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Resumo

O imatinibe, um inibidor da atividade da
tirosina-quinase da proteina BCR-ABL, faz
parte do padrido de tratamento para leucemia
mieloide cronica (LMC). Por conta de seu
efeito imunomodulador, o imatinibe afeta a
funcio dos linfécitos T de vdrias maneiras ao
inibir a sua ativagdo e proliferagdo induzidas
por antigenos. Linfécitos T e macréfagos
antigeno-especificos sdo vitais para a protegdo
contra o Mycobacterium tuberculosis. O
presente artigo relata um caso de tuberculose
renal associada a terapia com imatinibe na
fase de manutencio da LMC. Com nefrite
intersticial granulomatosa e positividade para
DNA de M. tuberculosis na bidpsia renal, o
paciente foi tratado com sucesso com terapia
antituberculinica. O presente caso corrobora
a hipdtese de que a terapia com imatinibe na
LMC aumenta a suscetibilidade a tuberculose,
exigindo vigilincia rigorosa para permitir sua
detec¢do e tratamento precoces.
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berculose; Leucemia Mielogénica Cronica
BCR-ABL Positiva.

ABSTRACT

Imatinib, which inhibits tyrosine kinase
activity of Bcr-Abl protein, is a standard form
of treatment for chronic myeloid leukemia
(CML). Through its immunomodulatory
effect it affects T cell function in a number
of ways. It inhibits antigen-induced T
cell activation and proliferation. Antigen-
specific T-cells and macrophages are vital
for protection against Mycobacterium
tuberculosis. Here we present a case of renal
tuberculosis associated with imatinib therapy
in the maintenance phase of CML. With
granulomatous interstitial nephritis and
positive tubercular DNA on renal biopsy,
the condition was successfully treated with
anti-tubercular therapy. This case provides
support to the hypothesis that imatinib
therapy in CML increases the susceptibility
to tuberculosis and strict vigilance is required
to enable its early detection and treatment.

Keywords: Imatinib Mesylate; Tuberculosis;
Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-
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INTRODUCAO

A leucemia mieloide cronica (LMC)
¢ um distarbio mieloproliferativo. Na
LMC, a transloca¢io
do gene BCR para o gene ABL produz

cromossomica

a proteina quimérica BCR-ABL. O
imatinibe, um medicamento amplamente
utilizado no tratamento da LMC, inibe a
atividade constitutiva da tirosina-quinase
da proteina BCR-ABL.

Ainda hoje, a tuberculose (TB) é um dos
maiores problemas de saide da India. A
incidéncia de TB na India é uma das mais
altas do mundo: 2,15 milhoes de casos de
tuberculose foram notificados no pais no
ano de 2018 1. Baixo status imunoldgico é
um dos mais importantes fatores de risco

para o desenvolvimento da doenca. Outros
fatores de risco conhecidos incluem idade
avancada, sexo masculino, diabetes mellitus,
doencga obstrutiva cronica das vias aéreas,
doenga renal terminal 2, doenca hepatica
cronica e algumas neoplasias. A associagao
entre TB e LMC ndo ocorre regularmente.
Silva et al. relataram prevaléncia muito
baixa de TB em pacientes com LMC
em comparagdo com outras neoplasias
hematoldgicas (2,2%) 3.

O presente artigo apresenta um
caso de LMC com TB disseminada,
com manifestacdes de disfuncio renal e
sintomas pulmonares discretos, em que
o medicamento terapéutico utilizado, o
imatinibe, foi um fator contribuinte.
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Caso

Um homem de 29 anos foi diagnosticado com LMC
BCR-ABL positiva. O paciente encontrava-se em
tratamento com mesilato de imatinibe (400 mg/dia) hd
cerca de dois anos (desde os 27 anos de idade). Trés
meses apos o inicio do tratamento, a dose de imatinibe
foi aumentada para 600 mg/dia. O paciente respondeu
bem a terapia. A relagio BCR-ABL/ABL (%) mostrou
declinio gradual de 60,36% ao inicio do tratamento
para 0,08% no momento da apresentacio. Durante o
tratamento, o paciente desenvolveu anorexia e ndusea,
que persistiram por dois meses, levando seu médico a
realizar uma avalia¢io mais meticulosa. Pelos resultados
da investigacdo, ele foi considerado anémico (Hb-9g/
dL). A contagem total de leucdcitos e plaquetas estava
normal. A creatinina sérica subiu para 1,99 mg/dL,
a partir do valor basal de 1,1. Os resultados dos testes
soroldgicos para virus da imunodeficiéncia humana
e virus da hepatite B ¢ C foram negativos, enquanto
testes de funcdo hepdtica deram resultados normais.
Urinalise revelou proteintiria 1+ com 20-25 hemdcias por
campo de alta poténcia e 4-5 leucdcitos por campo de
alta poténcia. A partir desses resultados, o paciente foi
encaminhado ao departamento de Nefrologia. Em vista
da deterioragdo da fungdo renal, proteintria e sedimentos
urindrios ativos, ele foi submetido a uma bidpsia renal,
que revelou nefrite intersticial granulomatosa (Figuras
1 e 2). Ndo foram observadas células positivas para
CD117 ou mieloperoxidase no intersticio (Figuras 2 e 3).
A coloragio de Ziehl-Neelsen foi negativa para AFB e o
teste tuberculinico deu negativo. PCR do tecido renal foi
positiva para DNA de M. tuberculosis. Uma amostra de
urina submetida a cultura no sistema BACTEC MGIT
deu resultado positivo. Foi realizada uma tomografia
computadorizada do térax para identificar a fonte
primdria de TB, que revelou uma drea de colapso e
consolida¢io no segmento posterior do lobo superior
direito e no segmento lateral do lobo médio do pulmio
direito. O segmento dpico-posterior do lobo superior
esquerdo apresentou alteracOes cavitarias. Também
foram observados vérios linfonodos para-adrticos,
pré-carinais e subcarinais aumentados. Apesar dos
importantes achados da tomografia computadorizada,
0 paciente nio apresentava sintomas relacionados ao
sistema respiratorio. Além disso, ndo se queixava de
febre ou perda ponderal significativa. Ele nunca havia
sido avaliado antes para tuberculose latente nem tinha
histérico de tratamento para tuberculose. Foi iniciado
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tratamento antituberculinico com isoniazida, rifampicina,
pirazinamida e etambutol. O paciente apresentou
melhora sintomdtica e sua creatinina sérica se estabeleceu
no patamar de 1,3 mg/dL. Foi dado prosseguimento

Figura 1. Secéo de bidpsia renal exibindo dois glomérulos normais e
um esclerosado. Infiltrado linfocitico moderado pode ser observado no
intersticio com um granuloma (seta) e uma célula gigante de Langhans
(asterisco). Coloracéo &cido periédico-Schiff, ampliagdo de 200x.

Figura 2. Secdo da biopsia renal sem célula CD117 positiva no
intersticio (diaminobenzidina, ampliacao de 100 x).

Figura 3. Secdo de biopsia renal sem células positivas para
mieloperoxidase no intersticio (diaminobenzidina, ampliacdo de 100 x).
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ao tratamento com imatinibe a dose de 600 mg/dia. A
terapia antituberculinica foi mantida por seis meses.

DiscussAo

A relagio entre LMC e TB nio foi totalmente
elucidada. Enquanto alguns estudos relataram maior
incidéncia de TB em individuos com LMC *, outros
ndo encontraram fortes evidéncias de tal associacgio °.
Possivelmente, diferencas entre os delineamentos dos
estudos e variagoes regionais na incidéncia da doenga
contribuiram para os diferentes resultados.

Além de ser o tratamento de primeira linha para
LMC, o imatinibe carrega consigo outras implica¢des
imunolodgicas, incluindo efeito imunomodulador
e diferentes vias para a modula¢do da fungio dos
linfécitos T. O medicamento inibe a ativacdo e
proliferagdo de linfocitos T induzidas por antigenos e
inibe a fosforilagio da ZAP70, um membro da familia
da tirosina-quinase, interferindo assim na cascata
de sinalizacio relacionada ao receptor de linfocitos
T. A produgdo de citocinas também é adversamente
afetada®. Além disso, foi demonstrado que o imatinibe
causa acumulo de células na fase GO/G1 do ciclo
celular e inibe a hipersensibilidade do tipo retardado,
levando a aumento no nimero de infec¢des 6. Contudo,
esses efeitos podem ser revertidos com a interrupgio
do medicamento 6. O imatinibe também inibe a
funcdo das células dendriticas apresentadoras de
antigenos, além da resposta positiva de células CD8T
de memoria 7. Reducdo dos niveis de imunoglobulina
também ¢é observada em pacientes tratados com
imatinibe. Esse efeito é mais pronunciado naqueles
com melhor resposta citogenética, o que pode ser
devido a disfuncio dos linfécitos B associada a
inibi¢do do ABL pelo imatinibe *.

Considerando que nosso paciente respondeu bem
ao imatinibe e estava em terapia de manutencdo, o
fator predisponente subjacente a sua TB ativa pode
ter sido o proprio medicamento, por meio dos
mecanismos detalhados acima.

A TB pode ser adquirida através da transmissdo
de uma pessoa com doenga ativa ou iniciada a
partir da ativagdo de infec¢do latente. As alteragoes
imunolodgicas introduzidas pelo imatinibe podem
servir de terreno fértil para a TB ativa por qualquer
uma das vias. Embora casos semelhantes de TB tenham
sido relatados em pacientes com LMC tratados com
imatinibe * 1°) até onde sabemos acometimento renal
ndo havia sido relatado até o0 momento. Daniels et al.
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? relataram trés desses casos. Dois apresentavam TB
pulmonar, enquanto outro apresentava uma massa
paravertebral. A dose de imatinibe nesses casos variou
de 400 a 800 mg/dia. Como no nosso caso, todos
responderam bem a terapia antituberculinica. Pravin
Salunke et al. ™ relataram outro caso de tuberculoma
meningeo em paciente com LMC em uso de imatinibe
400 mg/dia.

Dietz et al. ¢ identificaram que a dose necessiria
para inibir a proliferacio de linfocitos T ¢é de
400 mg, valor inferior ao ministrado ao nosso
paciente. Essa pode ser uma das razdes por trds de
sua suscetibilidade a infeccdo por TB e anergia ao
exame antituberculinico. A redu¢do na dosagem de
manutencdo do imatinibe também é uma opgao vidvel
nos pacientes que apresentam boa resposta na fase
inicial do tratamento '>'3, Essa estratégia pode ajudar
a eliminar alguns dos efeitos colaterais evidentes
do farmaco. Como a rifampicina é um indutor da
CYP3A4, a dose de imatinibe precisa ser aumentada
em aproximadamente 50% '*. Contudo, no nosso
caso a dose de imatinibe foi mantida a 600 mg/dia em
fungio do baixo status patolégico da LMC.

Foram descritas associag0es entre nefrite intersticial
granulomatosa e antibidticos, analgésicos e infec¢des
como tuberculose, infec¢des fingicas, sarcoidose e
granulomatose com poliangiite . Em nosso caso,
a positividade da PCR de tecido para DNA de M
tuberculosis, da cultura de urina para M. tuberculosis e
a boa resposta a terapia indicaram claramente a origem
tubercular dos granulomas no tecido renal. A auséncia
de células positivas para CD117 e mieloperoxidase no
intersticio exclui a possibilidade de causa mielogénica
para a nefrite intersticial relatada. Achados semelhantes
em casos de tuberculose renal também foram relatados

por Daher et al. 1¢

ConcLusAo

O presente caso levanta a hipdotese de que o
tratamento da LMC com imatinibe pode aumentar
a suscetibilidade a infec¢des, incluindo TB,
provavelmente afetando a imunidade adquirida
por sua influéncia sobre linfécitos T especificos.
A avaliacdo do risco de infec¢io por TB antes do
tratamento com imatinibe pode ajudar na prevencao
da doencga. A apresentacio clinica atipica de infec¢io
por TB nesses casos requer alto grau de suspeita,
principalmente em regides endémicas.
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