Tuberculose pleural apos uso de adalimumabe na doenc¢a de Crohn:
relato de caso

Pleural tuberculosis after using adalimumab in Crohn’s disease: a case report
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RESUMO: O tratamento da doenca de Crohn perineal é feito pela combinac¢io da terapia medicamentosa e da cirurgica. A terapia
biolégica é importante devido a eficacia clinica na inducio e manuten¢io de remissiao da doenca. No entanto, devido a acdo imunomo-
duladora e imunossupressora, o uso de biolégicos como infliximabe e adalimumabe eleva o risco de infec¢des oportunistas. Relatou-se
o caso de paciente feminino, 28 anos, diagnosticada com doenca de Crohn perineal, em uso de azatioprina e adalimumabe. Ha sete
dias com tosse seca, febre vespertina e dispneia. Ao exame fisico, febril, desidratada, diminui¢do do murmiirio vesicular nos campos
médio e inferior do hemitorax direito e cicatriz de fistulotomia anorretal sem sinais flogisticos. A radiografia de torax mostrou derrame
pleural em hemitorax direito, e a andlise do liquido pleural constatou adenosina deaminase elevada, nivel de glicose normal e citologia
diferencial com 88% de monomorfonucleares. Foi estabelecido o diagnéstico de tuberculose pleural, e a paciente foi medicada com
esquema triplice (rifampicina, isoniazida e pirazinamida) por seis meses associada a prednisona 40 mg/dia, por um més, com posterior
desmame do corticoide. Atualmente, encontra-se assintomatica e em uso de ciprofloxina 1 g/dia para a doenc¢a de Crohn perineal.

Palavras-chave: doenca de Crohn; terapia bioldgica; fator de necrose tumoral alfa; adalimumabe; tuberculose pleural.

INTRODUCAO cirargica. Dos medicamentos utilizados, destaca-se a

terapia biologica devido a eficacia clinica na indugao

A Doenga de Crohn (DC) ¢ uma doenca in- e manuten¢do de remissdo da doenga'. No entanto, ao

flamatoria intestinal, caracterizada por inflamagao neutralizar o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),

transmural que favorece a formagao de abscessos e exercendo, por isso, agdo imunomoduladora e imussu-

fistulas. A manifestacdo perineal da DC ocorre com pressora, o uso de bioldgicos como infliximabe e adali-
frequéncia variavel, sendo maior nos pacientes com mumabe eleva o risco de infec¢des oportunistas'2©.

doenga colorretal'. O objetivo deste trabalho ¢ relatar um caso de

O tratamento da DC perineal (DCP) alcanga me- tuberculose (TB) pleural secundaria ao uso de adali-

lhores resultados ao associar terapia medicamentosa e mumabe para o tratamento da DCP complexa.
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RELATO DE CASO

Paciente feminino, 28 anos, com diagnostico de
DCP complexa, hé trés meses em uso de azatioprina
(AZA) e ha seis semanas em uso de adalimumabe apds
pesquisa para TB negativa (Figura 1). Queixa de tosse
seca, febre vespertina e dispneia ha sete dias. Antece-
dente cirargico de drenagem de abscesso isquiorretal
com colocagdo de sedenho. Ao exame fisico, paciente
em regular estado geral, descorada, febril, desidrata-
da, com diminuicdo do murmurio vesicular nos cam-
pos médio e inferior do hemitorax direito, estertores
crepitantes e macicez a percussdo. Ao exame procto-
logico, a inspegao, presenga de cicatriz de fistulotomia
anterolateral direita sem sinais flogisticos; ao toque re-
tal, sem abaulamentos ou secrecdes.

Realizou-se radiografia de térax (Figura 2), que
mostrou derrame pleural em hemitérax direito até ter-
¢o médio, e hemograma com hemoglobina de 10,9 g/
dL e leucograma com 4.830 células/mm?* sem desvio.
A paciente foi submetida a toracocentese diagnostica,
cuja analise do liquido pleural (LP) (Tabela 1) cons-
tatou adenosina deaminase elevada (ADA: 95,3 U/L),
nivel de glicose normal e citologia diferencial com
88% de monomorfonucleares.

Em fun¢do do exame clinico e dos exames
complementares, estabeleceu-se o diagndstico de
TB pleural. Foi medicada com esquema triplice (ri-
fampicina, isoniazida e pirazinamida) por seis me-
ses associada a prednisona 40 mg/dia, por um més,

Figura 1. Radiografia de torax normal.
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Figura 2. Radiografia de térax com derrame pleural.

Tabela 1. Analise do liquido pleural.

Parametros Resultados
Cor e aspecto Amarelo e turvo
Proteinas totais 5,5 g/dL
Albumina 3,2 g/dL
Desidrogenase latica 1.249 U/L
Glicose 118 mg/dL
Adenosina deaminase 95,3 U/L
(ADA)
Citologia 3.300 leucocitos/mm?
(88% nononucleares)
Baciloscopia Negativa para BAAR

com posterior desmame do corticoide. O exame de
escarro e a cultura do LP foram negativos para bacilo
alcool-acido resistente (BAAR). Atualmente, encon-
tra-se assintomatica e em acompanhamento ambula-
torial, em uso de ciprofloxacina 1 g/dia para o trata-
mento da DCP.

DISCUSSAO

O TNF-a ¢ uma citocina proinflamatoria multi-
funcional, que se encontra em niveis elevados na DC
ativa, e esta relacionada a amplificacdo e manutengao
da disfun¢do inflamatéria'>’. O TNF-o também se as-
socia com a patogénese de diversas moléstias infec-
ciosas, entre elas a TB¥'°,

Com o advento dos imunomoduladores, cujo
principal representante ¢ a AZA, e da terapia biolo-
gica, representada principalmente pelo infliximabe
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(anti-TNFoa 75% humano) e mais recentemente pelo
adalimumabe (anti-TNFa 100% humano), conseguiu-
se melhor controle das doencas imunomediadas, nota-
damente a DC'#78,

Por conta do efeito imunossupressor, antes do
inicio do uso de imunomoduladores ou de agentes
biologicos, devem ser descartadas doengas infeccio-
sas ativas ou latentes, tais como: viroses, micoses
profundas e TB. Portanto, a exclusdo da TB pulmo-
nar latente ¢ obrigatdria antes do uso de bloqueado-
res do TNF-a®!". Segundo o Consenso Europeu de
prevencdo, diagnostico e manejo de infec¢des opor-
tunistas em pacientes com doenca inflamatoéria intes-
tinal, a pesquisa da TB deve ser realizada por meio
da historia clinica e epidemiologica, do exame fisico,
da radiografia de torax e do teste cutaneo da tubercu-
lina (PPD)°.

No presente relato, a paciente realizou o PPD e
a radiografia de torax antes de iniciar a AZA e o ada-
limumabe, os quais foram nao-reator e a radiografia,
normal. Entretanto, houve uma surpresa diante da
complicagdo infecciosa oportunista, a qual foi suspei-
tada e tratada como TB pleural baseado no perfil bio-
quimico e citologico do LP e na radiografia de torax,
apesar de a cultura do LP e exame de escarro, com
pesquisa de BAAR, terem sido negativas.
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O comprometimento pleural representa a forma
mais frequente da TB extrapulmonar e pode ser uma
manifestagdo tanto da forma primaria da doenga (pri-
mo-infec¢do), quanto da reativagdo de uma infecg¢ao
latente pelo M. tuberculosis. Na forma aguda, pode
simular uma pneumonia bacteriana com tosse ndo-
produtiva, febre, dispneia e dor toracica ventilatoria-
dependente. O LP, segundo os critérios de Light, ¢
caracteristicamente um exudato, a baciloscopia ¢é ines-
pecifica e a positividade da cultura do LP ¢ em torno
de 10 a 35%. A dosagem da ADA no LP é de extrema
importancia no diagnostico da TB pleural, visto que
apresenta sensibilidade e especificidade de 95% quan-
do se utiliza o valor de corte maior que 40 U/L"2.

Existe grande preocupagdo acerca da validade
diagnodstica do PPD para diagnostico de infecgdo la-
tente pelo virus M. tuberculosis, devido a sua baixa
especificidade em individuos vacinados com BCG ¢
baixa sensibilidade em pacientes com doencas infla-
matodrias imunomediadas. Para tentar melhorar a acu-
racia dos testes cutdneos, novas técnicas vém sendo
testadas ainda em carater experimental®!13-15,

Assim, é necessario 0 acompanhamento rigoroso
dos pacientes em uso de imunomoduladores e da tera-
pia bioldgica para realizar o diagndstico e tratamento
precoce de infec¢des oportunistas.

ABSTRACT: The Crohn’s disease perineal treatment is made by the combination of drug and surgery therapy. The biological therapy
is important due to clinical efficacy in inducing and maintaining disease remission. However, because of immunomodulating and im-
munosuppressive effects, the use of biological as infliximab and adalimumab increases the risk of opportunistic infections. We report
a case of a 28-year-old, female patient, diagnosed with Crohn’s perineal disease, taking azathioprine and adalimumab, complaining of
dry cough, evening fever, and dyspnea for seven days. On physical examination, febrile, dehydrated, decreased, breath sounds in the
middle and lower fields of the right hemithorax and scar of anorectal fistulotomy without signs of inflammation. The chest radiograph
showed pleural effusion in the right hemithorax, and the analysis of pleural fluid found high levels of adenosine deaminase, normal
levels of glucose and cytology differential with 88% of mononuclear cells. With the diagnosis of pleural tuberculosis, the patient was
treated with triple drug regimen (rifampicin, isoniazid, and pyrazinamide) for six months associated with prednisone 40 mg/day, for
one month, with subsequent weaning of corticosteroid. Currently, she is asymptomatic and in treatment with ciprofloxacin 1 g daily
for perineal Crohn’s disease.

Keywords: Crohn disease; biological therapy; tumor necrosis factor-Alpha; adalimumab; tuberculosis, pleural.
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