of the
patient. It is known that the inhibitors of Interleukin-17A such as
secukinumab have a side effect of reducing the immune
resistance to Candida spp.

Even though the drugs are safe to be used, the right evaluation of
the patient with multiple comorbidities like the one of the report
must be done to choose the right medication and avoid side
effects.
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INTRODUCAO

A psoriase é uma doenga de pele cronica e inflamatdria, de acometimento universal, 3%
da populagdo, com uma incidéncia maior na regidao dos polos e diminuindo em dire¢do a
linha do equador. E uma doenca multifatorial, de fenétipo heterogéneo e auto imune que
se caracteriza por periodos de remissdo e de exacerbacgdo. ' Pode se iniciar em qualquer
periodo da vida, ndo havendo preferéncia entre sexos, sendo mais de 30% dos casos

iniciados antes dos 20 anos de idade?.

Mais do que uma doenca de pele, hoje em dia a psoriase é tida como uma doenca
inflamatdria sistémica, chegando-se a estimativa de que até 73% dos pacientes
apresentam algum tipo de comorbidade associada ao quadro cutaneo 3, entre elas podem
ser citadas doenca inflamatdria intestinal, hipertensao, diabetes, dislipidemia, sindrome
metabdlica, transtornos psiquiatricos, artrite psoridsica, doenga renal crénica, infecgdes e

malignidades®.

Dentre as apresentacdes fenotipicas, a mais comum é a psoriase vulgar em placas
correspondendo a 90% dos casos'. Essa se caracteriza por placas, eritemato-escamosas,
bem delimitadas que frequentemente se apresentam em locais de trauma, podendo, no
entanto, apresentar-se em qualquer local do corpo. Cerca de % dos pacientes apresentam
doenca moderada a severa, necessitando do uso de medicacdes sistémicas para controle
do quadro. Outras apresentagdes clinicas envolvem psoriase pustulosa, psoriase gutata,
psoriase eritrodérmica e psoriase palmo plantar. As diferentes formas estdo sendo

associadas a diferentes perfis imunogenéticos®, afetando também o tratamento proposto.

O diagndstico é feito de maneira essencialmente clinica, porém a histologia pode ser de
ajuda caso ocorra duvidas diagndsticas, sendo os principais achados na psoriase vulgar
acantose, paraqueratose e infiltrado inflamatdrio dérmico composto por células
dendriticas, linfécitos t, neutrdéfilos e macréfagos, além de frequentemente achados de

neovascularizagao.

A patogénese da Psoriase é complexa e envolve uma série de interacdes entre diversos
tipos celulares e citocinas inflamatdrias, levando a uma quebra da imunidade cutdnea em
individuos geneticamente predispostos. Apesar dos mecanismos para inicio da lesdo nao
serem totalmente elucidados, sabe-se que o inicio envolve altera¢gdes ambientais, traumas
locais, infeccOes e medicagOes, e alteracGes genéticas em pacientes pré-dispostos . A

guebra da barreira cutanea leva a producao de catelicidina, LL37 , pelos queratinécitos. A
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LL37 se liga a DNA das células lesadas, formando um complexo que sera reconhecido
pelos TLR -9 de células dendriticas plasmocitdides. Isso leva a uma resposta imune com
liberacdo de IFN, TNF-Alfa, IL-6 e IL -1beta , ativando células dendriticas mieldides e
promovendo a inflamagao mediada por células T. As células dendriticas mieléide migram
para os linfonodos e produzem IL-12, IL-23 e TNF-Alfa que ativam células T. As células T
ativadas vao para a circulacdo, migrando para os locais de pele inflamada, ativando entao
os queratindécitos que liberam quimiocinas e citocinas que continuam a recrutar e ativar

células inflamatérias, com secrecao de IFN Gama, I1L-22 e IL-17.

Dentre as diversas formas de tratamento para Psoriase, tem se ganhado destaque o uso
de medicacbes imunobioldgicas devido ao seu perfil de seguranca, comodidade
posoldgica e melhores taxas de resposta no controle da doenca. No entanto, ndo estdao

totalmente livres de efeitos adversos como sera retratado no caso descrito.

RELATO DO CASO

Identificacao

Homem, 69 anos, solteiro, fototipo 2, aposentado, natural e procedente de Sdo Bernardo

do Campo.

Chamada avaliacdo dermatoldgica por surgimento de lesdes em membros superiores e
membros inferiores. Paciente encaminhado no dia 29/08/2019 para internagdo para ser
realizada troca de permcath devido a infeccdo, ja tendo apresentado duas internacdes
prévias pelo mesmo motivo no periodo de 1 ano, uma com Staphylococcus Aureus isolado
em hemocultura em 2018, outra com Pseudomonas multi-S em maio 2019, atribuidas ao
tratamento para artrite psoridsica com Adalimumabe 40mg a cada 2 semanas e
metotrexato 15mg/semana, sendo trocada a medica¢do por Secuquinumabe 300mg a
cada 4 semanas em junho de 2019. Em meados de agosto iniciara mal estar inespecifico,
com tontura, tremores e calafrios. Temperatura corporal aferida sempre dentro da
normalidade. Solicitados exames laboratoriais com Hemocultura com crescimento de
Candida spp ndo albicans. Iniciado tratamento com fluconazol 150mg/dia e encaminhado
para internagao para troca do permcath. Durante a internagdo evoluiu com lesdes em
bracos e pernas, onde antes encontravam-se lesdes de psoriase, com prurido, exudacdo e

sangramentos.
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Paciente com diagndstico de Psdriase vulgar ha 10 anos, IAM ha 7 anos, com
revascularizagao, doenca renal cronica dialitica, hipertenso, diabético e dislipidémico. Em
uso de Secuquinumabe 300mg nos dias 13/20/27 de Julho e em 3/10 de Agosto, didlise as
segundas, quartas e sextas, anlodipino 10mg/dia, losartana 50mg de 12/12 horas, Aas
100mg/dia, glibenclamida 5mg/dia, Insulina NPH 30u pela manh3, Sinvastatina 40mg/dia
Tiamina 300mg/dia, Maleato de Timolol 0,5% colirio 12/12 horas, Vasogard 50mg/dia.

Exame fisico

Paciente acordado, vigil, euldlico, corado, hidratado, aciandtico, anicterico, afebril,
eupneico. Propedéuticas cardiaca, pulmonar, abdominal sem altera¢des Placas,

eritematosas, bem delimitadas, infiltradas, fridveis com diversas areas de ulceracao e

exudacdo serosa em regides pré tibiais, antebracos e bracos, bilateralmente.

Exames Complementares

Laboratério da admissdo: Creatinina 5,95, Uréia 124, Na 137, K 5,3, P 6,2, Ca 8,9, Hb 13,8,
Ht 41,2, Leucocitos 4800, plaguetas 174.00, PCR 24

Cultura de secrec¢do das placas com crescimento de Candida spp ndo albicans apds
incubacdo (5/9)

Diagnéstico Diferencial
Psoriase infectada, Psoriase de Von Zumbusch
Diagnéstico Definitivo

Psoriase com infeccdo secundaria
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Terapéutica Instituida

Trocado o Fluconazol por Micafungina pela equipe da Infectologia. Suspensa a dose do
Secuquinumabe que seria realizada no dia 7/9. Devido as iniUmeras comorbidades do
paciente foi optado por iniciar Prednisona 40mg dia e realizar a troca do medicamento
imunobiolégico para Ustequinumabe, sendo realizado a retirada do corticdide aos poucos

durante a inducdo do ustequinumabe.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com os avangos nos estudos de Psoriase e vendo-se a importancia da Interleucina 17-A na
patogénese dessa doenga, foram-se criados medicamentos na forma de anticorpos
monoclonais direcionados diretamente a essa interleucina ou aos seus receptores (
Secuquinumabe, Ixequizumabe e Brodalumabe), no entanto essa mesma IL-17 é peca

fundamental na protecdo da pele e mucosas contra fungos, em especial Candida spp.

A familia da Interleucina 17 engloba um total de 6 interleucinas ja identificadas (IL -17A-
IL17F) e 5 receptores (IL17- RA - IL17RE). As interleucinas 17A e 17F sao responsaveis por
recrutar granuldcitos e induzir a secrecdao de peptideos anti-microbianos por células

epiteliais, levando a erradicagdo dos patogenos®.

Os estudos realizados avaliando a resposta do Secuquinumabe demonstram uma maior
guantidade de eventos infecciosos por candida em pacientes em uso da medicacdo ( até
5%) e que esses eventos adversos estavam relacionados a dose administrada, com maior
ndmero de eventos em pacientes com dose entre 150 a 300mg ao més®, faixa terapéutica
onde se encontrava o paciente referido, uma vez que iniciou o seu quadro clinico logo

apos a fase de indugdo do secuquinumabe.

Acredita-se que a diminui¢cdo da imunidade para Candida pelo uso do secuquinumabe em
um paciente renal crénico, com presenca de Permcath para a didlise tenha resultado na
penetracdo do fungo para circulacdo, resultando na fungemia evidenciada pela
hemocultura com crescimento de Candida spp. e posteriormente nas lesGes de psoriase

gue também tiveram crescimento de Candida spp. na cultura da secrecao.

Temos ainda que a funcdo renal dos pacientes é algo importante a ser considerado

guando iniciar um tratamento para psoriase, uma vez que diversas medica¢des sdo
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nefrotdxicas, no entanto os trabalhos avaliando perfil de seguranca para medica¢Oes
bioldgicas em pacientes passando por hemodialise ainda sdo poucos’. O nosso paciente
referido passou por 3 episddios de infeccGes anteriores presumidamente relacionados ao
uso de imunobioldgicos, 2 devido a Adalimumabe e 1 devido ao secuquinumabe. Ao
considerar a proxima terapéutica do paciente foi necessario levar em conta o status de
imunossupressao da doenca renal crénica, e portanto iniciar uma medicagdo com menor
possibilidade de efeitos adversos. Optado, entdo, pelo inicio de Ustequinumabe, uma
molécula que tem como alvo as Interleucinas 12 e 23, ndo sendo imunossupressor como

os Anti-TNF Alfa e sem os relatos de infec¢do fungicas dos inibidores de Interleucina 17A82,

CONCLUSOES

Sendo a psoriase uma das doencas dermatolégicas mais comuns e estando
frequentemente associada a diversas outras comorbidades, é importante o conhecimento
adequado das terapias disponiveis e toda a avaliacdo do histérico pessoal do paciente
antes da tomada de decisdo de qual medicacdo serd iniciada para o tratamento, sendo
necessario a escolha correta da medicacdo mais eficiente no tratamento das lesdes
cutaneas e com menos possibilidade de efeitos adversos visando a integridade fisica do

paciente.
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