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Resumo: A pneumenite por amiodarona € um efeito colateral muito importante que pode acarrerar fibrose pulmonar fatal. Sdo discurides, aspectos clinicos,
radiolégicas e outros métodos de dizgndsticos. Sio apresenradas as linhas bdsicas do traramento.

Unitermos: Amiodarona -— pneumonite -— hipersensibilidade 4 droga.

INTRODUGAO

Aamiodarona € classificada farmacologicamente como dro-
gacatidnica antifilica por apresentar em sua estrutura molecular,
constituinte polare nio polar. Ede grande eficdcia no tratamento
de arritmias, tanto ventricular como supra-ventricular, € ¢ com
esta finalidade que a droga tem sido amplamente utilizada em
varios pafses, inclusive no Brasil. Seu uso, contudo, tem sido
associado a efcitos adversos em porcentagem varidvel de 40 a 93
por cento (07), ¢ incluem alteragdes hepdiicas, desde elevagio
assintomdtica de enzimas, até fibrose do parénquina, manifesra-
¢oes cardiacas, disfungdo tireoidiana fotossensibilizagio, desco-
loragio da pele, microdepésitos na cérnea, poliartropatia e
depressaoda meduladssea (04). Estesefeitos colaterais determinam
asuspensio dadroga em cerca da metade dos pacientesem 2 anos,
fato revestido de grande gravidade, desde que Dean (03) estimou
que 45 por cento dos pacientes apresentam arritimias facais logo
apos a suspensdo deste anti-arritmice.

Em 1980, Rotmensch (10} foi o primeiro a descrever a
toxicidade pulmonar por amiedarona, ¢ desde entio, este tem
sido considerado o principal efeito colateral desta droga. No
Brasil o primeiro relato é de 1983 (02). Esta disfungao ¢ induzida
em aproximadamente 6% dos pacientes que se utilizam deste
tirmaco e supde-se que seja parcialmente influenciada pelfa dose
administrada (09). A presenga de doenca pulmonar prévia pode
ser considerada como fator de risco no desenvolvimento da
pneumonite por amiodarona (09}). A maneira pela qual esta
toxicidade pulmonar ocorre nio estd bern estabelecida, existndo
pelo menos 2 mecanismos sequenciais ou distintos envolvidos: 1)
efeito téxico direto nas células produzindo depédsitos de fosfolipides
(06,18); 2) compoenente imunolégico (01).

Drogas antifilicas como anorexigenos, neurolépticos, anti-
depressivos, anti-histaminicos, inibidores de sintese de colesteral
€ a pripria amiodarona tem caracterfsticas estruturais comuns
em suas moléculas que propiciam o acimule de fosfolipides em
células érgdos-alvo; 1) acredita-se que 2 amiodarona seja um
potente inibidor de fosfolipase A, alterando o mertabolismo
lipidico ¢ acarretando acimulo de fosfolipides no interior dos
lisossomos com alteragies de suas membranas {inclusées
lamelares); 2) pode haver aumento de ingestio de surfacrante
pelos macrélagos alveolares em velocidade maior que a velocida-
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de de degradagio celular, ocasionando actimuloe de fosfolipides;
3) a amiodarona pode alterar a atividade de enzimas do sistema
de fosfolipides aumentando sua produgio por reflexo da agdo da
droga, ou por reagio tdxica com dano tissular. Akoun (01)
descreveu evidéncias de mecanismo de hipersensibilidade pela
andlise de células do lavado broncoalveolar.

QUADRO CLINICO

Existem 2 tipos de evolugfo clinica. A mais comum ¢ ca-
racterizada por doenga sub-aguda com dispnéia progressiva
acompanhadade tosse seca, perdade peso ¢, eventualmente, febre,
O diagnéstico diferencial que sempre deve ser feito ¢ com insu-
ficiéncia cardiaca. O tipo menos freqiiente evidencia quadro
agudo, geralmente acompanhado de febre, dispnéia e tosse de
dificil diferenciagio com infecgdo pulmonar (07). O exame fisico
do térax ¢ caracterizado por estertores creptantes, s vezes, sub-
creprantes bilaterais. Atrito pleural pode ser auscultado, principal-
mente naqueles pacientes que apresentam queixas dedor pleuridca.

AVALIACAO RADIOLOGICA

O principal exame 2 ser realizado em um paciente com
suspeita de toxicidade pulmonar pela amiodarona e a radiegrafia

Figura 1: Radiografia de Téorax: Péstero-anterior (15-09-
91). Processo intersticial pulmonar bilateral.
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de torax (figs. 1 ¢ 2). por ser exame de baixo custo, de ficil
realizagio ¢ fornecer informagies importantes. O padrio radio-
légico mais comum ¢ o.de processo intersticial bilaceral, altera-
¢Ges focals, Derrames pleurais sdo raros (12), assim como ima-
gens de enchimento alveolar sem comprometimento intersticial
(07). Até o momento, a avaliagio através de tomografia
computadorizada de tdrax nio acrescenta muito para o auxilio
diagnéstico. Os achados mais caracteristicos sio 4rcas de con-
solidagio parenquimatosa ou regides com atelectasias focais

Figura 2: Radiografia de Tdrax: Péstero-anterior (04-10-
91). Pulmébes normais apds a suspenszo de amiodarona ¢ a
introdugio de Prednisona 60 myg/dia,

DIAGNOSTICO CINTILOGRAFICO

A cintilografia pulmonar com gilio 67 (% Ga) parece ser
indicador sensivel de atividade de processos intersticiais pul-
monares, pois este radiofdrmaco se localiza nas oélulas inflama-
tdrias, 0 que torna o cxame positivo durante a fase de alveolite,
LEntretanto, o resultado sc torna negativo com a progressio da
doenga para a fasc fibrética. Este métode auxilia no diagndstico
diferencial com insuficiénciacardiaca congestiva, disfungio muito
comum.nos pacientes em uso crénico de amiodarona (08). O que
limita o seu amplo uso € o alto custo, a espera de pelo menos 48
horas para obrengio dos resultadoes, ¢ a descrigio de cindlografia
negativa em certos casos de pneumonite por amiodarona (13).

Na dltima década tem se intensificado o cstudo da
permeabilidade da barreira alveolo-epitelial, através da determi-
nagio do™ Clearance” pulmaonar do dictileno-triamine- pentacetato
marcado com tecnécio™ (DTPA-TS™™) administrade por via
inalatéria. Este exame permite avaliar o aumento de velocidade da
passagem de pequenos solutos em diversas doengas intersticiais
pulmenares {17). A téenica € inespecifica, porém bastante sensi-
vel, e estd alterada na pneumonite por amiodarona (16} (Fig. 3).

A utilizagio deste procedimento € vantajoso com relagio a
cintilografia pulmonar com ¥Ga, pols apresenta custo menor e
¢ de rdpida determinacao. Diferencia a pneumonite de insufici-
&ncia cardiaca, e paraa realizagio do exame, recomenda-se que os
pacientes fumantes, abstenham do hdbito na semana que precede
o exame (16).
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Figura 3: Avaliagio da permeabilidade alvéolo-epitclial pela
determinagio do tempo de meia vida (T ) do DTPA-TC”™ em
normais ¢ em porcadores de pneumonite poramiodarona {Terra-

Iilho, M.; 1990)
FUNCAO PULMONAR

Afungio pulmonar sc caracteriza por hipoxemia, alterages
restritivas com reduggo da capacidade pulmeonar toral e disturbios
difusionais, sendo que provas funcionais seriadas parecem nio ter
valor na profilaxia da doenga (18). Estas alteragtes ndo caracte-
rizam a moléstia, pois podem ocorrer em pacientes com
miocardiopatia e insuficiéncia cardiaca, entretanto, sdo muito
importantes na quantificagio do grau de comprometimento
funcional; inclusive auxiliando na orientagio terapéutica.

EXAMES HEMATOLOGICOS

O hemograma nio apresenta nenhuma alteragio caracie-
ristica, porém a leucocitase sem desvios ¢ com eosindfilos nor-
mais ¢ muite comum. Aumento na velocidade de
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hemossedimentagio ¢ taxa de mucoproteinas ¢ bastante freqiien-

te (15).

METODOS INVASIVOS DE DIAGNOSTICO

Se pacientes sintomdticos ¢ em uso crdnico de amiodarona
nao apresentam quadro clinico, radioldgico ou dintilografico
u)mpatlvc:] com toxicidade pulmonar, a avahar;ao bmm.mw pica
s¢ impée para exclusio de outras doengas como infecgdo ou
cancer. Pela bidpsia transbronquica, consegue-se pequenos
fragmentos de pulmie suficientes para demonstrar alreragbes do
parénquimaque podem ajudar no diagndstico desta pneumopatia.
I comum se obscrvar a microscopia éptica espessamento de
septos alveolares, células com citoplasma espumoso que, a
microscopia eletrdnica, revelam corpos lamelares sugestivos de
zctimulo de fosfolipides. Embora estas alteragies celulares sejam
descritas nos casos de toxicidade, clas também ocorrem em
pacientes em uso cednico de droga, ¢ podem aparecer em eéludas
do liquido pleural, sangue putﬁrlw ﬁgado (14,18}. Portanto,
por ndo haverem alteragdes patognoménicas da toxicidade pela
amiodarona, os achados andtemo- partolégicos devem ser anali-
sados critertosamentee comparados com as manifestagies clinieas,
radiolégicas e cintilogrificas.

Iixcelente alternativa na obtengdo de material celular, é
através do lavado broncoalveolar, mérodo que possibilita a
identificagio de macrdfagos com inclusdes de fosfolipides, além
de mostrar o perfil inflamatorio, infeccioso ou ncopldsico dos
pulmaes. Recentemente, foram desenvolvidos métodos de
quantificagio de fosfolipides provenientws de macrdfagos, que
possivelmente possibilitaro o diagnastico diferencial entre agio
da amiodarona ¢ a toxicidade pulmonar causada por esra droga,
Ainda nas células do lavado broncaalveolar pode ocorrer aumento
de polimorfonucteares ¢ linfécicos CD3'; além de alteraghes que
podem associar a pneumonite com reagio de hipersensibilidade
relacionada a exposigao a antigenos orginicos ou reagio pulmonar
a drogas como sais de ouro ou nitrofurantoina (07,11).

TRATAMENTO

O tratamento inicial consiste ha suspenso da amiodarona,
Em muitas casos, os sinais ¢ sintomas comegant a diminuir logo
apds a primeira semana, entretanto a completa resolugio do
processo pode devar meses, ¢ alguns pacientes evoluem com
sequelas pulmonares importantes. O papel dos cordeosterdides
na terapéutica da pneumonite por amiodarena ¢ incerto, mas
pode acelerar a resolugio do processo de determinados pacientes.
Temes {15) indicado 1 mg/Kg/dia de prednisona ouequivalente
de hidrocortisona ou dexametasona naqueles pacientes com
deterioragio do estado geral, sintomas imporcantes (dor tordcica,
febre), ou pressao parcial do oxigénio no sangue arterial inferior
a 55-50 mmHyg. A redugio do corticosterdide deve ser gradual
em espago de tempo superior a 3 meses, pois a retirada precoce
pode acarretar a reagudizagio do proausso de maneira ripida e as
veres fatal, T de grande unpnrranu a salicntarmos que em paci-
£NIes Nos quals a .unmdarnna ¢ a vinica droga capaz de controlar

a arritmia, 2 redugio da dose do firmaco apés curto pcrior;lo de
suspensdo, associade ou nde a corticosterdide, pode acarretar
bons resultados na resolucio da pneumopatia ¢ ne controle do
ricmo cardiaco.

CONCLUSAO

A amiodarona ¢ uma droga excelente e muito udilizada em
cardivlogia, infelizmente apresentacfeitos colaterais imporrantes
e, entre estes, destaca-se a pneumeonite. Recomenda-se que deva
ser prescrita com rigor ¢ cautela, ¢ sugerimos que pacicntes em
uso deste medicamento sejam avaliados, com atencio para sinais
¢ sintomas pulmonarces.
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Abstract Amiodarone pneumonitis is a serious complication that way lead to
fatal lung fibrosis, The pathogcncsis, clinical, roentgenographic abnormalities
and other methods of diagnosis are discussed. Guidelines for trearment are
dene.
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