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l. RESUMO

[EVENTOS ADVERSOS NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL APOS TERAPIA COM
ADALIMUMABE: SERIE DE CASOS E REVISAO DA LITERATURA] Introdugdo: O
Adalimumabe é um anticorpo monoclonal humano recombinante que tem como alvo
terapéutico a molécula sérica Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a). Quando ha
desregulagéo do sistema imunoldgico no contexto de doengas autoimunes, a superprodugéo
do TNF- a pode levar a inflamagédo crénica e a perpetuagdo da fisiopatologia dessas
doengas. Em geral, os anti-TNF- a tem sido descritos como medicagbes com perfil de
eficacia e seguranca adequados. No entanto, alguns efeitos adversos maiores relacionados
tem sido descritos, particularmente a associacdo com doengas infecciosas graves,
neoplasias e eventos adversos neurologicos. Objetivo: Relatar uma série de casos de trés
pacientes em uso de Adalimumabe que cursaram com efeitos adversos neurolégicos no
sistema nervoso central acompanhados em servigo de referéncia em Salvador — BA.
Secundariamente, revisar a literatura cientifica a respeito das condigdes neurologicas
associadas a terapia com Adalimumabe e relatar os principais efeitos adversos no sistema
nervoso central relacionados ao uso desta medicagdo. Metodologia: Foi realizada revisao
de prontuarios médicos de pacientes acompanhados no servigco e revisdo da literatura
pesquisando artigos cientificos em bases de dados eletrénicos. Foram incluidos estudos
descritivos de relato de casos, série de casos, coorte transversal e estudos analiticos
observacionais de coorte sem restricdo de tempo e de lingua, em que foram descritos efeitos
adversos desmielinizantes ou ndo desmielinizantes da terapia com Adalimumabe no sistema
nervoso central. Discussao: Foram encontradas publicagcdes na literatura que evidenciaram
uma potencial associagdo do uso de Adalimumabe com eventos adversos no sistema
nervoso central, especialmente e em maior prevaléncia as condicbes de encefalite
imunomediada e lesdes desmielinizantes. Conclusdes: A maioria das publicagcbes €
baseada em estudos de caso individuais ou pequenas coortes, e mais pesquisas sao
necessarias para entender o impacto total da dessa classe de medicamentos na regulacao
dos processos imunes centrais. Nesse estudo, relatamos o caso de trés pacientes
acompanhados no servigo que faziam uso do Adalimumabe para tratamento de condi¢cdes

autoimunes e cursaram com eventos adversos no sistema nervoso central.

Palavras-chave: Adalimumabe, Sistema nervoso Central, Eventos adversos,
Desmielinizagao, Encefalite, Vasculite



OBJETIVOS

PRINCIPAL

SECUNDARIO

Relatar uma série de casos de trés pacientes em uso de
Adalimumabe que cursaram com efeitos adversos neurolégicos no
sistema nervoso central acompanhados em servigo de referéncia

em Salvador — BA.

Revisar a literatura cientifica a respeito das condi¢cées neurologicas
associadas a terapia com Adalimumabe e relatar os principais
efeitos adversos no sistema nervoso central relacionados ao uso

desta medicacgéo.
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. INTRODUGAO

O Adalimumabe é um anticorpo monoclonal humano recombinante que tem como alvo
terapéutico a molécula sérica Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a)'. O TNF-a € uma
citocina produzida por células como macréfagos e mondcitos e tem impacto relevante no
combate a infecgdes ou situagcdes metabodlicas extremas'. No entanto, quando ha
desregulagéo do sistema imunoldgico no contexto de doengas autoimunes, a superproducéo
do TNF-a pode levar a inflamagédo crénica e a perpetuagcdo da fisiopatologia dessas
doengas?.

Estudos recentes teorizam que os imunobiolégicos da classe dos anti-TNF podem ter
impacto importante na sinalizagao intracelular, ocasionando parada do ciclo celular, estimulo
a apoptose ou supressao da producio de citocinas inflamatérias®. Através da ligagdo com o
TNF-a soluvel, o Adalimumabe é responsavel por bloquear a interagdo com os receptores
de superficie celular TNF, impedindo assim, a cascada inflamatdria subsequente que seria
iniciada®. Na presenga do sistema complemento, o Adalimumabe é capaz de desencadear
processos que culminam com a lise das células que expressam este receptor?.

As terapias anti-TNF-a foram inicialmente aprovadas para tratamento de Artrite
Reumatoide em 1998 e desde entdo tem sido amplamente utilizadas. Atualmente, os anti-
TNF sdo aprovados como tratamento de diversas patologias, como Artrite Reumatoide,
Artrite psoriasica, Espondilite anquilosante, Doenca de Crohn, Psoriase, Hidradenite
supurativa, entre outras®. Os cinco inibidores de TNF-a comercializados no mercado séo, o
Etanercept, Infliximabe, Adalimumabe, Certolizumabe pegol e Golimumabe®.

O Adalimumabe € uma medicagao de administragdo subcuténea e o esquema posologico
depende da condig&o que esta sendo tratada e da resposta individual de cada paciente'. Em
geral, € administrado inicialmente a cada duas semanas e a frequéncia pode ser ajustada
ao longo do tempo”.

Os anti-TNF- a tem sido descritos como medicagdes com perfil de eficacia e segurancga
adequados, podendo ser utilizados inclusive na gestagao®. Sdo medicagbes comumente
bem toleradas, com efeitos adversos menores que normalmente ndo requerem
descontinuagédo do tratamento®. Os principais efeitos adversos (que ocorrem em mais de
10% da populagéo) séo cefaleia, dor no local de aplicagdo, erupg¢des cutaneas, anemia,
elevacao leve das enzimas hepaticas, sinusite, tosse, faringite, diarréia, nauseas e dores
abdominais’®.

No entanto, alguns efeitos adversos maiores relacionados tem sido descritos,

particularmente a associagdo com doencgas infecciosas graves (bacterianas, fungicas ou
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virais) e neoplasias. Antes de iniciar o tratamento, os pacientes geralmente sdo investigados
para tuberculose latente, como forma de mitigar os principais riscos envolvidos®.

A respeito dos efeitos adversos neurologicos, embora pouco descritos na literatura,
podem ocasionar desfechos graves e até mesmo fatais'®. Devido ao papel regulador do TNF-
O NOS processos imunes cerebrais, a interrupgcdo da sua sinalizagdo pode causar efeitos
danosos. Dentre os possiveis acometimentos, ja foram relatados desmielinizagdo do sistema
nervoso central, desmielinizagao periférica, neuropatias, mielopatias, meningites, encefalites
autoimunes, vasculites e doengas neurodegenerativas'®. Também ja foram descritos casos
em que a utilizagao da terapia com Adalimumabe ocasionou piora dos sintomas neurologicos
prévios™!.

Dessa forma, uma crescente de evidéncias corrobora a possivel associagao entre o uso
dos inibidores do TNF-a com a manifestacdo paradoxal de outras doengas autoimunes,
incluindo doengas neuroldgicas. Este risco parece ser superior ao encontrado, por exemplo,

em pacientes que fazem uso de outras terapias biologicas™'.

IV. METODOLOGIA

IV. 1. DESENHO DE ESTUDO
Este estudo foi realizado com dados obtidos por meio de revisdo de

prontuarios médicos de pacientes acompanhados no Complexo Hospitalar
Professor Edgard Santos em Salvador — BA. Em seguida, houve também
revisdo da literatura sobre os efeitos adversos neurologicos centrais
relacionados ao uso do Adalimumabe. Tais estudos foram publicados sob a
forma de relatos de casos, série de casos, estudos transversais e
observacionais de coorte e caso-controle, sem restricdo de tempo ou de

lingua.

IV. 2. CRITERIOS DE SELECAO DOS ESTUDOS ENVOLVIDOS NA REVISAO
INCLUSAO
1. Estudos descritivos de relato de casos, série de casos, coorte

transversal e estudos analiticos observacionais de coorte sem
restricdo de tempo e de lingua em que foram descritos efeitos
adversos desmielinizantes ou ndo desmielinizantes da terapia

com Adalimumabe no sistema nervoso central.
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EXCLUSAO

1. Publicagdes de revisao sobre o tema;

2. Publicagdes de consensos de especialistas sobre o tema;

3. Publicagbes com relatos de casos em que os pacientes ja
cursavam com desmielinizacdo do sistema nervoso central
previamente ao uso do Adalimumabe, sem registro de piora ou

mudancga da patologia de base;

IV. 3. EONTES DE BUSCA

Foi realizada pesquisa na literatura de publicacbes sobre o tema sem restricao de
lingua ou de periodo. A busca das publicagdes foi realizada nas bases de dados eletrénicas:
PubMed (U.S. National Library of Medicine - National Institutes of Health -
www.pubmed.com), Web of Science (www.webofknowledge.com), e Lilacs (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude - www.lilacs.bvsalud.org), até o més
de Novembro de 2024.

A pesquisa de referéncias teve como base o uso de vocabularios técnico-cientificos
selecionados e escritos na lingua inglesa, sendo a estratégia de busca estruturada pelo

emprego de operadores especificos da base de dados, sendo eles: “adalimumabe”, “central

nervous system”, “adverse effects” “demyelination”, “encephalitis”, “vasculitis”, e os
operadores booleanos AND, OR e NOT (procedimentos de busca Medline).

O detalhamento da busca resultou em: ((((((adalimumabe) AND (central nervous
system) and (adverse effects) OR demyelination) OR encephalitis) OR vasculitis).

Todos os artigos obtidos a partir da pesquisa foram avaliados por titulos e resumos.

IV. 4. ASPECTOS ETICOS:

Segundo regramento estabelecido na Resolugdo CNS-MS n° 196 de 1996, o estudo

foi submetido & analise do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario

Professor Edgard Santos.
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V. RELATO DE CASOS

O primeiro caso trata-se de paciente do sexo feminino, 17 anos, em acompanhamento
com equipe de Reumatologia pediatrica por diagndstico de Artrite idiopatica juvenil, em uso
de Adalimumabe como terapia modificadora de doencga de forma quinzenal. Paciente deu
entrada na unidade com queixas de cefaleia e febre de inicio subagudo, evoluindo apos 3
dias do inicio dos sintomas para quadro confusional, alteragdo do ciclo sono-vigilia (insdnia
sustentada), alteracdo cognitiva (déficit amnéstico recente e desorientagcéo
temporoespacial) e movimentos oromastigatérios involuntarios. Foi internada para
investigacéo, e diante da possibilidade de encefalite viral, realizou tratamento com Aciclovir
venoso, sem melhora do quadro. Foi submetida a ressonéncia de cranio e estudo do liquido
cefalorraquidiano que n&o evidenciaram alteragdes, incluindo exame PCR para investigacéo
de encefalites infecciosas. Eletroencefalograma evidenciou leve desorganizagéo difusa da
atividade elétrica cerebral, caracterizada por grande quantidade de ondas irregulares teta e
caréncia de diferenciagao espacial de ritmos. Rastreio neoplasico realizado ndo evidenciou
lesdes suspeitas. Paciente foi entdo submetida a pulsoterapia venosa com imunoglobulina
humana durante 5 dias, seguida por introducdo de corticoterapia oral, com melhora do
guadro. Nesse momento, foi optado por manutencgao do tratamento com Adalimumabe. Apds
2 meses do quadro inicial, a paciente evoluiu com nova piora dos sintomas, apresentando
alteragbes do ciclo sono-vigilia (insbnia), alucinagbes visuais complexas,
heteroagressividade e agitacdo psicomotora. Durante novo internamento, foi submetida a
corticoterapia e optado por suspensao do tratamento com Adalimumabe por interpretacao
de que o imunobioldgico tenha ocasionado quadro de encefalite imunomediada. Apos
suspensao da medicagao, a paciente evoluiu com melhora clinica e neurologica sustentadas

apos sete meses de acompanhamento, sem novos episodios de recorréncia.

O segundo caso é uma paciente do sexo feminino, 62 anos, acompanhada por
diagnodstico de Artrite psoriasica, em uso regular de Adalimumabe com estabilidade dos
sintomas. Paciente iniciou quadro de crises epilépticas descritas como miocldnico- tonico-
clénicas, sem histérico prévio de crises. Associado ao quadro, familiares referem ter
observado a presenga de alucinagdes auditivas e de alteragdo cognitiva insidiosa marcada
por desorientacado temporo-espacial e déficit amnéstico recente ha pelo menos 6 meses das
crises. Paciente admitida na enfermaria de Neurologia para investigagao e tratamento, tendo
realizado pulsoterapia com metilprednisolona venosa durante 5 dias, sem melhora do

quadro. Realizou ressonancia magnética de cranio que evidenciou hipersinal nas sequéncias
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T2 e FLAIR em topografia temporal mesial bilateral, de forma simétrica(Figura 1). Estudo do
liquor com pesquisa para agentes infecciosos e eletroencefalograma sem alteragdes. Nao
foram identificadas lesbes suspeitas nos exames de rastreios de neoplasias. Paciente foi
entdo submetida a terapia com ciclofosfamida mensal, tendo realizado 9 sessdes, sem
intercorréncias. Optado por suspensado do Adalimumabe. Paciente evoluiu com melhora do
quadro cognitivo e com controle das crises epilépticas, sem recorréncias apds dois anos e

meio de acompanhamento.
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Figura 1: Ressonadncia magnética de cranio — Sequéncia FLAIR: evidenciam-se

lesdes com hipersinal em regido temporal mesial bilaterais e simétricas
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O terceiro caso trata-se de paciente masculino, 47 anos, acompanhado por
diagnostico de Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, em uso de Adalimumabe de forma
regular com bom controle dos sintomas oftalmolégicos. Paciente iniciou quadro de
parestesia em hemicorpo esquerdo e dificuldade na deambulagéo por sindrome ataxica, de
forma insidiosa e progressiva. Foi internado para investigagao, tendo realizado ressonancia
magneética de crénio com evidéncias de duas lesdes de aspecto desmielinizante em
topografia de cerebelo e lobo parietal direito(Figura 2). Estudo do liquido cefalorraquiadiano
foi realizado com evidéncias de proteinorraquia e aumento da celularidade (Proteinas totais
64 mg/dL, citologia 60 leucocitos/mm3 com 77% de linfocitos), demais parametros sem
alteragdes, incluindo pesquisa para agentes infecciosos bacterianos, fungicos ou virais.
Realizou pulsoterapia venosa com metilprednisolona por 5 dias. Paciente evoluiu com
complicacgdes infecciosas apods pulsoterapia, e a despeito do tratamento antibibtico, evoluiu
a obito.
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Figura 2: Ressonancia magnética de cranio — Sequéncia FLAIR: evidencia-se lesdo

com hipersinal em pedinculo cerebelar a esquerda
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Figura 3: Ressonancia magnética de cranio — Sequéncia FLAIR: evidencia-se lesdo

com hipersinal em lobo parietal a direita



17

VL. REVISAO DA LITERATURA

A administragdo de medicamentos da classe dos inibidores do TNF-a pode estar
associada a varios tipos de eventos neurolégicos, sejam eles com acometimento do sistema
nervoso central ou periférico. A literatura relacionada ao tema se concentra em relatos de
caso ou em pequenas seéries de caso, com descricdo de eventos desmielinizantes ou nao
desmielinizantes, com as mais variadas sintomatologias. Apesar da possibilidade de
associacao de doencgas autoimunes como entidades completamente distintas, a frequéncia
aumentada dessa associagao em pacientes em uso de inibidores do TFN- a reforcam a
hipétese de que essa terapia bioldgica pode estar relacionada a deflagragdo de eventos
adversos autoimunes de forma paradoxal em pacientes susceptiveis.

A ocorréncia de quadros compativeis com encefalites autoimunes foi relatada por Alvarez
e colaboradores (2021) e Kim e colaboradores (2018). No primeiro estudo, foi descrito o caso
de uma paciente de 53 anos, com cerca de 6 meses de uso do Adalimumabe para tratamento
de Doenca de Chron. Paciente cursou com alteragdo comportamental, alucinagdes e crises
epilépticas, e sua ressonéncia de cranio evidenciou surgimento de hiperintensidades
bilaterais e simétricas em lobos temporais, sugerindo encefalite autoimune. Apds suspensao
do anti-TNF, imunoterapia com corticoide em altas doses e imunoglobulina humana, a
paciente cursou com progressiva melhora, e apds 8 meses as lesdes inicialmente notadas
na ressonancia magnética de cranio desapareceram'3. Em outro estudo, publicado em 2018
por Kim e colaboradores, foi relatado o caso de uma paciente de 30 anos em uso de
Adalimumabe para tratamento de Espondilite Anquilosante ha 2 anos. A paciente cursou
com quadro subagudo de ataxia, oftalmoparesia, espasticidade, hiperreflexia e alteragdo do
nivel de consciéncia. A evolugao foi clinicamente interpretada como encefalite autoimune
(Encefalite de Bickerstaff, apds positividade do anticorpo anti-GQ1b e exclusédo de
diagnodsticos diferenciais infecciosos e metabdlicos). Foi optado por suspensdo do
Adalimumabe e inicio de metilprednisolona, imunoglobulina humana e rituximabe, com
melhora da oftalmoparesia e do nivel de consciéncia'.

Um caso de leucoencefalopatia desmielinizante ocorrendo apos uso de Adalimumabe
também foi reportado. Em 2014 foi publicado por Ray e colaboradores o relato de caso de
uma paciente de 66 anos, em uso de Adalimumabe para tratamento de Artrite Reumatdide
ha cerca de 2 anos, que evoluiu com quadro de sindrome ataxica progressiva e insidiosa. A
ressonancia do cérebro revelou lesdes cerebelares bilaterais na substéncia branca,

margeando os nucleos dentados, com extensdo para os pedunculos cerebelares médios,
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bem como lesdes de caracteristica desmielinizante no lobo parietal esquerdo. A amostra de
liquor foi positiva para o virus JC, confirmando o diagndstico de leucoencefalopatia
progressiva multifocal, mesmo na auséncia de diagnostico de HIV, diabetes ou malignidade.
Essa foi a primeira descricdo de associagéo entre o imunobioldgico e a Leucoencefalopatia
multifocal progressiva (LEMP). Apesar da descontinuagao da droga, a paciente cursou com
piora progressiva dos sintomas iniciais’®.

Associacdo do uso do Adalimumabe com desenvolvimento de Paquimeningite
hipertrofica foi relatado em 2006 por Ahmed e colaboradores. Nesse relato de caso, foi
descrita paciente de 77 anos, sexo feminino, em terapia anti-TNF para Artrite reumatdide
refrataria. Apos a segunda aplicagdo do Adalimumabe, paciente iniciou quadro de cefaleia,
afasia e confusdo mental. Investigagdo complementar excluiu causas infectometabdlicas e
ressonancia magnética de cranio revelou hiperintensidade leptomeningea bifrontal na
sequéncia FLAIR. Estudo anatomopatolégico de meninges revelou inflamagao linfo-
histiocitica, compativel com paquimeningite hipertrofica. A descontinuagdo do Adalimumabe
conjuntamente com administragdo de corticoterapia foram seguida por remissdo completa
dos sintomas®.

Casos de mielopatia foram descritos em relatos e séries de casos de pacientes fazendo
uso de Adalimumabe para tratamento de diversas condi¢des clinicas. Barreras e
colaboradores publicaram em uma série de trés casos em 2017, com descricdo de quadros
clinicos de mielopatias agudas e crbénicas temporalmente relacionadas ao inicio do uso do
inibidor do TNF. A suspensdo da droga levou a resolugédo parcial do quadro em dois
pacientes e um deles manteve sintomas a despeito da corticoterapia adjunta’”

A maior proporcdo de casos descritos na literatura sobre os eventos adversos
neurolégicos dos inibidores de TNF- a concentra-se na esfera da desmielinizagdo do sistema
nervoso central® 19.20. 21,22 Nessas publicagdes, pacientes com diagndstico de base de
Psoriase, Artrite Reumatodide, Doencga de Crohn ou Artrite idiopatica juvenil cursaram com
desmielinizacdo sintomatica ou com sindromes radiologicas isoladas (sem sintomas
clinicos), apds tempos variaveis de exposi¢cdo ao Adalimumabe. Em grande parte dos casos,
a suspensao do Adalimumabe provocou a remissao completa dos sintomas neuroldgicos,
mas boa parcela cursou com sintomas residuais. Ha também a descri¢do na literatura da
associacdo do Adalimumabe com a exacerbagdo de quadros de Esclerose Multipla
previamente diagnosticada, e a retirada da medicagdo levou a remissao completa dos
sintomas relacionados ao surto inflamatorio?®. O aspecto temporal favorece uma associagéo
causal entre o uso da terapia anti-TNF e a inducdo de desmielinizagdo no sistema nervoso

central.
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VIL. CONCLUSOES

Existem evidéncias na literatura que sugerem que o Adalimumabe e outros inibidores
de TNF- a podem contribuir para o desenvolvimento de eventos adversos no sistema
nervoso central, especialmente desmielinizagdo sintomatica ou radiolégica. No entanto, o
corpo geral de evidéncias permanece limitado, o que dificulta a elaboragdo de conclusdes
ou recomendagdes. A maioria dos relatos é baseada em estudos de caso individuais ou
pequenas coortes, e mais pesquisas sao necessarias para entender o impacto total da dessa
classe de medicamentos na regulagdo dos processos imunes centrais. Além disso, faz-se
necessaria uma melhor avaliagado do perfil epidemiolégico dos pacientes acometidos para
gerar-se entendimento das possiveis variaveis relacionadas a susceptibilidade.

Nesse estudo, relatamos o caso de trés pacientes acompanhados em um servico de
referéncia em Neurologia que faziam uso do Adalimumabe para tratamento de condigbes

autoimunes e cursaram com eventos adversos no sistema nervoso central.
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VIIL. SUMMARY

[ADVERSE EVENTS IN THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM AFTER THERAPY WITH
ADALIMUMAB: CASE SERIES AND LITERATURE REVIEW] Introduction: Adalimumab
is a recombinant human monoclonal antibody that targets the serum molecule Tumor
Necrosis Factor alpha (TNF-a). When there is dysregulation of the immune system in the
context of autoimmune diseases, the overproduction of TNF-a can lead to chronic
inflammation and perpetuation of the pathophysiology of these diseases. In general, anti-
TNF-a have been described as medications with adequate efficacy and safety profile.
However, some related major adverse effects have been described, particularly the
association with serious infectious diseases, neoplasms and neurological adverse events.
Objective: To report a case series of three patients using Adalimumab who developed
neurological adverse effects in the central nervous system and were followed up at a referral
service in Salvador, Bahia. Secondarily, to review the scientific literature on neurological
conditions associated with Adalimumab therapy and to report the main adverse effects on
the central nervous system related to the use of this medication. Methodology: A review of
medical records of patients followed up at the service was performed, as well as a review of
the literature by searching for scientific articles in electronic databases. Descriptive studies
of case reports, case series, cross-sectional cohort studies, and observational analytical
cohort studies without time period or language restrictions in which demyelinating or non-
demyelinating adverse effects of Adalimumab therapy on the central nervous system were
described were included. Discussion: Publications were found in the literature that supports
a potential association between the use of Adalimumab and adverse events in the central
nervous system, especially and with greater prevalence, immune-mediated encephalitis and
demyelinating lesions. Conclusions: Most publications are based on individual case studies
or small cohorts, and more research is needed to understand the full impact of this class of
drugs on the regulation of central immune processes. In this study, we report the case of
three patients followed in our service who were using Adalimumab for the treatment of
autoimmune conditions and who developed adverse events in the central nervous system.
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