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Cazuriclinice pentru biblioteca studentului la medicina

test QuantiferonTB. in condiliile unui rezultat negativ al acestui scree.
ning (fnrn identificare contact TB, asimptomatic si examen fizic pulmo-
nar normal, radiografie toracic[ standard f[r[ opacit[ti patologice, test

QuantiferonTB negativ), este initiatd terapia cu adalimumab (40 mg sc
la 2 siptam6.ni), cu rispuns net favorabil al simptomatologiei articula-
re gi al markerilor de inflamalie sistemica. ins[, opt luni mai tArziu (fe-

bruarie 7075), pacienta dezvolta hipoacuzie bilaterah, reactie adversa
neobiqnuiti a terapiei biologice cu adalimumab (incidenta mai micd de
1/1001), motiv pentru care aceast[ terapie este sistat[, fiind reluat[ tera-
pia cu metotrexat.

i.r u..rt context, pacienta efectueazi si un examen radiologic toracic
standard care evidenfiazl un sindrom interstilial pulmonar bilateral de
tip micronodular, mai exprimat la nivelul cAmpurilor pulmonare superi-
oare. Reluarea anamnezei permite identificarea unei usoare scaderi pon.
derale neintenfionale (trei kilograme de.a lungul a trei luni), in condilii
de stare generala bun[, afebrilitate, apetit conservat si absenla unor simp-
tome de apel revelatoare ale unei alte patologii.

Examenul computer tomograf (CT) toracic (de inalti rezolutie) Ei ab.
dominal superior confirml prezenta sindromului interstigial de tip micro-
nodular cu dispozilie aleatorie (atAt centropulmonar, cAt gi subpleural) si
relativa crufare a zonelor bazale pulmonare; in plus, identifici adenopa-
tii mediastinale bilateral 9i abdominale (la nivelul hilului hepatic).

Ipotezele diagnostice la acel moment au inclus: determiniri pulmona.
re qi ganglionare in cadrul artritei reumatoide (pugin probabile in contex.
tul evoluliei favorabile a simptomatologiei articulare gi a inflamatiei sis.
temice sub tratament cu antagonist TNF-alfa); miliari TB la pacientl in
tratament imunosupresor (test ITBL negativ la initierea terapiei; posibi-
ld in contextul unei infeclii recente cu Mycobacterium tuberculosis); carci-
nomatozS. pulmonari (ferl semne de apel pentru localizarea tumorii pri-
mare); sarcoidozi tip II radiologic (asociere rari. a doua boli inflamatorii
sistemice; ACS crescut); limfom (afectarea parenchimatoasb. pulmonar[
de tip miliar este rarisimi).

Pacienta se mentine asimptomatica respirator, ins[ scaderea ponde-
rala lenta continue. Pacienta opteaza pentru temporizarea unor pro-
ceduri diagnostice ale leziunilor pulmonare gi limfoganglionare. Doui
luni mai tarziu (martie 7015) efectueaze un nou examen CT tora-
cic care evidengiazi cregterea densitltii si a dimensiunilor leziunilor
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Cazuriclinice pentru biblioteca studentului la medicina

cu citologie diferenliah cu 760/o limfocite (valori normale < l3%) si lTVo

neutrofile (valori normale < 3o/o). Fere celule tumorale, fere identificare
de BAAR (coloratia Ziehl-Neelsen), flord microbiani sau elemente fun-
gice. Examenul de spute prelevati dup5. bronhoscopie este negativ pen-
tru BAAR.

Efectuarea de noi secfiuni ale blocului de parafini (biopsia gangli.
onarl) si examinarea microscopicl cu coloralie auramind.rodamin[
evidengiazi 2 BAAR/300 de cAmpuri.

Evolulia leziunilor pulmonare sub tratament imunosupresor, poziti.
varea testului Quantiferon TB, aspectul histopatologic al piesei de bi.
opsie ganglionar[, identificarea BAAR la examenul microscopic al pie-
sei de biopsie au contribuit la suslinerea diagnosticului de tuberculozi
miliar[.

A fost iniliati terapia antituberculoasa strict supravegheati, regim I
(caz nou), cu administrare zilnici a patru antituberculoase, in doze ajus-

tate pentru greutate, cu toleranla clinice qi biologic[ bun[.
Agravarea simptomatologiei articulare, in lipsa unei terapii de fond

eficace, a impus asocierea la metotrexat a corticoterapiei sistemice in
puls-terapie.

Evolugia clinice gi radiologica (in absenga unor crirerii bacteriologice
de urm[rire) a fost favorabild, cu disparigia asteniei fizice, cre$tere ponde.
rale de 2 kg dup[ 2luni gi remisiune radiologicdcurestitutio adintegrum
(CT) la 6 luni. Terapia antituberculoasi a fost continuatd pan[ la B luni,
luind in considerare statusul de imunodepresie din cauza afecgiunii in-
flamatorii sistemice gi a terapiei imunosupresoare (Fig. 2).

Discu!ii

Rolul central al factorului de necrozd tumorali (TNF-alfa) in inilierea
gi/sau perpetuarea procesului inflamator in artrita reumatoidl, boala
Crohn sau alte boli inflamatorii cronice a fost demonstrat in experimen-
te in uitro gi in situ2.

Adalimumab este un anticorp monoclonal, complet umanizat, tip Ig
G1, specific impotriva TNF-alfa, care nu se leagd de alte citokine. Se ad.
ministreazi subcutanat, scade producqia de metaloproteinaze circulante,

frAneazI actir-i

atat in circular
TNF-alfa jo

va diferitelor n
apS.rarea ce1ul,

se sunt dezorg:

riei tuberculoa
La debutul

tarea monocitt
lare (prima 1in

precum induc,
ne, recrutarea
uni cu intert-e

oxid nitric sinr
bactericid asup

le murine, neu
sintazei si react
TNF-alfa se nu
Listeria monoc\

qi Mlcobacterir
in SUA, in

17 cazuri de rr
mumab pentrl
pacienli-anil-.



?l op dLun ep le^.rolur un EtBr€ errurll Ilpnrs ulp atBC 'rrlue-Iiuelf,Ed

00I EI Z0'0 ep EtBr o nl tuale^lqre 'eproleurner gtrrue nrtuad q€unru
-llepe nc riele.rt rar BI rue.riuar:ed ZZS'AL BI Ezolnrraqnl ep :.:nzar LI
eterrJrtuopl 1so; nE 'SOOZ erunr rS ZOOZ arrqurof,op ertul ,VnS ul

' 
rr,. f 

rs olnr r"a qni um nxrrq or(y.ry r $

'dds sn::oro1dr"l3 ''dds sn11fit"a4sy ''dds uursqdols[g 'saua&o]{.touou-L Dlra$r1
\untrqln DpryuDC nr roilliralur B BtnJsarc eiuopr:ur Elgurnu os BJIE-CNJ
eP rollJollqlqul alB eJePunras elatf,e;e erluild 'rrgJ BarelrlreeJ rd rezeturs
f,J.T]JU P]XO IOISAJdX3 BO-IEPEf,S BI Ef,NP B]IB.CNI EEJ€Z]IBJ]NEU 'AUT;NTU A1

-apotrr e1 'o,,o(srso1nuaqni unrrapDqn[yq) qro; ]nlnpBq etdnse p]rlrolrBq
lJaJa nf, rsndruoc 'rrurpeturelur uaSo.rlru ap J^llJEeJ r$ Ezelurs JrJlru prxo
gcnpo;d Es olelf,aJur ala8e;o.rteur BzeelnurDs ,eturueS-uoJe;Jelur nf, Eun
-a.rdrug 'EJiB-CNI 's,lJ Jolalnlac e rS rolalrco8e; EerBArlJE rs eaJetnllel ,eu

-nrzepe ep JolalnJeloru rarsa.rdxe €aJttrlrJey 'lezoldode BaJeJnpur tunrerd
'runrlle aldrrlnru o-rB eJEf, 'EJIB-CNJ Etelf,es (a;e;pde ep arurl eurrd) a.re1

-oe^lB a1aEelo.rrei4 'epl:l.ralreq lnlJaJe ur 'rotrrtln ,rS rolalrcouoru BoJEI
-nlreJ ug leriuasa atsa BJIE.JNl 'nlatceqorrur nJ rarjre;ur Inlnqrp u-I

'e,plelirelur erJEurluostp IeJtsE pugrgdr'aseolncraqnl rarJ
-atreqof,rur BeJBllo^zap Etirull e ep apqedelur puir; ,atezrue8;ozep luns es

-eolnJJaqnt eseoteutolnuer3 olrJntJnlts ,pretrcgap atse EJBInlec ea;e-rpde

'EJIB'CNJ eluasqu uI 'llJalleqoJlur Arsnlf,ur 'arusrue8rooJJrur lolatrJaJrp B^
-r-nodu1 rapze8 E punurr erirato.rd u1luetrodrul ior un greoi e11e.g511

'relerlours reu€rguraur Inle^ru ei r$ rge ,arielnc.nr ul tglu
'nrotetuel;urord eur{olrr ap ericnpo.rd rS glerlatopue earelrtl€ EzeeugJj

7 ern611

por0olorq arderel nr pluerced o el pletlrt\ L

'alueln:l: ::: -. r,
-PE eS 'Jrrr>-r'_ . :_

31 dll 'lE:I,.,-. .* - -..

-uaruttadxa ul r::--:
BIBoq 'Eploreru'.:.:
earatltur ul (P:rll: - j -\;

', - j-

-ut truntira;" 
"-,- . '

'lunl g e1 vLrtJ ..
unt8alu pD otil'.- -:
-apuod eJelsalr ':- :

a:t3o1ou:r.-P.r ---

uI eJlruelsls It. _-. 1- l
puo1 rp rrJp.r - 

-

-snfe ezop LII ':.. '

1 ur8ar 'f lP - ::-

Ezolnf,leqllt r:
-ard;eJlt1 r- 

-

-lq JP l::r1-. -

-tltzod 'rcr..r -L: r

plrrruEPol-ELl nL _

-llSueF etsdoLq' 1-.

-uad nrleSou Jl:r .'

-unj JluJrUJlJ l]P. .

rrEJrJr-]urP! ErEJ ')
o/oZl Is (/o[ | r. alet:..



Cazuri clinice pentru biblioteca studentului la medicina

iniqierea terapiei biologice pin[ la diagnosticul de tuberculozi cu o me.
diani situatd intre 4 gi 6 luni. De asemenea, a fost raportate o relalie de.
pendentd de dozn/durata terapiei in ceea ce privegte probabilitatea de re-
activare a tuberculo ze7r5,r6.

Introducerea terapiei biologice a fost asociati cu o cre$tere a ratei de
reactivare a TB. Pacienlii cu artritl reumatoidl care necesiti terapie cu
antagonisti TNF-alfa sunt de 1.,6.25,2 ori mai expugi riscului de a dezvol-
ta TB, comparativ cu cei care nu primesc aceastS" terapie. Riscul de reac.
tivare a tuberculozei este, insi, dependent atAt de aria geografici, cAt gi

de tipul de antagonist antijfNF.alfa folosit17.

Anterior inilierii terapiei biologice, paciengii trebuie evaluali pen-
tru depistarea tuberculozei active sau a infecliei tuberculoase latente
(ITBL). Aceasta presupune un control medical (informalii despre ante-
cedente privind tuberculoza, contacte cu persoane cu tuberculozi acti-
v5., tratament imunosupresor anterior/actual), examen clinic, radiogra-
fie toracicl standard gi teste de depistare a infecgiei tuberculoase latente
[intradermoreacfia la tuberculine (IDR) sau Quantiferon TB]. Tubercu-
loza pulmonar[ impune inilierea terapiei antituberculoase Ei temporiza.
rea terapiei biologice, in mod ideal pini Ia {inalizarea acesteia. in cazul
depistirii ITBL, paciengii necesiti chimioprofilaxie, cu un antitubercu.
los major (in mod uzual izoniazidl) in general pentru o perioad[ de 9
luni, in administrare zilnici.

Concluzii

in concluzie, cazul prezentat pune in lumin[ o complicagie severi a te-
rapiei cu antagonigti de TNF-alfa;i anume tuberculoza miliara, apiruta
la distanll de la inilierea terapiei biologice, la o pacient[ care nu prezen-
ta infecfie latenti tuberculoasi la debutul terapiei.

Diagnosticul de certitudine a fost dificil in contextul unei simptoma.
tologii nespecifice, imaginii radiologice gi tabloului biologic care permi.
teau mai multe diagnostice diferenliale gi a unei paciente care a acceptat
cu dificultate/tardiv efectuarea de proceduri invazive.

Avand in vedere prevalenla crescuti. a tuberculozei in fara noastri,
a riscului crescut de transformare a infecliei latente in boala in cazul
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chirurgicalS., urmatl de radioterapie gi chimioterapie. Glioblastomul me.
tastazeazd. doar in cazuri excepfionaie5.

Din punct de vedere clinic, se caracterrzeazl. prin cregterea presiu.
nii intracraniene, care determini urm[toarea simptomatologie: migre.
ne, ataxie, vertij, diplopie, sincope frecvente gi crize asemS.nS.toare celor
din epilepsiea.

Prezentarea cazului

Berbat in vArst[ de 77 ani se prezinti la Unitatea de Primiri Urgenge
(UPU) in mai 7076 acuzitnd dispnee instalati de c6"teva zile, progresi,
vi pAni la dispnee de repaus. Pacientul a fost diagnosticat in 2014 cu
glioblastom de vermis tratat chirurgical, ulterior cu chimioterapie gi

Figura 1. Ritm sinusal, 120 bpm;ax QRS situat in cadranul l;
complexe QRS normale; unde T negative in teritoriul infero-lateral.
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