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Pneumonia organizativa de apresentacao
fulminante em doente com colite ulcerosa
sob infliximab e mesalazina; um desafio

Lidia Gomes'®, Maria Alcide Marques'®, Pedro Goncalo Ferreira’

AO EDITOR,

O atingimento pulmonar na doenga inflamatdria
intestinal é incomum e geralmente surge associado a
toxicidade induzida por farmacos ou como manifestagao
extra-intestinal (MEI) da doencga de base.(*)

Descrevemos o caso de um paciente com colite
ulcerosa (CU) sob terapéutica imunossupressora que
desenvolveu um quadro de doenga pulmonar intersticial
(DPI) fulminante com insuficiéncia respiratéria hipoxémica
grave. Foi obtido o consentimento informado escrito do
doente para publicagéo da informagéo clinica e imagens.
Além disso, apresentamos a investigacdo clinica realizada.

Este caso remete para um homem caucasiano de
38 anos com CU diagnosticada dois anos antes e sob
tratamento com mesalazina e infliximab ha 17 e 5 meses,
respectivamente. O doente era um ex-fumador de 20
unidades mago-ano, sem outras exposicoes relevantes
ou doenga respiratoria cronica prévia, e foi admitido
por queixas de dispneia de agravamento progressivo,
febre e toracalgia pleuritica com perto de 3 semanas
de evolugdo.

Ao exame objetivo, o doente encontrava-se polipneico,
com SpO, de 90% em ar ambiente e sons respiratorios
diminuidos nas bases pulmonares. Gasimetricamente
apresentava uma insuficiéncia respiratdria hipoxémica
(Po,/Fi0, = 232) e lactatos dentro da normalidade. O teste
para SARS-CoV-2 foi negativo. Analiticamente apresentava
uma proteina C reativa de 12,9 mg/dL (normal: < 0,5)
com procalcitonina e contagem de leucdcitos (incluindo
eosindfilos) dentro dos valores normais. A radiografia
de térax mostrou opacidades alveolares bilaterais
(Figura 1A). Dada a suspeita clinica inicial de pneumonia
oportunistica com evolugdo para SDRA, foi iniciada
antibioterapia empirica de largo espectro com piperacilina-
tazobactam e linezolide. Apesar da boa resposta inicial
a oxigenoterapia convencional (Fio, = 0,35; Po,/Fio, =
195), o doente apresentou agravamento clinico com febre
persistentemente elevada e aumento da necessidade de
Fio, (Fro, = 0,60; Po,/Fi0, = 148), mesmo apds inicio de
suporte com CPAP. A angiotomografia de térax excluiu
embolia pulmonar e mostrou um padrdo consolidativo
multifocal com componente peribronquico, sugestivo de
pneumonia organizativa (PO) rapidamente progressiva
(Figura 1B). O doente foi submetido a broncoscopia
flexivel com estudo microbioldgico invasivo contemplando
pesquisa de virus respiratorios, bactérias, micobactérias
e fungos, cujos resultados foram negativos. Dado o

agravamento clinico progressivo e a possibilidade de
lesdo pulmonar aguda secundaria a farmaco, foi iniciada
corticoterapia sistémica (metilprednisolona 125 mg/dia
por 3 dias e depois prednisolona 60 mg/dia em esquema
de deescalagdo progressiva, que resultou numa melhoria
clinica e radiografica parcial. Foi realizada colonoscopia
que excluiu sinais de atividade da sua CU.

As provas de fungdo pulmonar revelaram uma CVF de
57% do previsto e DL, (método da respiragdo Unica)
de 41% do previsto. A prova da marcha de 6 minutos
(PM6M) evidenciou uma dessaturacdo significativa da
oxi-hemoglobina (nadir da Spo, = 78%) e foi interrompida
precocemente apds quatro minutos (distancia percorrida
de 150 m). A TCAR de térax de reavaliagdo mostrou
melhoria das consolidagbes, com persisténcia de
alteracdes em vidro despolido e com areas de mosaico
(Figura 1C). O doente foi submetido a biopsia pulmonar
por videotoracoscopia. O exame histoldégico mostrou
caracteristicas compativeis com PO, acompanhadas de
reacdo células gigantes e bronquiolite cronica. Atendendo
a auséncia de sinais CU ativa, o infliximab e a mesalazina
foram descontinuados definitivamente e o doente acabou
por ter alta sob prednisolona (30 mg/dia em esquema
de reducdo lento) e micofenolato de mofetil (2 g/dia) e
oxigénio de deambulagdo.

Apos discussdo de todos os resultados dos exames
complementares em reunido multidisciplinar e uma revisao
completa da literatura, foi assumido um diagnostico
provisério com elevado nivel de confianca de doenga
pulmonar difusa induzida pela mesalazina (PO rapidamente
progressiva com reagdo de células gigantes). O caso
apresentou uma pontuacdo de 5 na Escala de Probabilidade
de Reagdo Adversa a Medicamentos de Naranjo e uma
pontuagao de 6 no algoritmo modificado de Karch-Lasagna
(“provavel reacdo adversa a farmaco”).®

Apos 2 meses, o doente apresentou melhoria clinica
marcante, com radiografia de térax normal, CVF melhorada
para 84% do previsto, com DL, de 71% do previsto e
ja com auséncia de dessaturacdo de oxihemoglobina
em PM6M subsequente (distancia percorrida de 475
m). A TCAR aos 6 meses revelou resolucdo completa
das consolidacOes e das areas irregulares de atenuacdo
em vidro despolido previamente existentes (Figura 1D).

Neste caso, o diagnostico final foi baseado na
apresentacdo clinica, alterages imagioldgicas, achados
histoldgicos distintivos e a devida exclusdo de outras
etiologias possiveis, incluindo as infegdes oportunistas. O
momento de inicio dos sintomas respiratdrios é variavel
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Figura 1. Em A, radiografia de térax mostrando opacidades alveolares bilaterais. Em B, a angiotomografia de térax
mostrando consolidagdes multifocais com componente peribronquico. Em C, TCAR mostrando melhoria das consolidagGes,
com persisténcia de areas com padrdo em mosaico e vidro despolido. Em D, a TCAR aos 6 meses mostrando resolugéo
completa das consolidagdes e das areas irregulares de opacidade em vidro despolido previamente evidentes.

e nenhuma associagdo temporal clara foi encontrada
entre o inicio da mesalazina e o surgimento de doenga
pulmonar.® Por outro lado, a maioria dos casos de
toxicidade pulmonar induzida pelo infliximab ocorre logo
apos o inicio do tratamento.® A possibilidade de MEI
pulmonar foi excluida com base na remissao endoscépica
da CU e no elevado nivel de imunossupressao do
paciente, bem como na auséncia de envolvimento de
outros 6rgdos. Acima de tudo, os achados histoldgicos
revelaram-se extremamente evocativos de reagdo de
hipersensibilidade a farmaco.® Embora casos raros
de PO secundaria ao infliximab tenham também ja
sido descritos, existem casos de doenga pulmonar
induzida pela mesalazina na literatura mostrando
precisamente padr&es histoldgicos de PO com areas
focais de reagdo granulomatosa/gigantocelular e
bronquiolite cronica, o que esta perfeitamente de
acordo com nossos achados.?3* Nao foi tentada
reintrodugdo sequencial dos medicamentos devido
ao elevado risco inerente.

O tratamento da doenga pulmonar induzida pela
mesalazina passa pela interrupgdo imediata do
medicamento e, nas formas graves, terapia anti-
inflamatdria adjuvante.® Existem menos de 20 casos
comprovados histologicamente de PO secundaria a
mesalazina descritos na literatura, poucos dos quais
suficientemente graves para necessitar de suporte
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ventilatério ndo invasivo com presséo positiva na via
aérea.Cs7)

Globalmente, o presente caso exemplifica o
desafio diagndstico que constitui um cenario de DPI
rapidamente progressiva em doentes com CU sob
terapéutica imunomoduladora. A suspeicdo precoce
para a possibilidade de doenga pulmonar induzida por
farmacos nestes doentes, com exclusdo atempada
de outras etiologias, é crucial. A exclusdo de infecdo
oportunistica deve ser prioritaria, particularmente
em sujeitos sob agentes anti-TNF). A destringa entre
MEI de CU e toxicidade medicamentosa permanece
um desafio; contudo, a auséncia de outras formas de
MEI, bem como a evidéncia clinica e endoscopica de
remissdo da CU, pode praticamente excluir a hipdtese
de MEI pulmonar.©® A bidpsia pulmonar pode ser Gtil em
doentes selecionados e uma discussao multidisciplinar
integrativa é decisiva para estabelecer um diagnoéstico
confiante, permitindo assim o inicio atempado da
terapéutica e o evitar de complicagdes.®
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