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Tuberculose pulmonar causada pelo uso de

infliximab em paciente com Doenca de Crohn

Pulmonary tuberculosis caused by the use
of infliximab in a patient with Crohn’s Disease

Fernanda Rodrigues Silva', Nathalia Santos Goncalves’, Ana Clara Fernandes Marques'

A doenca de Crohn é uma patologia caracterizada pela inflama-
¢ao transmural do trato gastrointestinal, compondo o espectro
das doencas inflamatdrias intestinais. Nos casos mais graves,
dispoe de tratamento com uso de agentes bioldgicos e imunomo-
duladores que podem a reativacdo ou exacerbacdo de doencas
infecciosas preexistentes. Este relato de caso trata de uma pa-
ciente do sexo feminino de 24 anos, diagnosticada com Doenca
de Crohn hd 10 anos, evoluindo com necessidade de tratamento
com infliximab e, apds periodo de menos de 1 ano, apresentou
odinofagia progressiva, dor abdominal e diarreia, além de perda
ponderal, sudorese noturna e febre didria. Tomografia computa-
dorizada de térax evidenciou arvore em brotamento, sendo con-
firmado diagndstico de tuberculose pulmonar pelo Teste Rapido
Molecular no escarro e provavel tuberculose laringea e intestinal.
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INTRODUCAO

A Doenca de Crohn (DC) é uma patologia de etio-
logia pouco conhecida que compode o espectro das do-
encas inflamatdrias intestinais, sendo caracterizada
por inflamagdo transmural que pode envolver qualquer
segmento do trato gastrointestinal, desde a boca até o
anus."® A DC pode manifestar-se com sintomas intesti-
nais e extra-intestinais, tendo como principais achados
fadiga, diarreia, perda ponderal e dor abdominal, po-
dendo ocorrer com menos frequéncia ulceras periorais,
artropatia, fistulas e abscessos, desordens disabsortivas,
uveite, e sintomas pulmonares.!
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ABSTRACT

Crohn’s disease is a pathology characterized by transmural in-
flammation of the gastrointestinal tract, comprising the spec-
trum of Inflammatory Bowel Diseases. In the most severe cases,
treatment using biological agents and immunomodulators may
be available, which can lead to the reactivation or exacerbation
of preexisting infectious diseases. This case report is about a
24-year-old female patient, diagnosed with Crohn’s disease 10
years ago, evolving in need of treatment with Infliximab and,
after a period of less than 1 year, she presented progressive
odynophagia, abdominal pain and diarrhea, in addition to weight
loss, night sweats and daily fever. Chest computer tomography
showed a tree in bud, and the diagnosis of pulmonary tuber-
culosis was confirmed by the Rapid Molecular Test in the sputum
and probable laryngeal and intestinal tuberculosis.

Keywords: Crohn’s disease; Inflammatory bowel diseases; Tu-
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A abordagem terapéutica é individualizada e visa a
remissdo e manutencédo da melhora dos sintomas, sendo
o tratamento definido pela localizacéo, gravidade, prog-
néstico e complicacdes da doenca®, procedendo-se com
escalonamento ou regressio da terapéutica a depender
da resposta do paciente. Em casos mais graves, o trata-
mento fundamenta-se no uso de agentes biolégicos com
ou sem imunomoduladores."”

O artigo traz o relato do caso de uma paciente que
foi diagnosticada com tuberculose pulmonar e provavel
tuberculose laringea e intestinal, associado ao uso de in-
fliximab.
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Paciente do sexo feminino, 24 anos, solteira, estu-
dante, faioderma, natural e residente de Montes Cla-
ros (MG). Foi diagnosticada com Doenca de Crohn em
2012 quando apresentou epis6dio de abdome agudo
inflamatdrio, sendo realizado biopsia de ileo a época
que revelou lesdo compativel com Crohn. Iniciou uso
de corticoide, tornando-se corticoide dependente, evo-
luindo para terapia biolégica ha 1 ano - inflixmab
6mg/kg, a cada 8 semanas- sendo a tlltima dose em 6 de
outubro de 2021. Antes do inicio do uso da medicacéio,
foram realizadas testagens para HIV e teste tuberculi-
nico (PPD) para tuberculose, ambos néo reagentes.

Em novembro de 2021, a paciente iniciou quadro de
odinofagia progressiva, dor abdominal e diarreia, che-
gando a perder 3kg em duas semanas. Reintroduziu o
uso do corticoide por conta prépria, até 80mg/dia, sem
melhora importante. No dia 05 de novembro, ap6s ava-
liagdo com gastroenterologista, foi internada com si-
nais de desidradacéo em hospital da cidade. Ainda com
odinofagia, alimentando-se apenas com dieta liquida,
foi avaliada pela otorrinolaringologia que iniciou tra-
tamento para candidiase laringea com fluconazol. Teve
alta no dia 12 de novembro de 2021 para acompanha-
mento ambulatorial.

Entretanto, apds a alta, evoluiu com desidratacéo,
febre, sudorese noturna e astenia, com necessidade de
nova internac¢édo no dia 16 de novembro de 2021 apds
passar por consulta com pneumologista. Durante a in-
ternacdo, foi realizada tomografia computadorizada
(TC) de térax que evidenciou padrédo de arvore em bro-
tamento com linfonodomegalia mediastinal de aspecto
reacional, levantando a hipdtese diagnostica de tuber-
culose pulmonar, que foi posteriormente confirmada
por TRM no escarro, e provavel tuberculose laringea e
intestinal. Testes para HIV e cultura para fungos em la-
vado broncoalveolar negativos. Broncoscopia realizada
17/11/21 evidenciou laringite purulenta de aspecto
inespecifico

Com o diagnostico firmado, foi iniciado tratamento
para tuberculose com esquema COXCIP no dia 18/11/21
(rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol), mas
manifestou reagdo alérgica com rash cutdneo difuso,
sendo prescrito anti-histaminicos. No 6° dia de uso, o es-
quema COXCIP foi suspenso devido aumento das tran-
saminases (TGO 361 e TGP 239), associada a piora do
rash e descamacéo de toda pele do corpo. Além disso,
a paciente iniciou quadro de enterorragia recorrente e
febre. No dia 25/11/21, foi realizado colonoscopia com
biopsias, sendo evidenciado espessamento de mucosa
de aspecto granulomatoso em valvula ileocecal e ceco
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sugerindo tuberculose. Apresentou também doenca he-
morroiddria interna. Biopsia compativel com Fr01- Ceco
e valvula. No dia 30/11/21 iniciou novo esquema para
tratar a tuberculose com etambutol e levofloxacino,
apresentando melhora do estado geral e da enterorra-
gia, mantendo picos febris. Diante disso, foi solicitado
ecocardiograma feito no dia 06/12/21 que nao demons-
trou achados sugestivos de endocardite infecciosa.

A partir do dia 08/12/21, foi acrescentada amicacina
ao esquema para tratamento da tuberculose e a pa-
ciente evoluiu com melhora substancial do quadro de
diarreia, desidratacdo, odinofagia e dor abdominal, mas
ainda apresentando febre matutina diariamente. No dia
19/12/21 recebeu alta mediante da melhora do estado
geral, apesar da febre ainda presente.

DISCUSSAO

A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa causa-
da pelas espécies que compdem o complexo Mycobac-
terium tuberculosis.) Em 2020, foram registrados 66.819
casos no Brasil, que encontra-se entre os 30 paises com
alta carga para TB, justificando a relevancia dessa doen-
¢a em nosso meio.”) A transmissdo ocorre pela inalagdo
dos bacilos do M. tuberculosis, sendo que a maioria dos
individuos infectados ndo desenvolverao a doenca devi-
do a resposta do sistema imune, quando ha integridade
deste. O fator de necrose tumoral (TNF) é uma impor-
tante citocina no combate a tuberculose-doenca e indi-
viduos que fazem uso de anti-TNF estao mais propensos
a desenvolver tal infeccdo. A TB geralmente ocorre no
inicio do tratamento com o imunossupressor como in-
feccdo primaria ou pode haver reativaciao da TB latente,
que se manifesta com rdpida progressdo.®” A paciente
em questao havia realizado PPD antes do inicio do tra-
tamento com infliximab, mas, devido ao uso cronico de
corticoide, o resultado deste teste pode ter se tornado
falso-negativo.

O diagndstico da TB é fundamentado na suspeita cli-
nica, sendo os principais sintomas tosse produtiva, ema-
grecimento, sudorese noturna e febre, nas alteracoes
radiol6gicas, como nédulos, cavitagdes e padrdo miliar,
e nos exames bacteriolégicos, principalmente bacilos-
copia direta, teste rapido molecular (TRM) e cultura de
escarro.”) O diagnéstico da paciente foi suspeitado apds
realizacdo de tomografia computadorizada do térax,
que evidenciou arvore em brotamento, sendo confirmado
diagndstico com TRM realizado no escarro através de
coleta via broncoscopia.

O tratamento consiste no uso de drogas que agem
na eliminacao rapida da maior quantidade possivel de
bacilos, prevenindo selecdo de bacilos resistentes e ex-
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tinguir todos os patégenos do hospedeiro."® Atualmente,
o tratamento de primeira linha para adultos e adoles-
centes com mais de 10 anos com TB pulmonar tem du-
racdo 6 meses, sendo tratamento intensivo por 2 meses
com rifampcina, isoniazida, pirazinamina e etambutol
e mais 4 meses de manutenc¢do com Rifampcina e Iso-
niazida.”? No caso relatado, como houve intolerancia
ao uso dessas medicacoes, foi optado por uma linha
alterativa com etambutol, levofloxacino e amicacin,
evoluindo com boa resposta.
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