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Resumo Abstract

A amiodarona ¢ um eficaz farmaco anti-arritmico usado
para tratar arritmias ventriculares e supra-ventriculares,
mas ndo isento de reac¢oes adversas. A toxicidade pul-
monar ¢ uma delas, relativamente rara (5 a 10% dos ca-
s0s), e pode ser fatal. Ha varios factores que aumentam a
susceptibilidadade para esta toxicidade, tais como a ida-
de avancada e a doenca pulmonar preexistente.
Apresentamos um caso clinico de toxicidade pulmo-
nar induzida pela amiodarona (fibrose pulmonar) num
doente do sexo masculino, de 81 anos. Estava medi-
cado com este farmaco, desde ha 5 anos, com uma
dose diaria de 200 mg.

Ap6s a suspensao do farmaco e tratamento com cot-
ticosterdides sistémicos, houve melhoria clinica, fun-

Amiodarone is an antiarrhytmic drug and it is used to
treat supraventricular or ventricular rhythm disturban-
ces. Nevertheless it is not free of side effects. Amioda-
rone-induced pulmonary toxicity is one of them and is
relatively rare (5 to 10% of cases) and can be fatal. The-
re are several cumulative factors that may enhance sus-
ceptibility to pulmonary toxicity, such as advanced age
and pre-existing pulmonary dysfunction.

We present a case study of amiodarone-induced toxi-
city (pulmonary fibrosis) in an 81-year-old man. The
patient had been treated with amiodarone for five years
in daily dose 200 mg/day.

After withdrawing the drug and systemic corticoste-
roid therapy, clinical, functional and radiological im-

cional e radiolégica.
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provement was observed.
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Este caso clinico real¢a a necessidade de uma monito-
rizagao e diagndstico precoce dos efeitos adversos do
tratamento com a amiodarona e a dificuldade no seu
diagnoéstico, devido a inespecificidade dos sintomas,
das manifestacoes clinicas e dos resultados dos exa-

This case confirms the needs of a vigilant monitoring
and early diagnosis of the adverse effects of amioda-
rone therapy, and the difficulty of diagnosing it due
to the nonspecificity of symptoms, clinical findings,
and test results.

mes complementares de diagnoéstico.
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Introducéio

Muitos farmacos podem provocar doenca
pulmonar intersticial difusa (DPI), quer por
lesao pulmonar directa quer por uma respos-

Estdo descritos na literatura poucos casos de

toxicidade pulmonar por amiodarona em
A toxicidade doentes com doses diarias inferiores a 400
pulmonar induzida
pela amiodarona
pode ocorrer em

5a 10% dos doentes

mg. A idade avancada e a doenga pulmonar

56

ta de hipersensibilidade, embora na maioria  preexistente aumentam os seus riscos™.

dos casos a patogenia seja desconhecida. Com este caso clinico pretendemos realgar
A amiodarona é um antiarritmico, derivado  que, embora a dose diaria inferior a 300 mg
do benzofurano, usado para o tratamento de  seja considerada segura, pode associar-se a
arritmias cardfacas, sobretudo taquiarritmias  efeitos adversos, com gravidades variaveis,
ventriculares e supra-ventriculares'. sendo a toxicidade pulmonar um dos mais
Cerca de 75% dos doentes a fazer tratamen-  graves'.

to com este farmaco podem desenvolver efei-

Caso clinico

APS, sexo masculino, 81 anos, raca caucasia-

tos adversos, geralmente dependentes da
dose e tempo de duraciao do tratamento e,
na maioria dos casos, reversiveis com a sua  na, natural e residente em VN Famalicio e
reducdo ou suspensao’.

A toxicidade pulmonar induzida pela amio-
darona (TPIA) pode ocorrer em 5a 10% dos
doentes e associa-se a uma taxa de mortali-
dade de 21 a 33%****. Pode ter varias for-

mas de apresentacdo (doenca intersticial e

reformado de operario textil.

Enviado, em Abril de 2002, a consulta de
Pneumologia do Hospital de VN Famalicao
por apresentar, com evoluc¢ao de quatro
meses, queixas de dispneia para esforgos,
pieira, astenia marcada, anorexia e emagre-
alveolar aguda ou croénica), com gravidades — cimento de 4kg, Sem tosse, expectorag¢ao, dor
diferentes, sendo a fibrose pulmonar uma  toricica, febre, hipersudorese nocturna e/ou

apresentacao rara'. outras queixas associadas.
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Dos antecedentes pessoais, apenas ¢ de sa-
lientar tuberculose pulmonar aos 31 anos e
fibrilha¢ao auricular diagnosticada em 1997.
Sem hébitos tabagicos e/ou alcodlicos. Me-
dicado em ambulatério com amiodarona 200
mg/dia (desde ha 5 anos) e 4cido acetilsalici-
lico 100 mg/dia.

Ao exame objectivo destacava-se aspecto
emagrecido, mucosas coradas e hidratadas,
sem sinais de dificuldade respiratoria em re-
pouso, apirexia, valores de tensio arterial
normais, frequéncia respiratéria de 12 ciclos/
/minuto, frequéncia cardiaca de 72 batimen-
tos/minuto, auscultagio cardfaca com S, e
S, arritmicos e na auscultagao pulmonar com
crepitacoes dispersas em ambos os campos
pulmonares, com predominio bibasal.

Era portador dos seguintes exames realiza-
dos em ambulatério: Telerradiografia do t6-
rax (Fig. 1) — “... padrio reticulo-nodular di-
fuso, predominando no pulmao direito, com
zonas em favo-de-mel; nas regides superio-
res com bolhas enfisematosas e/ou bron-
quiectasias... fibrose intersticial?”” e TAC to-
racica (Fig. 2) — “... fibrose intersticial, com
opacidades em vidro despolido dispersas,
mais nos andares médios e inferiores a direi-
ta... com alteraciao da arquitectura do parén-
quima pulmonar, em particular nas bases...”.
Foram colocadas as hipéteses de diagnéstico
de fibrose pulmonar — secundaria a amio-
darona?, idiopatica? ou tuberculose pulmonar.
Analiticamente com hemograma e bioquimica
normais, VS- 34 mm (N<20 mm), ECA nor-
mal e marcadores tumorais normais. Z-N e cul-
tural em Lowestein da expectoragio negativos.
Gasimetria arterial sem alteracdes (pH-7,42;
pO,-84,6 mmHg; pCO,-38,8 mmHg; HCO.-
24,6 mmol/T; Sat O,-97%). ECG com fibri-
lha¢ao auticulat, frequéncia cardiaca de +/- 72
bpm, alteragdo da repolarizagio ventricular.
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Fig. 1 — Telerradiografia torécica (26-2-2002)

Fig. 2 - TC torécica (14-3-2002)

Fez provas funcionais respiratorias que mos-
traram difusio alveolo capilar de CO dimi-
nuida.

Para melhor esclarecimento das alteracoes
descritas na TAC toracica fez broncofi-
broscopia, na qual nio se evidenciaram al-
teracdes relevantes da morfologia da arvo-
re bronquica. Fez estudo imunolégico do
lavado broncoalveolar (LBA) que mostrou
“alveolite linfocitica de predominio de
CD,; coloraciao negro-do-sudao para pes-
quisa de inclusoes fosfolipidicas no cito-
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plasma dos macréfagos foi positiva”. Es-
tas alteragdes estao de acordo com o diag-
noéstico de fibrose pulmonar secundaria a
amiodarona.

O exame citolégico do LBA e do lavado
bronquico (LLB) e a histologia da biépsia
transbronquica (Fig. 3) mostraram ... abun-
dantes macrofagos, alguns com citoplas-
ma xantelasmizado (alteracoes secundarias
a amiodarona?, alteracdes inespecificas?),
sem evidéncia de processo inflamatério ou
neoplasico”. O exame cultural do LBA e
LB foi negativo para micobactérias e para
fungos.

O diagndstico definitivo estabelecido foi de
doenca pulmonar intersticial (fibrose pulmonar) se-
cunddria a amiodarona.

Estudaram-se os diferentes 6rgaos-alvo da
toxicidade pela amiodarona, ndo tendo o
doente quaisquer altera¢des a nivel oftalmo-
légico, dermatolégico, da funcdo hepatica
e/ou tiroideia.

O tratamento instituido foi a suspensao da
amiodarona, com introducdo de outro anti-
artitmico (propafenona 150 mg 2x/dia) e
corticoterapia com prednisolona na dose de

1 mg/kg/dia.

Fig. 3 - LBA: Ex. anatomopatolégico

A resposta clinica ap6s o inicio da tera-
péutica foi favoravel, com melhoria sig-
nificativa das queixas iniciais e das alte-
ragoes radiolégicas (telerradiografia do
torax — Fig. 4 e TAC toracica — Fig. 5, com
mellhoria radiolégica em relagdao aos an-
teriores).

Fez reducido gradual da dose de prednisolo-
na, tendo-a suspendido apds 6 meses de tra-
tamento.

Nas consultas de follow-up de pneumologia
tem-se mantido assintomatico do foro res-

piratorio.

v

Fig. 5 — TC toracica (2-12-2003)
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Discusséo e concluséo

Estdo descritos poucos casos de TPIA com
doses diarias de 200 mg. No caso presente, a
idade do doente e o tempo de tratamento
prolongado podem justificar o aumento do
risco da toxicidade.

Nao existe qualquer manifestacao isolada cli-
nica ou laboratorial capaz de estabelecer, com
certeza absoluta, o diagndstico de pneumo-
patia por amiodarona. T um diagndstico por
vezes de exclusio, mas em qualquer doente
que esteja a fazer tratamento com este far-
maco esta hipétese deve ser colocada’.

A apresentagao clinica mais comum é o apa-
recimento progressivo de dispneia para es-
forcos, tosse nao produtiva, febre pouco ele-
vada, astenia e emagrecimento, sendo dificil
o seu diagnostico devido a semelhanga com
outras patologias, como insuficiéncia cardfa-
ca, infecgdes bacterianas, tuberculose ou ou-
tras alveolites™.

Os exames auxiliares de diagndstico mais
uteis no diagnoéstico desta entidade sao a TAC
toracica, onde geralmente se observa um
padrio intersticial bilateral, sobretudo nas
porcdes inferiores, posteriores e periféricas
dos pulmoes; e as provas de fungao respira-
toria, constatando-se um padrio restritivo,
com diminuicio da difusio do CO?

A cintilografia pulmonar com galio-67 é um
indicador sensivel de inflamacio com gran-
de utilidade na avaliagao de processos inters-
ticiais dos pulmoes, permitindo a diferencia-
¢do entre pneumonite e insuficiéncia
cardiaca’.

Para além de permitir fazer o diagnéstico de
exclusdo de outras doencas, principalmente
as infecciosas, a utilidade do LBA no diag-
noéstico da TPIA ¢é controversa. Pode-se en-
contrar um aumento dos linfécitos CD e a
presencga de inclusoes fosfolipidicas nas célu-
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las, embora estas alteragoes nao sejam apenas
um indicador de toxicidade, podendo ser en-
contradas em doentes em tratamento com a
amiodarona e sem toxicidade pulmonar’.

O tratamento consiste na reducio da dose
ou suspensao da amiodarona. A corticotera-
pia esta indicada nas lesoes pulmonares ex-
tensas com diminuicio da difusio do CO,
sendo preferencialmente usada a predniso-
lona na dose inicial de 0,75 a 1 mg/kg/dia
ou um seu equivalente, durante um periodo
minimo de 6 meses'”.

O prognostico ¢ favoravel na maioria dos
casos, com melhoria da clinica e das altera-
¢oes radiologicas e histologicas apds o inicio
do tratamento.

Sdo recomendadas a realizagao de radiogra-
fia do torax e testes de fungao pulmonar, in-
cluindo a capacidade de difusao do CO, no
inicio do tratamento e com periodicidade de
3 meses no 1.° ano e, posteriormente, de 2
vezes por ano, em todos os doentes a rece-
ber tratamento crénico com a amiodarona’.
De realcar que as alteragdes nestes dois exa-
mes nem sempre precedem a clinica, sendo
que os sintomas respiratérios referidos pelo
doente sio o melhor método para o diag-
nostico precoce desta entidade’.
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