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RESUMO

A amiodarona é um antiarritmico comumente utilizado na pratica clinica e pode estar associado a diversos efeitos
adversos, muitos deles com significativa morbimortalidade, como o acometimento pulmonar. O presente caso descreve uma mulher
de 63 anos com toxicidade pulmonar aguda pela amiodarona, utilizada em curto periodo de tempo. A realizagdo de bidpsia pulmonar
demonstrou bronquiolite obliterante e pneumonia em organizacdo (BOOP). Apds interrupgdo do uso do antiarritmico e o inicio da
corticoterapia, a paciente obteve expressiva melhora clinica e radioldgica.
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ABSTRACT

Amiodarone is a widely used anti-arrhythmic agent in clinical practice. One of the potentially life threatening adverse
effects is amiodarone-induced pulmonary toxicity (APT). We describe a case of a 63-year-old woman with APT. The diagnostic
workup included pulmonary biopsy that demonstrated bronchiolitis obliterans organizing pneumonia (BOOP). Amiodarone was
discontinued subsequently and corticosteroid treatment initiated, with clinical and radiological disease remission.
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INTRODUCAO

A amiodarona é um antiarritmico derivado do
benzofurano com comprovada eficacia no tratamento
de taquiarritmiasl’z. Dentre o perfil de efeitos adversos
com o uso dessa medicagdo destacam-se o

hepatico,
1,2,3

comprometimento neuromuscular,
tireoidiano, cutdneo, ocular (corneano) e pulmonar
A toxicidade pulmonar induzida por amiodarona
acomete cerca de 5% dos pacientes tratados, sendo o
espectro de lesdo bastante variado™?. 0O presente
relato de caso ilustra o raro acometimento pulmonar
agudo induzido por amiodarona em padrio de
bronquiolite  obliterante com pneumonia em

organizagdo (BOOP).

RELATO DO CASO

Mulher de 63 anos foi admitida no servigo de
Cirurgia Geral do HC-UFPR com plano de tratamento
cirdrgico apds investigacdo por queixa de dor
abdominal tipo célica em hipocondrio direito, nauseas,
vomitos, ictericia, acolia e coluria, que resultou em um
diagndstico de colangiocarcinoma em papila duodenal.

Previamente higida, com histérico de anemia
megaloblastica por deficiéncia de vitamina B12,
adequadamente tratada e sem posterior investigacdo,
com carga tabagica de 25 macos-ano e interrupgdo do
tabagismo ha 20 anos. Foi submetida a
duodenopancreatectomia sem intercorréncias e
encaminhada a UTI no pds-operatdrio. No 22 dia pds-
operatorio, evoluiu com fibrilacdo atrial de alta
resposta, sendo tratada com 900mg de Amiodarona via
endovenosa em 24 horas, com posterior reversdo para
ritmo sinusal. No 52 dia de pods-operatério foi
submetida a uma laparotomia exploradora para
drenagem de colecdo em fundo gastrico, com boa
resposta. No 142 dia pods-operatério, evoluiu com
dispneia e tosse seca. Ao exame fisico, apresentava-se
em regular estado geral, licida e orientada em tempo e
espaco, Glasgow 15, hipocorada +/+4, hidratada,
temperatura 36.49C, frequéncia respiratéria de 24
incursdes por minuto, saturacdo de oxigénio de 92%
com névoa a 4l/min. Ausculta pulmonar com murmdrio
vesicular presente bilateralmente e presenca de
estertores finos difusos, mais proeminentes em regido
de terco superior de hemitdrax a direita. Restante do

exame sem particularidades. Foi iniciada
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antibioticoterapia com Meropenem e Vancomicina.
Raio-X de torax demonstrou infiltrado em lobo superior
direito. A paciente ndo apresentou febre e o
hemograma n3o apresentou leucocitose/leucopenia ou
desvio a esquerda. Realizada tomografia de torax que
demonstrou achados compativeis com BOOP
(bronquiolite  obliterante e  pneumonia em
organizagdo) (figura 1). A TC de térax realizada no pré-
operatorio para estadiamento da  neoplasia

encontrava-se normal (figura 2).

.

FIGURA 1. Tomografia computadorizada de térax com
presenga de infiltrado reticular subpleural associado com
areas de atenuagdo em vidro fosco bilateralmente, sugerindo
doenga pulmonar intersticial.

FIGURA 2. Tomografia de térax sem alteragdes

Sem resposta apos 4 dias de
antibioticoterapia, micafungina foi adicionada ao
esquema terapéutico e foi solicitado broncofibroscopia
com lavado broncoalveolar (tabela 1) e bidpsia.
Aventada a hipdtese de BOOP por amiodarona, foi
iniciado metilprednisolona 62,5mg via endovenosa de
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12 em 12 horas. Apds 3 dias do inicio da corticoterapia,
a paciente evoluiu com melhora dos sintomas
respiratérios, com reducdo da necessidade de
oxigenoterapia para 2l/min, saturagdo de oxigénio de
97% e frequéncia respiratéria de 16. O corticoide foi
entdo reduzido para 62,5 mg no sétimo dia de
tratamento e a paciente ndo necessitou mais de
oxigénio suplementar.

CELULARIDADE RESULTADO
Células nucleadas 50/ulL
Leucdcitos 22.5/uL
Neutrofilos 8%
Linfocitos 37%

Células metaplasicas 18%
Eosinofilos 18%
Macréfagos 19%

TABELA 1. Lavado Broncoalveolar com resultado de
celularidade

Amostras foram biopsiadas e enviadas para o
setor de patologia. As lesGes pulmonares foram
reavaliadas com nova TC de tdérax, em que se verificou
significativa regressdo dos achados constatados
previamente. O gram, cultura para germes comuns,
micoldgico direto, cultura para fungos, cultura para
anaerdbios, bacterioscopia por Ziehl-Neelsen foram
negativos tanto no LBA quanto na bidpsia e as
hemoculturas ndo positivaram. Os antibidticos foram
suspensos, o corticoide foi substituido por prednisona
60mg/dia via oral.

A bidpsia pulmonar via broncofibroscopia
demonstrou parede de vias aéreas com inflamagdo e
edema discretos, tecido pulmonar com BOOP
(bronquiolite  obliterante e  pneumonia em
organizacgdo), fibrose intersticial discreta a moderada,
hiperplasia de pneumdcitos, macréfagos intra-
alveolares em pequena quantidade e focos de
antracnose. Os achados, apesar de inespecificos, ja
foram descritos em casos de pneumonite por
amiodarona. No 472 dia de pds-operatorio, a paciente
foi de alta em uso de prednisona 40mg/d com
seguimento no ambulatério da Pneumologia,
assintomatica do ponto de vista respiratério.

DISCUSSAO
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A amiodarona apresenta entre seus efeitos
adversos a toxicidade pulmonar, principalmente
associada ao uso cronico e a altas doses do
medicamento, sendo os maiores fatores de risco o uso
de 400mg/dia de amiodarona por mais de 2 meses ou
200mg/dia por 2 anos*’. Outros fatores de risco
incluem género masculino, doenga pulmonar pré-
existente, idade avangada, exposicdo a altas
concentragGes de oxigéniol’z's’e’g. Pneumonite aguda
associada ao uso de amiodarona por curto periodo de
tempo é muito mais rara. Apesar de existirem relatos
de casos na literatura de toxicidade pulmonar
associada ao uso de amiodarona por poucos dias, ou
mesmo horas, essa é uma situagdo rara cujo
diagndstico em geral ndo é realizado prontamente, o

2,3,4 .
. Além de pouco

que pode retardar o tratamento
frequente, a pneumonite por amiodarona tem como
diagnésticos diferenciais uma série de condigGes com
sintomatologia muito parecida, como pneumonia
infecciosa, faléncia cardiaca, tromboembolismo
pulmonar, doenga pulmonar restritiva, edema
pulmonar, o que torna seu diagndstico ainda mais

dificil*®.

Como nao ha marcador para essa doencga, e os

sinais e sintomas sdo inespecificos, sem a bidpsia

. . . ~ 57

pulmonar o diagndstico acaba sendo de exclusdao™'.

Entre os sintomas estdo dispneia, tosse seca, dor

tordcica pleuritica. A tomografia computadorizada de

térax geralmente apresenta acometimento pulmonar
. 7
bilateral’.

A gravidade da doenga, com altas taxas de
mortalidade ou sequela, como fibrose pulmonar,
quando ha retardo no inicio do tratamento apropriado
justificam a importancia do tema, apesar de ser uma
condicdo rara®. Quando a sindrome do desconforto
respiratério agudo ocorre, a mortalidade pode variar
de 1a50% °.

O tratamento é baseado na suspensdo
imediata do uso de amiodarona e no uso de
glicocorticoides por um periodo que varia de 2 a 6
meses".

No relato de caso apresentado podemos
evidenciar que o diagndstico e tratamento adequados
ndo foram realizados imediatamente apds o
aparecimento dos sintomas. A primeira hipotese foi de
infeccdo pulmonar, o que justifica o tratamento inicial
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com meropenem e vancomicina. SO apds a ndo
melhora clinica da paciente mesmo em uso de
antibioticoterapia de largo espectro é que se
considerou a possibilidade de pneumonite por
amiodarona. A auséncia de febre, leucocitose ou
leucopenia no hemograma ajudaram a descartar o
diagnéstico de infecgdo pulmonar e buscar outra causa
para o quadro clinico exposto.

Como a toxicidade pulmonar aguda por
amiodarona é rara e ndo ha marcadores especificos
para a doenga, sendo um diagndstico de exclusdo,
justifica-se o uso empirico de antibioticoterapia. Uma
vez observada a ndao melhora do quadro clinico, a
hipdtese de efeito adverso medicamentoso deve ser
levantada e a terapéutica especifica instituida. Alguns
autores defendem que a primeira intervencdo seja a
terapia direcionada para os provaveis diagndsticos
diferenciais, e s6 apos a falha terapéutica a toxicidade
pulmonar por amiodarona seja uma suspeitag. A
melhor evidéncia do acerto do diagndstico seria a
evolucdo favoravel da paciente apds suspensdo da
amiodarona e inicio da corticoterapia.

Embora o uso crénico e em altas doses de
amiodarona sejam os principais fatores de risco para a
toxicidade pulmonar, é importante lembrar que os
efeitos adversos desse medicamento podem ocorrer
mesmo apds um curto periodo de tempo de uso, como
foi o caso exposto no presente relato de caso. O
diagndstico de BOOP apds a apresentagdo clinica
descrita, exames de TC de térax e bidpsia pulmonar
ocorreu em uma mulher sem histéria de doenca
pulmonar prévia, que ndo fazia uso de oxigenioterapia
e o uso de amiodarona foi por curto periodo de tempo.
O tratamento instituido foi eficaz, com remissdo do
quadro clinico e melhora dos parametros radioldgicos,
cendrio que corrobora a boa evolugdo da BOOP por
amiodarona quando ha interrupcdo do uso do
antiarritmico e inicio da corticoterapia o mais breve
possivelg.

CONCLUSAO

O caso relatado ilustra um raro padrdo de
lesdo pulmonar intersticial associado ao uso de
amiodarona. O diagndstico de certeza foi possivel
somente pela realizacdo de bidpsia pulmonar. Vale
ressaltar a importancia da inclusdo dentre os
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diagnésticos diferenciais do presente quadro clinico a
classica, porém incomum, toxicidade pulmonar por
amiodarona, mesmo quando utilizada por breves
periodos de tempo. O tratamento com interrupgao do
uso do antiarritmico e inicio da corticoterapia foi eficaz
para a favoravel evolugdo clinica da paciente.
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