RELATOS DE CASOS

A importancia do reconhecimento precoce
da toxicidade pulmonar por amiodarona:
a proposito de cinco casos

The importance of early recognizing of
pulmonary toxicity by amiodarone:
a report of five cases

SINOPSE

Amiodarona é um agente antiarritmico, com reconhecida toxicidade para os pulmdes.
Tal efeito adverso é geralmente relacionado a dose utilizada e duragdo da terapia, embora
existam relatos de que esses ndo sdo os Unicos preditores da toxicidade. A partir do atendi-
mento, em um curto intervalo de tempo, de cinco pacientes com toxicidade pulmonar por
amiodarona no Servigo de Pneumologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS sdo revisados 0s
critérios clinicos e diagnosticos de tal situagdo. Conclui-se pela conveniéncia de alto indice
de suspeigdo clinica de avaliagdo, em todos os pacientes em uso da droga, da funcéo pulmo-
nar completa, inclusive com difuséo pelo mondxido de carbono. A realizacéo de espirome-
tria convencional e gasometria arterial sdo Uteis somente em casos avangados.

UNITERMOS: Amiodarona; Antiarritmicos; Toxicidade Pulmonar
ABSTRACT

Amiodarone is a commonly used anti-arrhythmic agent, with well-recognized lung
toxicity. Such adverse effect is usually related to the dose and duration of the treatment,
although there are reports showing that these are not the only predictors of toxicity. Fo-
llowing the occurrence of five cases diagnosed in a short period of time at the Servigo de
Pneumologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS, we reviewed clinical criteria and diag-
nostic procedures to assess such clinical situation. We conclude that is necessary a high
clinical suspicion rate and for the need of pulmonary function evaluation, including car-
bon monoxide diffusion capacity, in all patients using the drug. Spirometry and arterial
blood gases are useful only in severe cases.

KEY WORDS: Amiodarone; Anti-arrhythmic Agent; Pulmonary Toxicity.

o NTRODUCAO

A amiodarona, um dos antiarrit-
micos mais prescritos em todo o
mundo, foi inicialmente utilizado
como vasodilatador (1). Atualmente,
seu uso principal esta na profilaxia e
tratamento de arritmias cardiacas,
pois é eficaz no tratamento de car-
diomiopatias severas ou de doenca
coronariana complicadas por arritmias
ventriculares e mesmo supraventricu-
lares. Esta também sendo preconiza-
do na profilaxia de taquiarritmias
atriais em pacientes submetidos a ci-
rurgia cardiaca, inclusive em doses
altas (2;3).

Seu papel terapéutico é indiscutivel,
mas pode provocar efeitos adversos em
60 a 93% dos individuos que fazem uso
da droga, tais como depdsitos cornea-
nos, alteracGes hepaticas e tireoidianas,
neurotoxicidade (1;4-6) e severas com-
plicagdes pulmonares (7-12).

A toxicidade pulmonar da amioda-
rona, descrita primeiramente por Rot-
mensch em 1980, tem sido relatada
entre 10 e 20% dos pacientes em uso
da droga, dos quais cerca de 5% po-
dem morrer (6;12;13).

O mecanismo de toxicidade ndo é
bem conhecido, mas ha indicagdes que
seja dose-dependente e, por ser cumu-
lativo, tenha relagdo com uso por pe-
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riodos prolongados (9;14;15). H4, en-
tretanto, inimeros relatos de toxicida-
de precoce, com doses cumulativas
baixas, de 2 a 3 g, 0 que significa uso
durante poucas semanas (10). Estudos
de metaanalise mostraram que a fre-
quéncia da toxicidade pulmonar pare-
ce ser semelhante com o uso de doses
altas ou baixas (13;16).

O longo periodo de meia-vida de
mais de 30 dias faz com que a droga e
seus metabdlitos acumulem-se em te-
cidos periféricos que servirdo de reser-
vatdrio contribuindo para a manutencéo
de niveis séricos terapéuticos. Essa pro-
priedade faz com que seus derivados
ndo fracionados se concentrem espe-
cialmente nos pulmdes, particularmen-
te nos pneumdcitos tipo 11, podendo ser
uma das explicacGes para a toxicidade
para o aparelho respiratorio (17).

As hipdteses mais aceitas pelo qual
este acumulo excessivo do medicamen-
to ocasiona dano pulmonar é por efeito
toxico direto da droga no parénquima,
levando a injuria e reparacdo com fi-
brose, por reagdes imunoldgicas, ou en-
tdo por mecanismos oxidantes. Ainda
esta por ser estabelecido se esses dife-
rentes mecanismos podem ser conco-
mitantes e quais 0s possiveis subgru-
pos a serem considerados (5;14;18).
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O presente manuscrito visa a apre-
sentacdo de alguns casos de toxicida-
de pulmonar por amiodarona encami-
nhados para esclarecimento no Servi-
¢co de Pneumologia do Hospital Séo
Lucas da PUCRS, no ano de 2003 e, a
partir de sua analise, a revisédo de al-
guns aspectos diagndsticos e terapéu-
ticos dessa situacdo na freqiiente pra-
tica clinica diéria, as vezes conduzida
de modo incompleto. A importancia do
reconhecimento precoce da toxicida-
de pulmonar por amiodarona também
é enfatizada.

@ASUI'STICA

Cason?1l

LAP, 78 anos, feminina, branca.
Historia de dispnéia progressiva ha 5
meses, com tosse e abundante expec-
toracdo hialina, sem outros sintomas.
Uso de amiodarona, 400 mg/dia, ha
quatro anos por arritmia. Ex-tabagis-
ta. Estertores crepitantes em velcro em
ambos 0s pulmdes, sem hipocratismo
digital. Exames laboratoriais dentro
dos limites da normalidade, a excecao
de gasometria arterial com hipoxemia
(PaO, 67 mmHg). Radiograma de to-
rax revela espessamento intersticial
bilateral e difuso. Tomografia compu-
tadorizada de térax com infiltrado in-
tersticial e opacidades em vidro des-
polido distribuidas de maneira aleato-
ria por ambos 0s campos pulmonares,
associadas com brénquios de paredes
espessadas e bronquiectasias, notando-
se nos cortes em expiracdo areas fo-
cais de alcaponamento aéreo. N&o con-
seguiu realizar o teste de fungédo pul-
monar por dispnéia. Suspensa droga,
com melhora clinica importante.

Cason? 2

SMR, 76 anos, masculino, branco.
Historia de dispnéia progressiva ha 4
meses, com tosse seca, sem outros sin-
tomas. Uso de amiodarona 200 mg/dia
h& 15 anos por arritmia. Tabagista de 20
cigarros/dia por 50 anos. Estertores cre-
pitantes em velcro em ambos os pulmdes,
sem hipocratismo digital. Exames la-
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Figura 1A — Radiograma de
térax revela espessamento
intersticial bilateral e difuso.

boratoriais dentro dos limites da nor-
malidade, inclusive gasometria arterial.
Radiograma de térax revela espessa-
mento intersticial bilateral e difuso. To-
mografia computadorizada de torax
com espessamento do intersticio axial
em lobos inferiores, bem como centro
lobular e dos septos interlobulares,
acompanhadas de opacidades ground-
glass difusamente em ambos os pul-
moes. Espirometria apresentando dis-
tarbio ventilatorio obstrutivo leve com
DLCO de 29%. Suspensa a droga e ini-
ciado com prednisona 40 mg/dia.

Cason23
CR, 83 anos, masculino, branco.

Histdria de dispnéia aos esforgos e
diagnostico prévio de cardiopatia is-

Figura 1B — Tomografia
computadorizada de térax
com infiltrado intersticial e
opacidades em vidro despo-
lido distribuidas de maneira
aleatdria por ambos os cam-
pos pulmonares, associadas
com brénquios de paredes
espessadas e bronquiectasi-
as, notando-se nos cortes
em expiragao areas focais de
alcaponamento aéreo.

guémica com arritmia e insuficiéncia
cardiaca. Uso de amiodarona 200 mg/
dia ha 6 anos. Tabagista de 20 cigar-
ros/dia por 64 anos. Estertores crepi-
tantes em ambas as bases pulmonares,
sem hipocratismo digital. Exames la-
boratoriais dentro dos limites da nor-
malidade. Gasometria com PaCO,: 40
mmHg e PaO,: 70 mmHg. Radiogra-
ma de térax com aumento de &rea car-
diaca e elevacdo de hemicupulas dia-
fragmaticas, sem alteracfes parenqui-
matosas pulmonares, inclusive a tomo-
grafia computadorizada de torax. Es-
pirometria com distarbio ventilatorio
obstrutivo moderado e DLCO 62%.
Suspensa a droga, com melhora clini-
ca progressiva. Inalterado o tratamen-
to com as demais drogas para insufi-
ciéncia cardiaca.
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Cason24

DO, 76 anos, masculino, branco. His-
toria de dispnéia progressiva e tosse com
abundante secre¢do hialina nos Gltimos
dois meses. Uso de amiodarona ha 5
anos, 400 mg/dia. Ex-tabagista. Exame
fisico normal, sem hipocratismo digital.
Exames laboratoriais dentro dos limites
da normalidade. Gasometria normal. Ra-
diograma de térax com extensas opaci-
dades bilaterais difusas. Tomografia
computadorizada de torax revela impor-
tante espessamento do intersticio axial,
bem como centro lobular e dos septos
interlobulares, acompanhadas de opaci-
dades ground-glass difusamente em
ambos os pulmdes. Associam-se bron-
quiectasias de tracdo difusamente, com
distribuicdo da arquitetura pulmonar ha-
bitual. Sem linfoadenomegalias medias-
tinais. Suspensa a droga e iniciado corti-
coterapia, 40 mg/dia de prednisona. As-
sintomatico ap6s 6 meses de tratamen-
to. Rx de torax de controle mostra me-
Ihora importante das opacidades.

Cason25

MNW, 56 anos, feminina, branca.
Histéria de dor toracica bilateral e
dispnéia leve hd 4 meses, com picos
febris esporadicos de até 37°5C, sem
outros sintomas. Ex-tabagista. Uso de
amiodarona ha 2 anos, 300 mg/dia.
Exame fisico normal, sem hipocratis-
mo digital. Radiograma de térax com
nédulo pulmonar no lobo inferior di-
reito de aproximadamente 3 cm de dié-
metro e consolidacdo em lobo superior
direito. Tomografia computadorizada
de torax com les&o no lobo inferior di-
reito e area de consolidacdo no loho
superior direito. Exames laboratoriais
dentro dos limites da normalidade. Es-
pirometria normal e DLCO de 57%. Rea-
lizada bidpsia pulmonar, com diagnosti-
co de bronquiolite obliterante com pneu-
monia em organiza¢do (BOOP). Sus-
pensa a droga, com melhora clinica.

@ ISCUSSAO

O diagnéstico de toxicidade pulmo-
nar por amiodarona pode ndo ser téo

simples (19). Usualmente € feito atra-
vés da histdria de uso da droga e por
dois ou mais dos seguintes critérios: 1)
surgimento ou piora de sintomatologia
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Figura 2A — Radiograma de
térax com extensas opaci-
dades bilaterais difusas.

Figura 2B — Rx de térax de
controle mostra melhora
importante das opacidades.

Figura 2C — Tomografia
computadorizada de térax
revela importante espessa-
mento do intersticio axial,
bem como centro lobular e
dos septos interlobulares,
acompanhadas de opacida-
des ground-glass difusa-
mente em ambos os pul-
mdes. Bronquiectasias de
tracdo difusamente, com
distribuicdo da arquitetura
pulmonar habitual. Sem lin-
foadenomegalias mediasti-
nais.

classica (inicio insidioso de dispnéia,
tosse seca, febricula e dor toracica); 2)
alterag@es radioldgicas (opacificacdes
alveolares bilaterais assimétricas, no-
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dulos solitarios ou massas multiplas e
sinais de consolidacdo); 3) queda na
difusdo de CO ou diminuicédo da capa-
cidade pulmonar total em mais de 15%
(20). Quatro dos casos aqui relatados
apresentaram a sintomatologia cléssi-
ca de tosse, com pouca expectoragao e
dispnéia progressiva e foram os moti-
vos do encaminhamento ao pneumolo-
gista. Entretanto, & semelhanga também
de um dos casos descritos, 0s sintomas
podem ser minimos ou mesmo inicial-
mente imperceptiveis pelo paciente.
A suspeita de toxicidade pulmonar
por amiodarona deve acontecer em
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.

Figura 3A — Radiograma de
térax com nédulo pulmonar
no lobo inferior direito de
aproximadamente 3 cm de
diametro e consolidagao
em lobo superior direito.

Figura 3B — Tomografia
computadorizada de térax
com lesao no lobo inferior
direito e area de consolida-
¢&o no lobo superior direito.

pacientes em uso de 400 mg da droga
por mais de dois meses ou doses me-
nores por mais de 2 anos. O risco au-
menta em pacientes acima de 70 anos
de idade, que tenham alguma forma de
pneumopatia prévia ou algum tipo de
reducdo prévia funcional pulmonar (9).
Outro fator de risco é 0 uso concomi-
tante de altas concentracGes de oxigé-
nio (F,0, > 50%), como em situagdes
de pos-operatorios. Entretanto, ha ind-
meros casos descritos com doses bai-
Xas e com pouco tempo de uso, abrin-
do bastante o leque dos possiveis fato-
res de risco (9;10).

Cercade 1/3 dos pacientes receben-
do amiodarona apresentam queda subs-
tancial da capacidade de difusdo do
CO, mesmo na auséncia de sintomas e
de manifestacdes radioldgicas, reve-
lando o alto potencial toxico da droga,
mesmao subclinico (7), a semelhanca do
caso n2 3 aqui relatado.

Embora estudos prospectivos
(7;21) tenham sugerido que exames
iniciais e seriados, incluindo provas de
funcdo pulmonar completa com medi-
da da capacidade de difusdo do CO,
possam mostrar precocemente pacien-
tes em possivel risco de desenvolver
toxicidade pulmonar, ainda ndo ha una-
nimidade quanto a utilidade dessa po-
si¢do (20). A espirometria convencio-
nal ajuda a detectar as alteracdes res-
tritivas em fases avangadas. O mesmo
se pode dizer da gasometria, que ain-
da tem o inconveniente de ser um exa-
me invasivo.

O estudo da difusdo por CO em
pacientes em uso de amiodarona, ape-
sar de ndo estar disponivel em todos
0s centros, é um exame ndo invasivo
que pode ajudar a identificar precoce-
mente o surgimento de toxicidade pul-
monar. A difusdo esteve reduzida em
quatro dos cinco casos aqui descritos,
sendo que um ndo teve condicdes cli-
nicas de realizar o exame.

O teste da caminhada tem sido am-
plamente aceito para avaliar a capaci-
dade de exercicio e tem boa correla-
¢do com sintomas e qualidade de vida
quando comparado aos parametros es-
pirométricos comuns. Entretanto, sua
utilizacdo em pacientes com alteracfes
intersticiais especialmente induzidas
por drogas é muito restrito e ainda ca-
rece de maiores estudos.

O padrédo radiolégico mais co-
mum ¢é de opacificacdes alveolares
assimétricas bilaterais, espessamento
do intersticio axial e edema pulmonar.
Outros padrdes incluem massas mul-
tiplas ou Unicas e consolidagfes lo-
bares. Derrame pleural é raro. O diag-
nostico diferencial com pneumoniae
insuficiéncia cardiaca congestiva
através de achados radiolégicos pode
ser muito dificil (22). Ha relatos na
literatura de alteracdes radioldgicas
de térax inadequadamente relaciona-
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das ao uso de amiodarona, revelan-
do a baixa especificidade desse exa-
me. O diagnéstico diferencial mais
freqliente é de avaliar causas cardio-
génicas e ndo cardiogénicas para 0s
infiltrados intersticiais detectados ao
RX e confirmados por tomografia
computadorizada (23).

Cintilografia com galio costuma ser
positiva, mas de dificil diferenciacao
de outras formas de inflamag&o pulmo-
nar. Niveis séricos de proteina C, de
LDH e gasometria arterial tém sido
utilizados, mas sédo indicadores com
sensibilidade e especificidade pouco
discriminativas (19).

Uma glicoproteina, denominada
KL-6, secretada pelos pneumacitos
tipo 11, tem sido apontada mais recen-
temente como um possivel marcador
sérico Util para a deteccdo de pneu-
monite intersticial por artrite reuma-
téide, pneumonite actinica e por sar-
coidose. Possivelmente também sera
atil para a provocada por amiodaro-
na (19) , mas ainda faltam estudos com
maior ndmero de casos para a inclu-
sd0 na pratica clinica.

N&o existem estudos de grandes
séries de casos focando especificamen-
te o tratamento da toxicidade pulmo-
nar por amiodarona, mas ha consenso
de que deva haver a suspensao do far-
maco; a maioria dos autores preco-
niza a introducdo de altas doses de
corticoide, em geral prednisona 1 mg/
kg/dia, por periodo minimo de 4 a 6
meses para diminuir a possibilidade
de recaida (9).

Em concluséo, todos os clinicos
devem estar conscientes do risco po-
tencial do uso da amiodarona, mes-
mo em doses baixas e por tempo cur-
to. A investigagdo deve incluir sem-
pre que disponivel de estudos de fun-
¢do pulmonar completa com difuséo
do CO. Os demais métodos para diag-
noéstico precoce ainda precisam de
confirmacéo.
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