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Resumo

A Doenga de Crohn e a Colite Ulcerosa sdao as duas principais formas de Doenca
Inflamatdria Intestinal. De etiologia desconhecida e com afecdo sistémica, incluem
diversas manifestagbes extraintestinais. Apesar do envolvimento musculo-esquelético
ou dermatoldgico ser comum e melhor estudado, o envolvimento pulmonar é mais raro.
Este trabalho analisa o caso de um homem de 56 anos, ex-fumador, com Colite Ulcerosa
gue desenvolve Insuficiéncia Respiratdria, sendo o diagndstico diferencial discutido
entre manifestacao extraintestinal, toxicidade a fdrmacos ou complicacao infeciosa.
Ainda que o envolvimento pulmonar seja raro, pode estar associado a morbilidade
significativa. Um melhor conhecimento e consciéncia para esta tematica pode ajudar a
um reconhecimento precoce e atempado e a uma abordagem mais segura e eficaz,
procurando reduzir as sequelas de um diagndstico tardio.

Manifestacoes pulmonares; Toxicidade farmacoldgica

Abstract

Crohn's Disease and Ulcerative Colitis are the two main forms of Inflammatory Bowel
Disease. Of unknown etiology and with systemic affection, they include several
extraintestinal manifestations.  Although musculoskeletal or dermatological
involvement is common and best studied, pulmonary involvement is rarer.

This paper analyzes the case of a 56-year-old man, ex-smoker, with Ulcerative Colitis
who develops Respiratory Failure, with the differential diagnosis being discussed
between extraintestinal manifestation, drug toxicity or infectious complication.
Although lung involvement is rare, it can be associated with significant morbidity. A
better knowledge and awareness of this issue can help early and timely recognition and
a safer and more effective approach, seeking to reduce the sequelae of a late diagnosis.

manifestations; Drug toxicity

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer

responsabilidade a FMUL pelos conteldos nele apresentados.

O consentimento do doente foi obtido verbalmente para apresentac¢do do caso.
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Abreviaturas

5-ASA - 5-Aminosalicilatos
Ac — Anticorpos

Angio-TC - Angiografia por tomografia

computorizada

BAAR - Bacilos alcool-acido-resistentes
CMV - Citomegalovirus

CO — Monoxido de carbono

CU — Colite Ulcerosa

DC — Doenca de Crohn

DIl — Doenga Inflamatéria Intestinal

DPOC - Doenca Pulmonar Obstrutiva

Crénica
EBV - Virus Epstein-Barr

ECCO - Organizacdo Europeia do Crohn

e Colite

FEV1 — Volume expiratdrio for¢cado no

19egundo
HBA - Hospital Beatriz Angelo

IGRA - Interferon gamma realease

assay

LBA — Lavado broncoalveolar

LDH - Lactato Desidrogenase
MEI — Manifestacdes extraintestinais
MTX — Metotrexato

NSIP - Pneumonia Intersticial Ndo

Especifica

OP - Pneumonia Organizativa

PCR - Proteina C Reativa

PFR — Provas de funcao respiratéria

TCAR — Tomografia Computorizada de

Alta Resolugao

TEP — Tromboembolismo pulmonar
TEV — Tromboembolismo venoso
TNF - Tumour Necrosis Factor

VHA - Virus da Hepatite A

VHB - Virus da Hepatite B

VHC - Virus da Hepatite C

VHS — Virus Herpes Simplex

VIH - Virus da Imunodeficiéncia

Humana

VVZ - Virus Varicela Zoster



Objetivos

Este Trabalho Final de Mestrado tem como objetivos:

e realizar uma breve descri¢cdo da Doenga Inflamatdria Intestinal (DII)

e abordar as manifestacdes extraintestinais, com foco nas manifestagdes
pulmonares, seu diagndstico e abordagem

e apresentar um caso clinico de patologia pulmonar num doente com Colite
Ulcerosa, do servico de Gastrenterologia do Hospital Beatriz Angelo (HBA) em
2021

e procurar discutir o diagndstico diferencial neste contexto, integrando o

conhecimento tedrico revisto



Introdugao

A DIl é uma doenga cronica sistémica, de natureza inflamatdria e imunomediada,
caracterizada por inflamacdo recorrente do trato gastrointestinal, podendo também

afetar outros drgaos e sistemas. (Torres et al., 2017; Ungaro et al., 2017)

Engloba duas entidades principais - a Doenca de Crohn (DC) e a Colite Ulcerosa (CU) —
com padrées de envolvimento, apresentagdo clinica e até tratamentos distintos.
Enquanto na DC o envolvimento é transmural e descontinuo e pode afetar qualquer
nivel do trato Gl, na CU apenas a mucosa é afetada e o envolvimento é continuo com
inicio no reto e extensdao proximal no célon. (Flynn et al., 2019; Torres et al., 2017;

Ungaro et al., 2017)

A etiologia da DIl permanece por esclarecer, sendo considerada uma doenca
multifatorial. Estdo descritos componentes genéticos, imunoldgicos, ambientais e
relacionados com o microbioma, que levam a uma resposta imune disfuncional a nivel

da mucosa. (Zhang et al., 2015)

Apesar do principal envolvimento ser gastrointestinal, as manifestacdes extraintestinais
(MEI) s3ao comuns e causa de morbilidade. As MEI afetam mais frequentemente as
articulagdes, pele e olhos, mas também podem envolver outros érgdaos como o figado

ou pulmdes. (Rogler et al., 2021)

As manifestacdes pulmonares, apesar de raras, sao cada vez mais descritas e reportadas,
podendo estar associadas a significativa morbilidade. (Massart et al., 2020; Rogler et al.,
2021) Estas constituem um desafio diagndstico, visto poderem ser de 3 principais tipos:
relacionadas com a DlII, resultado da imunossupressao (infecoes oportunistas) ou efeito

adverso da terapéutica da DIl. (Majewski et al., 2015; Massart et al., 2020)

O tratamento tem como objetivo a indugdo e manutencao da remissdo. Consoante a
extensdo e gravidade da doenca, as opg¢Oes terapéuticas incluem compostos 5-
Aminosalicilatos (5-ASA), corticdides, imunomoduladores e bioldgicos. Nos ultimos
anos, o tratamento com biolégicos tem vindo a crescer, em especial com anti-TNF alfa

(Tumour Necrosis Factor), tal como o conhecimento dos seus efeitos adversos. A cirurgia



também pode ser indicada na doenca refratdria ou em caso de complicag¢des. (Torres et

al., 2017; Ungaro et al., 2017)

Epidemiologia

Considerada uma doenga de paises industrializados, a DIl viu a sua incidéncia e
prevaléncia global crescer nas ultimas décadas. Na Europa estima-se uma prevaléncia

de aproximadamente 0,2% da populagdo. (Windsor et al., 2019; Zhao et al., 2021)

Apesar de a incidéncia estar a estabilizar em zonas de elevada prevaléncia, continua a
aumentar em paises em vias de desenvolvimento; a crescente prevaléncia é explicada
pela idade de inicio mais jovem e pela baixa mortalidade com aumento da esperanca de

vida. (Burisch et al., 2013; Windsor et al., 2019)

Sendo uma doenca cronica, a DIl apresenta elevados custos para os sistemas de salde,
com encargos com novos farmacos, hospitalizacdes e cirurgias. (Burisch et al., 2013;
Windsor et al., 2019) A terapia com anti-TNF e outros farmacos biolégicos representa o
maior peso na carteira dos doentes e sistemas, embora o seu custo tenha diminuido
consideravelmente com o aparecimento dos biossimilares. (van der Valk et al., 2014;
van der Valk et al., 2016; van Linschoten et al., 2021) Além destes, existem também
consideraveis custos sociais, com maiores taxas de absentismo laboral, desemprego e
incapacidade permanente para o trabalho. Com o envelhecimento da populacdo e
tratamentos inovadores, é necessaria preparac¢do para o impacto econdmico e social no

presente e futuro. (Burisch et al., 2013; van Linschoten et al., 2021; Windsor et al., 2019)



Apresentacdo clinica e diagndstico

Sendo uma doenga tipica do adulto jovem, o inicio é normalmente entre a 22 e 42 década
de vida, com um pico menos expressivo na 62 década. (Torres et al., 2017; Ungaro et al.,

2017)

O curso da doenga é frequentemente crénico intermitente, com periodos de doenca
ativa/exacerbacdes que alteram com periodos de remissdo. (Torres et al., 2017; Ungaro

et al., 2017)

A CU tem como sintomatologia mais comum a diarreia crénica (incluindo noturna), com
presenca de sangue e/ou muco, urgéncia fecal, tenesmo e desconforto abdominal.
Consoante a extensao da doencga, a sintomatologia pode ser mais tipica de proctite ou
colite. (Ungaro et al., 2017) A DC apresenta-se normalmente com dor abdominal -
classicamente no quadrante inferior direito - e diarreia crénica. A doenga perianal, como
as fissuras, abcessos e fistulas, é caracteristica da DC. Os sintomas sistémicos, mais
marcados na DC, podem incluir cansaco, perda de peso e febre. (Flynn et al., 2019;

Torres et al., 2017)

O diagndstico é baseado em critérios clinicos, endoscépicos, histoldgicos, analiticos e
radioldgicos. A colonoscopia até ao ileon terminal continua a ser o gold standard para

diagndstico, complementada com bidpsias do intestino. (Flynn et al., 2019)



ManifestacGes extraintestinais

As manifestagbes sistémicas e extraintestinais sdo comuns na DIl com uma incidéncia
altamente varidvel consoante os estudos. Um estudo italiano retrospetivo com 811
doentes reportou que 41% apresentavam MEI, com predominio na DC (55,1%),
comparativamente com a CU (35,3%). (Zippi et al., 2014) Os doentes com DIl podem ter
mais que 1 MEI, e quando sdo afetados por uma, aumenta a probabilidade de

desenvolverem MEI adicionais. (Vavricka et al., 2015)

Quanto ao seu inicio, desenvolvem-se mais frequentemente apds o diagndstico da DI,
apesar de cerca de 10% poder preceder o diagndstico e de 20% surgir simultaneamente.
(Levine et al., 2011; Zippi et al., 2014) Um estudo prospetivo suico de 2015 observou
que 26% das MEI surgem antes do diagndstico de DI, com uma mediana de 5 meses
antes. Nestes casos de MEI tipicas precoces, é importante os profissionais estarem
alertas para a possibilidade do diagndstico de uma DlII, reduzindo um possivel atraso

diagnéstico. (Vavricka et al., 2015)

Quanto ao tipo, as manifestagdes musculo-esqueléticas e as dermatoldgicas sdao as mais
frequentes, apesar de as MEIl poderem envolver praticamente qualquer érgao e sistema.
(Levine et al., 2011; Zippi et al., 2014). Outros sistemas com possivel envolvimento sdo
o ocular, hepatopancreatobiliar, renal ou até pulmonar. A Tabela 1 adaptada de Rogler
et al e Garber et al resume o envolvimento sistémico da DII. (Garber et al., 2019; Rogler

et al., 2021)

A relagao das MEI com a inflamacdo intestinal é variavel, tal como a sua resposta a
terapéutica para a DIl. Manifestacdes como a artrite periférica, Ulceras aftosas orais,
episclerite e eritema nodoso podem estar associadas a inflamacdo intestinal ativa e
assim responder a terapéutica base dirigida a inflamacao intestinal. Contudo, a colangite
esclerosante primaria, espondilite anquilosante e uveite anterior normalmente sdo
independentes dos periodos de exacerbacdo intestinal. (Rogler et al., 2021) Algumas
MEI podem necessitar de tratamento especifico, ou pelo menos que o tratamento base
do doente seja decidido de modo a responder tanto ao envolvimento intestinal como

extraintestinal. (Garber et al., 2019)



Tabela 1 - ManifestacGes extraintestinais da DIl (adaptado de Rogler et al e Garber et al)

Sistema

Manifestacoes

Musculoesquelético

Eritema nodoso
Pioderma gangrenoso
Ulceras aftosas orais
Sindrome de Sweet

Mucocutaneo

Artrite relacionada com DII
Artrite periférica

Artrite axial

Entesite

Hepatopancreatobiliar

Colangite esclerosante primaria
Pancreatite autoimune
Hepatite autoimune

Ocular

Uveite anterior
Episclerite e esclerite

Pulmonar

Bronquiectasias

Bronquite croénica
Bronquiolite

Doenca intersticial pulmonar
Doenga granulomatosa
Pneumonia organizativa

Vascular

Tromboembolismo
Trombose da veia porta
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Manifestacées Pulmonares

As primeiras referéncias de manifestagdes pulmonares remontam a 1976, quando Kraft
et al descreveu 6 casos de patologia pulmonar grave apds o diagnodstico de DII. (Kraft et

al., 1976) Atualmente, o envolvimento pulmonar é consensual.

As manifesta¢des pulmonares ainda sdo descritas como raras, quando comparadas com
as restantes MEI, mas o seu reconhecimento tem vindo a crescer. A sua verdadeira

prevaléncia ainda é desconhecida. (Massart et al., 2020)

Os mecanismos patogénicos sugeridos sao varios, desde a origem embriondria comum
entre intestino e pulmdes do intestino primitivo anterior até a translocacdo bacteriana

do célon, apesar de ndo haver consenso. (Majewski et al., 2015)

Este tipo de envolvimento constitui um desafio diagndstico, visto poderem ser de 3
principais tipos: manifestagdes relacionadas com a Dll, infe¢gdes oportunistas resultado

da imunossupressdo ou toxicidade da terapéutica da DII. (Kréner et al., 2021)

A apresentacao clinica é inespecifica, e pode incluir sintomas como a dispneia, tosse,

disfonia, dor toracica, sibilos e/ou sintomas constitucionais. (Kréner et al., 2021)

Na investigacdo, o exame inicial deve ser uma Radiografia de térax, seguida por
Tomografia Computorizada de Alta Resolugdo (TCAR) nos casos de patologia pulmonar
ou se a suspeita se mantiver alta, e ainda broncofibroscopia. Para um diagndstico
definitivo pode ser necessdria bidpsia pulmonar. (Basseri et al., 2010; Massart et al.,

2020)

A abordagem da patologia pulmonar na DIl inclui a exclusdo de causa infeciosa, cessacao
de farmaco se suspeita de toxicidade e corticoterapia (inalada ou sistémica), ou em
casos refratarios, imunossupressores (como a ciclofosfamida ou anti-TNF). Estd
recomendada avaliacdo imagioldgica de follow-up para monitorizar a evolugdo. (Basseri
et al., 2010; Harbord et al., 2016; Garber et al., 2019) e envolvimento de pneumologista

e/ou infeciologista.
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Profissionais de salde, como os gastrenterologistas ou pneumologistas devem estar
alertas para este possivel envolvimento, procurando um reconhecimento precoce e
atempado e reducdo do risco de complicacdes e morbilidade, com a prevenc¢do de

alteragGes destrutivas e irreversiveis. (Yilmaz et al., 2010)

Em relacdo as MEI pulmonares propriamente ditas (as relacionadas com a DIl),
diferentes tipos de envolvimento estdao descritos: via aérea, parénquima pulmonar,
vasculatura pulmonar ou serosa (o mais raro) — além do envolvimento subclinico.

(Massart et al., 2020)

Uma vez que o caso clinico descreve um doente com envolvimento pulmonar, de dificil
diagnodstico e impacto em termos de morbilidade, em seguida descrevem-se mais

pormenorizadamente os diferentes padrdes e causas de lesdo pulmonar associada a DII.

12



Envolvimento Subclinico

Com o estudo deste tipo de envolvimento, hoje é sabido que apesar de as manifestagdes
clinicas serem raras, o envolvimento subclinico é mais frequente do que se pensava.
Alteracdes nas Provas de funcdo respiratdria (PFR) ou na TCAR sdao comuns. (Ellrichmann

et al., 2021; Harbord et al., 2016)

Em relagdo as alteragGes nas PFR, a prevaléncia de resultados alterados nos doentes
com DIl é varidvel, estando recentemente descritos valores desde 52% até cerca de 90%.
(Ji et al., 2016; Zhao et al., 2017) Nao sdo descritas variagdes significativas entre a DC e
CU. (Ji et al., 2016; Zhao et al., 2017) As PFR como teste de screening destas alteracbes
tém a vantagem de serem testes ndo invasivos e sem exposi¢ao a radia¢ao, podendo ser
futuros indicadores de envolvimento pulmonar ainda subclinico. As alteragdes mais
comuns sdo a diminuicdo da capacidade de difusdo do mondxido de carbono (CO) e a
diminuicdo do Volume expiratério forcado no 12 segundo (FEV1). Outras alteragdes
estdo descritas, como um padrdo obstrutivo ou restritivo e a hiperreatividade
bronquica. A altera¢dao da difusdo pulmonar pode sugerir um processo intersticial.
Embora ndo seja consensual, alguns estudos mostraram que estas alteragdes sdao mais
prevalentes e pronunciadas durante os periodos de exacerbac¢do da doenca, apesar de
também poderem ser detetadas nas remissoes. (Ellrichmann et al., 2021; Ji et al., 2016)
Assim, as PFR podem ser um meio ndo invasivo de dete¢do de envolvimento pulmonar
ainda latente. (Ji et al., 2016; Zhao et al., 2017) embora ndo existam recomendacodes de

guando devem ser solicitadas, na auséncia de sintomas pulmonares.

Em relacdo aos exames imagioldgicos, a TCAR é a melhor e mais acessivel opcdo de
estudo, podendo identificar envolvimento intersticial e das vias aéreas latente. (Harbord
et al.,, 2016) O achado mais frequente é o espessamento peri-bronquico (possivel

significado de inflamacdo local). (Yilmaz et al., 2010)
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Envolvimento da Via Aérea

Das MEI pulmonares, as que resultam de patologia das vias aéreas sdao as mais
frequentes. Qualquer nivel da via aérea pode ser afetado, desde a laringe até aos

bronquiolos terminais. (Harbord et al., 2016; Kréner et al., 2021; Yilmaz et al., 2010)

O inicio do envolvimento é variavel, podendo ser meses a anos apds o diagndstico da
DIl, estando inclusivamente casos descritos apds colectomia na CU.
Predominantemente ocorre nos doentes com CU. (Black et al., 2007; Majewski et al.,

2015; Rogler et al., 2021)

As vias aéreas de grande calibre sdo as mais frequente afetadas, correspondendo até
39% das MEI pulmonares devido a DIl; com as bronquiectasias a serem a MEI das
grandes vias aéreas mais comum. A sintomatologia principal inclui tosse crénica
produtiva com expetoracdo mucopurulenta abundante, dispneia e hemoptises, com
periodos de exacerbacdo. (Black et al., 2007; Cozzi et al., 2018; Harbord et al., 2016) O
principal meio de confirmacdo do diagndstico é a TCAR, que pode revelar um
espessamento da parede da via aérea e dilatagbes brénquicas; e que pode ser

complementada com broncofibroscopia. (Cozzi et al., 2018; Harbord et al., 2016)

A 22 forma de envolvimento das grandes vias aéreas mais comum é a bronquite crénica.
Outros formas de envolvimento da via aérea mais raras incluem bronquiolite e estenose

subgldtica e da traqueia. (Black et al., 2007; Garber et al., 2019)

A pneumonia organizativa criptogénica (previamente conhecida por pneumonia
organizativa com bronquiolite obliterante) é uma entidade com envolvimento tanto da
via aérea como do parénquima, e tem sido descrita como uma MEI da Dll, além de estar
também associada a toxicidade da terapéutica. Quando desenvolvida no contexto da
DIl, estd associada a uma idade mais jovem. O diagndstico classicamente recorria a
bidpsia, mas atualmente hd padrdes imagiologicos sugestivos, com consolida¢des
dispersas e opacidades em vidro despolido. (Cozzi et al., 2018; Harbord et al., 2016;

Kroner et al., 2021)
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A abordagem terapéutica consiste principalmente em corticdides, inalados na doenca
ligeira das grandes vias aéreas ou sistémicos na doenca moderada a grave. (Majewski et

al., 2015)

A associacdo no sentido contrdrio também é evidente, ou seja, o envolvimento da via
aérea nao é sempre uma MEI, além disso acontece como patologia pulmonar primaria,
apesar de ser dificil esta distingdo. A incidéncia da DIl apresenta-se mais elevada na
populacdo com Doencas das Vias Aéreas, como a Asma e Doenca Pulmonar Obstrutiva
Crénica (DPOC), comparativamente com a restante popula¢do. (Garber et al., 2019;
Harbord et al., 2016; Vutcovici et al., 2016) Ekbom et al., num estudo populacional,
mostrou que os doentes com DPOC tinham um risco significativamente superior de

desenvolver DC (independente do risco de ser fumador) e CU. (Ekbom et al., 2008)

15



O envolvimento intersticial como MEI pulmonar propriamente dita ndo é comum,
estando mais frequentemente associado a efeitos secundarios da terapéutica. Este
envolvimento é mais comum na CU. (Black et al., 2007; Eliadou et al., 2020; Kroner et

al., 2021)

A apresentacdo clinica pode incluir dispneia, febre, dor tordcica pleuritica ou

insuficiéncia respiratéria aguda. (Harbord et al., 2016)

Os padrdes conhecidos incluem a pneumonia organizativa criptogénica (o mais comum
e ja abordado anteriormente), pneumonia eosinofilica, pneumonia linfocitica
intersticial, pneumonia intersticial ndo especifica, entre outros. Outro padrao intersticial
mais raro é a doenca granulomatosa pulmonar, que pode ser vista na DC e mimetizar a

sarcoidose. (Black et al., 2007; Eliadou et al., 2020; Harbord et al., 2016)

A abordagem diagndstica é semelhante a anterior, com maior relevo da bidpsia
pulmonar para a classificacdo dos diferentes padroes de doenca intersticial. (Harbord et

al., 2016)

O tratamento inclui corticoides sistémicos, com a maioria dos doentes com resposta
favoravel, sendo por vezes nos casos refratarios necessario adicionar
imunomoduladores ou bioldgicos. Pior progndstico esta associado aos casos que
evoluem para fibrose pulmonar, com ma resposta aos corticdides, estando descritos
casos em que foi necessario referenciar para transplante pulmonar. Estes doentes
frequentemente necessitam de serem hospitalizados. (Eliadou et al., 2020; Harbord et

al., 2016; Majewski et al., 2015)
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Envolvimento Vascular Pulmonar

O risco de desenvolver um tromboembolismo venoso (TEV) é cerca de 2 a 3 vezes
superior nos doentes com DIl, principalmente trombose venosa profunda e
tromboembolismo pulmonar (TEP), e especialmente em doentes com doenga intestinal
ativa. Perante um doente com DIl e com sintomas respiratérios de inicio subito, como
dispneia e dor tordcica, os profissionais de saude devem estar alertas e deve ser excluido
um TEP. (Arvanitakis et al., 2021; Black et al., 2007; Cheng et al., 2020; Massart et al.,
2020)

Fatores de risco acrescido para TEV incluem os periodos de doenca ativa,
hospitalizagdes, cirurgia, gravidez, corticoterapia, e mais recentemente a utiliza¢ao de
farmacos inibidores das JAKs. (Black et al., 2007; Cheng et al., 2020; Harbord et al., 2016)
Também o tabagismo e o indice de massa corporal elevado foram associados a maior

risco. (Arvanitakis et al., 2021)

A investigacdo diagndstica de TEP inclui uma angiografia por tomografia computorizada
(angio-TC) ou cintigrafia de ventilagdao-perfusdo, assim como a pesquisa de fatores de
risco adicionais para eventos trombéticos (estudo da coagulacdo, etc). O tratamento na
DIl ndo difere do tratamento standard do TEP, com anticoagula¢dao parentérica inicial,
frequentemente com enoxaparina, com possibilidade de transicdao para oral, com

varfarina ou novos anticoagulantes orais (como o apixabano). (Harbord et al., 2016)

A profilaxia para TEV esta recomenda nos doentes com DIl hospitalizados, exceto se
risco hemorragico de relevo. A importancia desta medida prende-se com a associacdo
desta condicdo a significativa morbilidade e mortalidade. (Cheng et al., 2020; Harbord

et al.,, 2016)
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)oenca Pulmonar relacionada com a Medicacao

Diversos farmacos usados no tratamento da DIl estdo associados a lesdao pulmonar,
como a Sulfasalazina e Mesalamina, Azatioprina, Metotrexato ou anticorpos (Ac)
monoclonais anti-TNF. (Kroner et al.,, 2021; Massart et al., 2020) E de facto, a
manifestacdo pulmonar mais comum é a doenca pulmonar induzida por farmacos. O
reconhecimento precoce destes efeitos adversos através de um alto indice de suspeigao
clinica é crucial, pois a cessacdo imediata pode ser suficiente para interromper o
processo patoldgico e promover a sua regressao. (Basseri et al., 2010; Eliadou et al.,
2020; Harbord et al., 2016; Massart et al., 2020) O risco da perpetuacao do farmaco
indutor de lesdo pode ser uma insuficiéncia respiratéria com um fim fatal. (Johkoh et al.,

2021; Massart et al., 2020)

De realgar que este tipo de envolvimento pulmonar nao é uma MEI propriamente dita,
pois ndo estdo diretamente relacionados com a DIl, mas sim com a terapéutica. (Massart

et al., 2020)

No entanto, o diagnéstico diferencial entre uma manifestacdo relacionada com a Dll e
um efeito adverso da terapéutica pode ser complicado. A patologia pulmonar induzida
por um farmaco tende mais frequentemente a ser de envolvimento parenquimatoso,
comparativamente com uma MEI pulmonar que mais frequentemente envolve a via
aérea. Além disso, é essencial investigar fatores precipitantes, como o inicio recente de
um novo farmaco, no caso da doenca induzida por farmacos. Por outro lado, a
sintomatologia ndo apresenta diferencas significativas entre patologias. Muitas vezes,
um diagnédstico definitivo pode ser dificil visto a maioria dos achados serem
inespecificos, e ser frequente a combinacdo de multiplos farmacos, por vezes com mais

gue um passivel de induzir lesdo pulmonar. (Basseri et al., 2010; Massart et al., 2020)

Atualmente, existe uma ferramenta online, www.pneumotox.com, que agrega e

organiza publicacdes de toxicidade pulmonar induzida por farmacos, inclusivamente de

acordo com o grau de evidéncia.

O primeiro passo, de extrema importancia, € sempre excluir infecdo, nomeadamente
através de hemoculturas e culturas de expetoracdo (se a tosse for produtiva), visto a

abordagem terapéutica ser radicalmente diferente. Este passo é particularmente
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importante se o doente estiver febril, ou apresentar outros sinais ou sintomas de
infecdo. (Harbord et al., 2016) A opgao de iniciar antibioterapia empirica pode ser
escolhida até resultados de exames e culturas estarem disponiveis. (D'Andrea et al.,

2010)

Posteriormente, a avaliagdo passa por um exame de imagem e eventual
broncofibroscopia. Se necessdrio para estabelecer o diagndstico definitivo, pode estar
indicada a realizacdo de lavado broncoalveolar (LBA) ou de bidpsia: por
broncofibroscopia ou cirdrgica por toracoscopia assistida por video. (Basseri et al., 2010;
Eliadou et al., 2020; Harbord et al., 2016; Massart et al.,, 2020) Assim, este € um

diagnéstico de exclusdo. (Johkoh et al., 2021)

A abordagem inicial inclui sempre a interrup¢do imediata do farmaco suspeito e se
necessario, corticoterapia sistémica (por exemplo, se sintomatologia grave,
compromisso funcional ou insuficiéncia respiratdria). Medidas de suporte como a
oxigenoterapia e cuidados intensivos estdo também incluidas. (Harbord et al., 2016;
Johkoh et al., 2021; Majewski et al., 2015) O principal indicador que sugere causalidade
neste processo é a melhoria com a suspensao da terapéutica em causa e recorréncia

com a reintroducdo. (Kroéner et al., 2021)

Alguns doentes recuperam completamente apds a cessacdo do farmaco responsavel,
enguanto outros ficam com lesdo pulmonar crénica. O risco de dano permanente é
maior com Azatioprina, 6-Mercaptopurina e Metotrexato, comparativamente com os

compostos 5-ASA ou anti-TNF. (Massart et al., 2020)

Cada farmaco pode estar associado a mais que um padrao de lesdo e envolvimento
pulmonar. (Eliadou et al., 2020). De seguida revé-se os tipos de doenca pulmonar

associados a farmacos.

> Mesalamina e Sulfasalazina (Compostos 5-ASA)

Os 5-ASA sdo a 12 linha na terapéutica da CU ligeira a moderada, quer na inducdo
da remissdo, quer na manutencao. (Raine et al., 2022) Apesar do seu bom perfil
de seguranca, tém sido descritas lesGes pulmonares induzidas por esta classe de
farmacos, ainda que com baixa incidéncia. (Inoue et al., 2014; Oi et al., 2020)
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O tempo de laténcia é variavel, desde dias a anos apds o inicio da terapéutica,
sendo mais frequente passados 2 a 6 meses. A sintomatologia mais comum inclui
dispneia, febre, tosse ndo produtiva e dor pleuritica, ainda que sejam todos
sintomas inespecificos. (Inoue et al., 2014; Kroner et al., 2021; Majewski et al.,

2015)

Os padrdes de lesdo incluem pneumonia eosinofilica, pleurite exsudativa (com
derrame pleural com eosindfilos) e, menos frequentes, pneumonia organizativa
criptogénica e granulomatose pulmonar. (Abraham et al., 2013; Harbord et al.,

2016)

Durante a investigacao diagndstica, é possivel encontrar infiltrados bilaterais nos
exames de imagem e eosinofilia (sérica, no LBA, ou em ambos) ou linfocitose.
Um indicador util para distinguir de uma pneumonia bacteriana é a eosinofilia,
normalmente ausente na patologia bacteriana. Também estd descrito um
possivel aumento ligeiro da Lactato Desidrogenase (LDH) e aumento ligeiro a

moderado da Proteina C Reativa. (Inoue et al., 2014; Massart et al., 2020)

O achado imagiolégico tipico da pneumonite eosinofilica sdo infiltracdes
bilaterais periféricas, predominantes nos lobos superiores, na TCAR, também
conhecidas por “edema pulmonar invertido”. Outra caracteristica tipica é a boa

resposta a corticoterapia. (Inoue et al., 2014)

Azatioprina e 6-Mercaptopurina

De acordo com as ultimas Guidelines da Organizacao Europeia do Crohn e Colite
(European Crohn’s and Colitis Organization — ECCO), os andlogos das purinas sdo
farmacos imunomoduladores que estdo recomendados na manutencdo da
remissdo na CU e DC cortico-dependente, devido ao seu inicio de a¢do lento.
Podem também ser usados em combinacdo no inicio do Infliximab para induzir
remissdo na DC moderada a grave refratdria. Outro uso das tiopurinas é nos
doentes sem resposta a um primeiro anti-TNF em monoterapia, por

desenvolvimento de Ac contra o farmaco, e para prevenir a formacdo de Ac

20



contra o novo anti-TNF, é possivel usar a Azatioprina em adi¢do a um novo anti-

TNF. (Raine et al., 2022; Torres et al., 2020)

Apesar de muito raras, existem descricbes de possivel toxicidade pulmonar

secundaria a esta classe de farmacos.

O inicio dos sintomas é mais frequente 1 a 4 meses apods o inicio do farmaco. As
primeiras manifestagdes clinicas incluem dispneia, tosse seca e febre
posteriormente a introducao do farmaco, com possivel risco de insuficiéncia
respiratoria grave e necessidade de ventilagdo mecéanica. (Ananthakrishnan et

al., 2007; Massart et al., 2020)

Diversos padrdes de envolvimento estao descritos, sendo os mais comuns a
pneumonite intersticial, doenca pulmonar restritiva e pneumonia organizativa
criptogénica. (Ananthakrishnan et al., 2007; Kroner et al., 2021; Majewski et al.,

2015)

Metotrexato (MTX)

O MTX, um farmaco conhecido da Artrite Reumatdide, estda recomendado na
manuten¢dao da remissdao da DC cortico-dependente, administrado por via
parentérica (subcutdnea ou intramuscular). Pode também ser considerado na
inducdo da DC moderada a grave cortico-dependente sem outras alternativas de

tratamento médico ou cirurgico. (Torres et al., 2020)

Apesar da toxicidade pulmonar pelo MTX ser rara, pode ser grave e irreversivel,
com risco de vida para o doente. A maioria dos casos ndo estdao descritos em
doentes com DI, visto o MTX ser mais usado em outras patologias, como a Artrite

Reumatdide ou Psoriase. (Majewski et al., 2015; Massart et al., 2020)

A apresentacdo clinica inclui dispneia progressiva, tosse seca e febre, com
possivel progressdo para taquicardia, hipoxemia e insuficiéncia respiratdria. A
auscultacdo pulmonar, podem ser audiveis crepitacdes. O inicio do quadro pode
ser agudo, subagudo ou, mais raramente, crénico, e apresenta um periodo de

laténcia de meses apds o inicio do farmaco, mais frequentemente no 12 ano,
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embora possa surgir apos a 12 dose. (Imokawa et al., 2000; Kroner et al., 2021;
Majewski et al., 2015) A Pneumonite Intersticial é o padrao mais descrito, com
risco de progressao para fibrose pulmonar. Os mecanismos envolvidos na
patogénese desta condicdao sdo a hipersensibilidade e a toxicidade direta do

farmaco. (Imokawa et al., 2000; Kréner et al., 2021)

Os exames de imagem podem revelar um infiltrado intersticial difuso ou misto
(intersticial e alveolar) na radiografia de térax (apesar de também poder ser
normal), e opacidades em vidro despolido na TCAR, predominante nos campos
pulmonares inferiores. As PFR habitualmente mostram um padrao restritivo com
diminui¢ao da capacidade de difusao do CO. O LBA pode apresentar linfocitose
e/ou eosinofilia e aumento do racio CD4/ CD8. No caso de ser realizada bidpsia
pulmonar (raramente necessaria), esta pode revelar um infiltrado intersticial
celular, granulomas e/ou dano alveolar extenso, além de ajudar na
exclusdo de infecdo através de analise microbioldgica. Estes achados, quer
clinicos, imagioldgicos ou histolégicos, ndo sdo especificos para a pneumonite
induzida pelo MTX. (D'Andrea et al., 2010; Kréner et al., 2021; Imokawa et al.,
2000)

Em caso de suspeita de toxicidade, as medidas mais importantes sdo a
interrupcdao do MTX e medidas de suporte, como a oxigenoterapia. A maioria dos
doentes responde rapidamente a paragem do farmaco, com melhoria clinica em
dias e imagiolégica em semanas. Alguns doentes podem beneficiar de
corticoterapia sistémica, apesar do seu papel ndo ser tao claro como em outras
lesGes pulmonares induzidas por farmacos. (D'Andrea et al., 2010; Imokawa et

al., 2000; Kroner et al., 2021)

Anti-TNF

Os anti-TNF, como o Infliximab, sdao recomendados quer na DC quer na CU,
moderada a grave, resistente a terapéutica, e tanto na inducdo como na

manutencdo da remissdo. Nos ultimos tempos, o seu uso tem vindo a crescer e
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a ser amplificado, tal como a descri¢cdo de efeitos adversos. (Raine et al., 2022;

Torres et al., 2020)

Associados a diminuicdo da imunidade celular mediada pelas células T e outras
células do sistema imune, esta classe de farmacos aumenta a suscetibilidade de
desenvolver neoplasias (como linfoma), infe¢des bacterianas, fungicas e virais e
a reativacdo de infecdes latentes, que sdo abordadas no capitulo “Infecdes

oportunistas”. (Kréner et al., 2021; Kucharzik et al., 2021)

Além das complicac¢des infeciosas, também outros diferentes padrdes de lesdo
pulmonar estdo associados, tais como pneumonite intersticial (o mais descrito),
hemorragia alveolar difusa, pneumonia eosinofilica, granulomatose, pneumonia
organizativa criptogénica e pleurite/derrame pleural. A Sindrome de Dificuldade
Respiratéria Aguda é uma possivel apresentacdo ou evolucdo dos casos de
toxicidade por um anti-TNF. A maioria dos estudos destes casos sao na Artrite
Reumatdide, enquanto que na DIl a informacao é mais limitada, sendo a maioria
das referéncias apenas de casos clinicos. (Kroner et al., 2021; Lee et al., 2015;

Perez-Alvarez et al., 2011; Rofaiel et al., 2017; Schoehl et al., 2016)

A doenca pulmonar intersticial induzida pelos anti-TNF é uma complica¢do grave
e potencialmente fatal. (Perez-Alvarez et al., 2011; Rofaiel et al., 2017) Pensa-se
gue os doentes com CU s3ao mais suscetiveis a este tipo de efeito adverso, pois
dos casos descritos, este tipo de complicacdo pulmonar intersticial é mais
frequente nos doentes com CU, apesar de o consumo de anti-TNF ser mais
elevado na DC. Outro fator de risco especulado é a idade avang¢ada a data da 12
administracdo do anti-TNF. Também o uso prévio ou simultaneo de outros
farmacos com potencial de lesdo pulmonar pode ser um fator de confusao, ou
ainda levar a um efeito sinérgico e aumentar o risco deste tipo de complicagao.

(Lee et al., 2015)

A sintomatologia a apresentacdo inclui dispneia, febre e/ou tosse. O periodo de
laténcia desde o inicio da administracdo do farmaco até a manifestacdo da
doenga pulmonar é curto, normalmente apds as primeiras doses, equivalente

aos primeiros 2 meses. Os exames de imagem podem revelar consolidacgGes,
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infiltracOes bilaterais e/ou opacidades em vidro despolido, e, quando realizada
broncofibroscopia, esta pode mostrar um aumento dos leucécitos do LBA, em
particular dos linfocitos. O diagndstico definitivo e classificagdo de doenga
intersticial pulmonar sé é possivel com biépsia pulmonar. (Kréner et al., 2021;

Lee et al., 2015; Perez-Alvarez et al., 2011)

Os casos descritos ocorreram inclusivamente em doentes sem patologia
pulmonar prévia conhecida, o que reforca a aten¢do acrescida com que os

profissionais devem avaliar estes doentes. (Lee et al., 2015)

A maioria mostra melhoria clinica e imagioldgica apds a interrupcao do farmaco
(e se a situacdo clinica justificar, corticoterapia sistémica), num periodo de

semanas a meses. (Lee et al., 2015)

Ainterrupgdo de um anti-TNF ndo implica a ndo tentativa de introduzir um novo
anti-TNF, se a situacado clinica o justificar, estando descritos casos em que tal foi
feito sem recorréncia de complicagcdes pulmonares; apesar de ndo existirem
estudos que demonstrem seguranga em trocar para um anti-TNF alternativo.

(Lee et al., 2015)
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Devido a elevada percentagem de doentes a realizarem terapéutica com farmacos
imunossupressores, as infecdes oportunistas sdo uma entidade a que os profissionais
que lidam com doentes com DIl devem estar atentos. Além da terapéutica
imunossupressora, outros fatores de risco infeciosos nos doentes com DIl incluem a ma-
nutricdo, obesidade, idade avan¢ada, comorbilidades e doenga intestinal ativa.

(Kucharzik et al., 2021; Singh et al., 2020; Toruner et al., 2008)

Os farmacos imunossupressores incluem os corticoides sistémicos, metotrexato,
tiopurinas (ex.: azatioprina), inibidores da calcineurina (ex.: ciclosporina), anti-TNF, Ac

contra IL-12/1L-23 e inibidores JAK. (Kucharzik et al., 2021; Toruner et al., 2008)

Diferentes terapéuticas estdo associadas a diferentes graus de imunossupressao, assim
tal como diferentes doses, dura¢cbes da terapéutica e vias de administracdo. Por
exemplo, a corticoterapia sistémica é considerada significativamente imunossupressora
com doses 220mg durante mais de 2 semanas e, de todos, os anti-TNF sdo o grupo com
maior risco infecioso, tanto em monoterapia como quando combinados com outros,
especialmente os corticoides. Em caso de terapéutica imunossupressora combinada, o
risco associado é ainda maior. Também diferentes grupos de farmacos estdo associados
a agentes especificos, por exemplo os corticoides, anti-TNF e inibidores JAKs as infecdes
bacterianas e fungicas, e as tiopurinas as virais. (Kucharzik et al., 2021; Singh et al., 2020;

Toruner et al., 2008)

Assim, num doente a fazer terapéutica imunossupressora, e que surja com sintomas
respiratodrios, deve-se sempre excluir uma infecdo pulmonar. O risco inclui a reativacao
de infe¢Oes latentes, como a tuberculose e Citomegalovirus (CMV), ou infecOes
oportunistas virais e fungicas, como Pneumonia por Pneumocystis jirovecii, Histoplasma
capsulatum ou Aspergillus spp. (Ali et al., 2013; Kroner et al., 2021; Kucharzik et al.,
2021; Toruner et al., 2008)

Previamente ao inicio de um anti-TNF, deve-se fazer um estudo pré-imunossupressao,
gue pode incluir uma radiografia de térax, serologias virais para Virus da Hepatite A
(VHA), Virus da Hepatite B (VHB), Virus da Hepatite C (VHC), Virus da Imunodeficiéncia
Humana (VIH), CMV, Virus Epstein-Barr (EBV), Virus Varicela Zoster (VVZ) e Virus do
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Sarampo, e, para investigacdo de tuberculose latente, o teste IGRA (interferon gamma

realease assay) e/ou a prova cutanea da tuberculina. (Kucharzik et al., 2021)

Em caso de suspeita de etiologia infeciosa, as serologias, a andlise microbioldgica do LBA
e/ou a bidpsia sdo opgdes Uteis para a investigacdo do doente. Por exemplo, para
confirmagdo ou exclusdo de Pneumonia por Pneumocystis jirovecii pode ser util a
colheita e analise com colora¢des especificas do LBA, ou em alternativa, andlise
molecular por PCR (Reagdo em cadeia da polimerase - polymerase chain reaction) da
amostra. Outros estudos para excluir infegao incluem hemoculturas; pesquisa na urina
de antigénios de Streptococcus pneumoniae, Legionella e Histoplasma; com amostras
de LBA ou expetoracdo, o exame microscopico direto e para bacilos alcool-acido-
resistentes (BAAR), culturas bronquicas, incluindo para micobactérias ou fungos, e PCR

para Influenza, Virus Herpes Simplex (VHS) e CMV. (Ali et al., 2013; Rofaiel et al., 2017)

Num doente com sintomatologia respiratdria, febre, leucocitose, com quadro clinico a
agravar, é pratica iniciar antibioterapia de largo-espetro, assumindo uma infe¢ao
respiratdria, até resultados de exames e culturas estarem disponiveis. (D'Andrea et al.,

2010; Rofaiel et al., 2017)

Em relagao a prevencao das infe¢des respiratoérias, a vacinagdo anual contra o Influenza
é recomendada nos doentes a fazer imunossupressores, e a vacina antipneumocécica
nos doentes com DII. A ECCO recomenda também a vacina contra o SARS-CoV-2 para os

doentes com DII. (Kucharzik et al., 2021)
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Caso clinico

Homem de 56 anos, ex-fumador (30 UMA), com antecedentes pessoais de patologia
hemorroidaria e antecedentes familiares de DC (em familiar em 22 grau). Sem outros

antecedentes de relevo, nomeadamente de patologia pulmonar prévia.

Diagnosticado em fevereiro de 2020 com CU, apds quadro de diarreia com sangue e
urgéncia defecatdria, com avaliagdo endoscdpica a revelar Proctite ulcerosa com

atividade Mayo 2, medicado com 5-ASA via enema, com boa resposta inicial.

Em outubro de 2020, a reavaliacao do doente revelou
um agravamento clinico, laboratorial e endoscépico
(Figura 1), com mais de 6 deje¢Oes didrias com sangue e

perda ponderal, anemia com hemoglobina de 12.2g/dL,

trombocitose com 535 x10° plaquetas/L, calprotectina
fecal de 691mcg/g e extensdo proximal da doenga com Figura 1 - Colonbsc;);i‘a de outubro e 2020
ulceras, com Mayo 3. Tal agravamento para colite ulcerosa esquerda, motivou inicio de
5-ASA oral (4g), 5-ASA em espuma e budesonide, sem resposta, com necessidade de

iniciar corticoterapia oral com prednisolona 40mg/dia, também sem resposta.

Em novembro de 2020, internado por CU grave, com multiplas dejecdes didrias com
sangue, temperatura de 37.9°C, agravamento da anemia com hemoglobina de 8.9g/dL,
sem leucocitose (7.10 x10°/L), 442 x10° plaquetas/L e PCR de 7.08mg/dL. As
coproculturas e pesquisa da toxina do Clostridium difficile foram negativas. Iniciou
corticoterapia endovenosa com hidrocortisona 100mg 6/6h e foi pedida avaliacdo pela

cirurgia geral.

De acordo com o score de Oxford ao 32dia, foi verificada apenas uma resposta parcial,
0 que levou a decisdo de escalar a terapéutica, tendo feito um estudo pré-
imunossupressao que revelou IGRA positivo e serologias negativas para VHA, VHB, CMV,
EBV e VVZ. Por diagndstico de tuberculose latente, e apds discussdao com a infeciologia,
e atendendo a impossibilidade de cumprir 4 semanas de profilaxia da TL, a 7 de

novembro iniciou isoniazida e piridoxina e, pela CU grave corticorrefrataria,
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posteriormente a 9 de novembro, iniciou esquema de indugdo do Infliximab (5mg/kg)

que completou a 21 de dezembro, atingindo a remissao clinica e endoscdpica.

Em janeiro de 2021, deu entrada no
Servico de Urgéncia, com quadro
de dispneia de esforco com 1 més e
febre com 1 semana de evolugao;
polipneico em repouso; com
gasimetria arterial em ar ambiente
com pH 7.42, pCO2 32mmHg, p0O2
45mmHg, HCO3 21mmol/L e

lactatos  1.8mmol/L, revelando &S E Ty ey
Insuficiéncia Respiratéria_ Iniciou Figura 2 — Radiogi dtéax Z;i‘SS§O (18 de janeiro)
oxigenoterapia com mascara de alto débito. Analiticamente apresentava hemoglobina
10.8g/dL, leucdcitos de 7.10 x10°/L, 200 x10° plaquetas/L e Proteina C Reativa
16.3mg/dL. Atendendo ao contexto pandémico, realizou-se PCR para SARS-CoV-2 que
foi negativo. A radiografia de térax (Figura 2) revelou reforco hilar bilateral e opacidades

bilaterais dispersas.

Por este quadro de insuficiéncia respiratoria e elevacdo de parametros inflamatdrios, foi
internado no HBA na Unidade de Cuidados Intermédios. A angio-TC de térax (Figura 3)
mostrou TEP bilateral e padrdo de densificacdo difuso em vidro despolido, poupando

apenas e de forma relativa, as regidoes apicais, basais e subpleurais. Dada a evolucao,

ImC:Co

Figura 3 - Angio-TC a admissdo (18 de janeiro)
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admitiu-se pneumonia da comunidade, iniciou antibioterapia empirica com amoxicilina-
acido clavulanico e azitromicina, anticoagulagdo com enoxaparina em dose terapéutica

(80mg bid) e oxigenoterapia.

Por manutencgao da Insuficiéncia respiratéria grave apesar de mdscara de alto débito, o
doente foi transferido para uma Unidade de Cuidados Intensivos a 19 de janeiro. Pela
auséncia de melhoria clinica e pelo padrdao imagiolégico pulmonar num doente
imunodeprimido, optou-se por adicionar trimetoprim/sulfametoxazol e corticoterapia,

por suspeita de pneumocistose.

Devido a elevada probabilidade de infecdo oportunista em doente imunossuprimido,
realizou-se broncofibroscopia com pesquisa no LBA de DNA Pneumocystis jirovecii e
antigénio Galactomanan negativas, exame bacterioldgico e micoldgico negativo, exame
direto e cultural de micobactérias negativos e DNA Mycobacterium negativo. Sem
eosinofilia periférica e estudo de autoimunidade também negativo. Por melhoria clinica
e reducdo progressiva da oxigenoterapia, ap6s 5 dias nos cuidados intensivos, o doente

foi transferido novamente para enfermaria a 23 de janeiro.

Figura 4 - TC de térax de 10 de fevereiro

Contudo por apresentar novo agravamento clinico, repetiu TC de torax (Figura 4) a 10
de fevereiro que revelou densificagdes bilaterais extensas, num padrdo de atingimento
intersticial de predominio axial, com mais componente organizativo e de vidro despolido
em comparacdo com TC prévia, compativel com Pneumonia Organizativa (OP —

Organizing Pneumonia) / Pneumonia Intersticial Ndo Especifica (NSIP — Nonspecific

29



Intersticial Pneumonia) e evidéncia de bronquiectasias com componente de tragao,
posteriores e inferiores; ndao sugestiva de COVID, nem de padrdao habitual das
pneumocistoses, sendo mais sugestiva de pneumonite a fdrmacos; sem evidéncia de

TEP.

Realizou nova broncofibroscopia a 17 de fevereiro com BAAR, exame bacterioldgico,
SARS-Cov2 e DNA Pneumocystis jirovecii negativos; imunofenotipagem que revelou

neutrofilia acentuada e linfécitos T com inversdo da razdo CD4/CDS.

O caso foi discutido em equipa multidisciplinar, como hipéteses de diagndstico, tinha-
se pneumocistose, manifestacdo pulmonar da CU ou toxicidade pulmonar a farmacos,

admitindo-se a ultima, e com o Infliximab como hipétese mais provavel.

Tendo como hipdtese uma doenca intersticial pulmonar aguda/subaguda inclassificavel,
com padrio radiolégico sugestivo de OP/NSIP, por provavel toxicidade pulmonar a
farmacos, optou-se por descontinuar os 3 farmacos (Infliximab, Isoniazida e 5-ASA) e
iniciar corticoterapia sistémica (com necessidade inicial de pulsos de 1g de

metilprednisolona), e em associagcdo com azatioprina, com resposta favoravel.

A TC de térax de reavaliagdo a 10 de margo revelou um parénquima pulmonar
sobreponivel a anterior de fevereiro, com densificagdes num padrao
predominantemente intersticial de predominio axial, OP/NSIP, com evidéncia de
algumas bronquiectasias com componente de tracdao, posteriores e inferiores,
indiciando a presenca de fibrose pulmonar. Apéds estabilizacdo clinica, teve alta a 26 de
margo, a fazer azatioprina e corticoterapia em regime de desmame, com necessidade
de oxigénio apenas para deambulacdo, que posteriormente suspendeu. Manteve-se em
seguimento em consulta de Pneumologia, sem tosse, expetoragdo ou dispneia e com
tolerancia progressivamente melhor para atividade fisica moderada a intensa, com

terapéutica com azatioprina.

Contudo, em setembro de 2021, foi novamente internado, desta vez por agudizacao da
CU. Apresentava novamente quadro de diarreia com sangue, dor abdominal e
temperatura subfebril (37.92C), analiticamente uma hemoglobina de 12.5mg/dL e

Proteina C Reativa de 14.10mg/dL. As coproculturas e pesquisa da toxina do Clostridium
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foram negativas. A retosigmoidoscopia revelou uma colite ulcerosa esquerda, com um
score Mayo 2. Iniciou corticoterapia endovenosa sem resposta, pelo que foi submetido
a colectomia total com ileostomia terminal. Em fevereiro de 2022, submetido a cirurgia

eletiva para construcdo de bolsa ileo-anal e ileostomia derivativa.

Em resumo, descrevemos o caso de um homem de 56 anos, ex-fumador, sem
antecedentes de patologia pulmonar, diagnosticado com CU, que por agravamento em
novembro de 2020, é internado e inicia corticoterapia endovenosa, apenas com
resposta parcial. Por diagndstico de tuberculose latente, inicia isoniazida e
posteriormente infliximab, com remissdo completa da CU. Em janeiro de 2021,
internado por febre e insuficiéncia respiratdria grave, com parametros inflamatdrios e
angio-TC tdrax a revelar TEP e densificacdes em vidro despolido. Iniciou antibioterapia
para pneumonia, anticoagulacdo e oxigenoterapia. Realizou broncofibroscopia com
investigacdo microbioldgica do LBA negativa. Repetiu TC térax que revelou densificacdes
bilaterais extensas, num padrdo intersticial, compativel com OP/NSIP. Apds discussdo
multidisciplinar, e exclusdao de causas infeciosas, assumiu-se toxicidade pulmonar a
farmacos. Suspendeu o infliximab, iniciou corticoterapia sistémica e azatioprina, com

resposta favoravel.
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Discussao

Neste trabalho apresenta-se um caso de insuficiéncia respiratéria num doente com CU,
com a investigagao a revelar doenga pulmonar intersticial, assumida como resultado de
toxidade a farmacos. Sendo um tipo de envolvimento raro, a prevaléncia é atualmente

desconhecida, mas esta mais associada a CU do que a DC. (Eliadou et al., 2020)

A apresentacdo clinica do doente com febre e dispneia progressiva foi inespecifica, tal
como a avaliacdo laboratorial. A imagiologia, com especial destaque para a TC, foi uma
ferramenta fundamental que revelou inicialmente TEP bilateral e padrdo de
densificacdo difuso em vidro despolido. Assim, além do principal envolvimento do
parénquima pulmonar descrito, neste caso havia uma dupla afecdo respiratdria pelo
também envolvimento vascular com o TEP. A angio-TC de térax permitiu um diagndstico

atempado de ambas as situagdes.

Atendendo ao grave contexto pandémico a data, especialmente vivido em Portugal
durante o més de janeiro de 2021, a infecdo por SARS-CoV2 foi considerada no
diagnéstico diferencial, tendo o doente feito testes PCR tanto a entrada no SU como
durante o internamento, com resultado sempre negativo. Na primeira angio-TC (a
admissdo), apesar da situacdo epidemioldgica de risco e a apresentacao clinica a favor,
o padrdo imagioldgico foi descrito como ndo sendo o habitualmente observado na

CovID.

Perante um doente com histéria farmacoldgica com potencial imunossupressor
(corticdides e infliximab) e que desenvolve um quadro respiratorio, deve ser sempre
excluida etiologia infeciosa. Numa primeira abordagem, pelo quadro de febre e dispneia
com aumento dos parametros inflamatdrios, assumiu-se tratar de uma pneumonia da
comunidade e iniciou-se antibioterapia de largo espetro enquanto se aguardava a
investigacdo microbioldgica, que posteriormente se revelou negativa, além de ndo se
ter verificado melhoria clinica com a terapéutica. Em seguida, e na auséncia de evolugao
favoravel, suspeitou-se de Pneumocistose, uma infecdo fungica oportunista,
classicamente em individuos imunossuprimidos como o doente do caso, com
progressiva dispneia e hipoxémia e TC compativel (com padrdo em vidro despolido),

para a qual se dirigiu a terapéutica com trimetoprim/sulfametoxazol; mas a analise do
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LBA foi negativa por 2 vezes para DNA de Pneumocystis jirovecii. Devido a histéria de
tuberculose latente e ao estado de imunossupressao, com inicio do infliximab antes de
completar pelo menos 1 més de isoniazida (o minimo recomendado para diminuir o risco
de ativacdo da tuberculose), investigou-se também a hipdtese de reativagdao de
tuberculose, mas tanto as culturas do LBA, como exame de BAAR e DNA Mycobacterium
negativo. (Hasan et al., 2018) Para diminuir o risco de reativa¢do, estd recomendado o
uso de antibacilares para a tuberculose latente pelo menos 1 més antes do inicio da
terapéutica bioldgica, contudo devido a urgéncia do tratamento da DII, este prazo nem
sempre é possivel de cumprir, sendo essencial uma apertada vigilancia pneumoldgica
destes casos. No caso de infecdo ativa, 2 meses é o tempo minimo recomendado de

terapia antibacilar. (Chebli et al., 2014; Fonseca et al; 2006)

A abordagem do envolvimento pulmonar em doente com DII, por vezes complexa, deve
ser multidisciplinar, e pode incluir internistas, gastrenterologistas, pneumologistas e/ou
infecciologistas. (Massart et al., 2020) Assim, sem uma evolucdo favoravel e apds
repeticao da TC com agravamento da lesdo intersticial, o caso foi discutido em equipa
multidisciplinar que considerou que o diagndstico diferencial devia incluir infecao
respiratdria baixa, particularmente pneumocistose em doente imunossuprimido (com
infliximab e curso recente de corticoides); pneumonite a farmacos, e em ultimo caso e

menos provavel, manifestacdo pulmonar da CU.

A hipotese diagndstica considerada mais provavel foi doenca intersticial pulmonar
aguda/subaguda, com padrdo radioldgico sugestivo de OP/NSIP, e com o Infliximab
como principal causador, considerando a relagdo temporal no caso (cerca de 2 meses
entre inicio da terapéutica e inicio do envolvimento pulmonar) e o periodo de laténcia
habitualmente curto do Infliximab. (Lee et al., 2015) No entanto, foi também
considerada como possivel causa a isoniazida e 5-ASA, tendo sido descontinuados estes
3 farmacos. De realcar que o envolvimento pulmonar estd mais frequentemente
associado a efeitos secundarios da terapéutica, do que a MEI pulmonar relacionada com

a doenca. (Abraham et al., 2013; Harbord et al., 2016)

A abordagem padrdo em caso de doenca pulmonar relacionada com a medicacdo foi
seguida, e além da suspensdo do fdrmaco, iniciou-se corticoterapia sistémica e
posteriormente azatioprina, com resposta favoravel. Deste modo, a maior
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acessibilidade e uso crescente dos tratamentos bioldgicos na DIl, em especial dos anti-
TNF, deve ser também acompanhado de significativa suspei¢do clinica em caso de
patologia pulmonar intersticial. No entanto, a evidéncia ainda esta pouco consolidada,
com a maioria da informacgdo resultante de casos clinicos e estudos com pequenas
amostras, retrospetivos. Com este trabalho, torna-se evidente a necessidade de
investigacdo dos efeitos das novas terapéuticas na DIl, até porque os estudos mais
robustos encontram-se noutras doengas como a Artrite Reumatdide, que apresenta
uma populacdo com caracteristicas diferentes, nomeadamente mais velha, com mais
comorbilidades e maior risco de base de doenca pulmonar, ndo compativel com a
populagdo com DII. No futuro, seria de interesse desenvolver estudos em maior escala

e prospetivos.
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Conclusao

Apesar das manifestacGes extraintestinais na DIl serem conhecidas, o envolvimento
pulmonar, ainda que menos frequente, é subvalorizado. O seu reconhecimento
atempado prende-se com a morbilidade e mortalidade associadas a esta patologia do

sistema respiratorio.

Perante um doente com diagndstico de DIl e sintomas respiratérios, é essencial excluir
infecdo, se suspeita investigar TEP, e ainda avaliar farmacos potencialmente indutores

de toxicidade pulmonar, e se necessario ponderar suspender o seu uso.

A apresentacao clinica é na sua maioria inespecifica, sendo os exames de imagem uma
ferramenta essencial no estudo desta patologia. A abordagem multidisciplinar é
fundamental, com colaboracdo de gastrenterologistas, pneumologistas e

infeciologistas.

Este trabalho descreve um caso de doenga pulmonar intersticial num doente com CU,
com necessidade de hospitalizacdo e internamento em unidade de cuidados intensivos,
em que apods investigacdo etiolégica extensa, se admitiu toxicidade pulmonar a

farmacos, com infliximab como mais provavel.

Procurou-se assim realcar que apesar de raro, o envolvimento pulmonar tem
importancia clinica, nomeadamente com a utilizagdo crescente das novas terapéuticas
bioldgicas, que se tém associado a patologia pulmonar intersticial, e para a qual o grau

de suspeicdo clinica deve ser elevado.
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