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Os autores relatam dois casos de pacientes medicados com amiodarona para controle de extra-
sistoles ventriculares que desenvolveram dispnéia, tosse seca, posteriormente produtiva, hipoxemia
acentuada, aumento da velocidade de hemossedimentacéo e dos niveis séricos da mucoproteina.

O 1° paciente, que também apresentou inapeténcia, emagrecimento e febricula, fezinicialmente uso
de 400 mg/dia durante 14 meses e de 200 mg/dia (5 dias/semana) nos ultimos 5 meses.

O 2° paciente recebeu 200 mg/dia durante 5 anos. Ambos exibiam niveis séricos da amiodarona e de
seu metabdlito, N-desetil amiodarona, em niveis aceitos como terapéuticos. A radiografia de térax
revelou infiltrado intersticial, difuso, bilateral e a cintilografia pulmonar com citrato de gélio 67,
realizada em um dos pacientes, evidenciou hipercaptacéo difusa.

A biopsia de pulméo nos dois pacientes foi compativel com pneumonite e fibrose pulmonar,
observando-se, pela microscopia eletronica, inclusdes citoplasmaticas lamelares. Os corpos de
inclusdo foram também detectados em neutrdéfilos do sangue periférico nos dois pacientes e no
figado do 2° paciente, que foi submetido a necropsia.

Os pacientes apresentaram rapidamente insuficiéncia respiratoria severa, apesar da suspensao
do medicamento e o tratamento com corticoster 6ide foi ineficaz. Ambos os pacientes faleceram.

O uso daamiodaronainiciou-se em 1967 naBélgica,
como medicacdo antianginosal. Na década seguinte,
comprovada sua eficacia terapéutica nas arritmias
supraventriculares e vemtriculares*®, a amiodarona
passou a ser de uso habitual em vérios paises, inclusive
no Brasil. Seu uso, contudo, tem sido associado a
microdepdsitos corneanos*®; disfuncgdo tireoideanacom
hiper ou hipofung&o®®; dermatopatias incluindo
fotossensibilizacdo &, neurotoxidade, manifestada por
fraqueza muscular proximal, neuropatia periférica e
sintomas extrapiramidais 112, alteragcdes hepéticas,
desde elevacdo assintomética de enzimas até fibrose
hepatica 1°1%15; poliartropatia, ¢, depressdo medular *;
inclusBes em leucdcitos circulantes 8; manifestacdes
cardiacas como depressdo miocéardica, bradiarritmias
sintométicas e inducéo de arritmias como “torsade de
pointes” 1°22 mais recentemente, registraram-se
alteracBes pulmonares, incluindo infiltrado pulmonar,
detectado radiol ogicamente em até 6% dos casos *° e
fibrose pulmonar .

Apresentamos dois casos de insuficiéncia respiratoria
progressiva, associada ao uso de amiodarona.

APRESENTACAO DOS CASOS

Caso 1 - Homem branco de 63 anos, portador de
coronariopatia hd 10 anos, em uso de amiodarona por
extra-sistoles ventriculares na dose de 400 mg diarios
durante 14 meses e 200 mg/dia (5 dias/semana) nos
ultimos 5 meses, foi internado por dispnéia, tosse seca,
inapeténcia, emagrecimento e febricula. N&o havia
informacgdo sobre exposicdo a agentes e/ ou drogas
téxicas para os pulmdes nem sobre doenga pulmonar
prévia.

Estava em regular estado geral com sinais vitais
normais. O exame do coragdo e dos pulmdes eranormal.

A avaliacdo laboratorial mostrava hemoglobina 14g/
dl, hematdcritos 43%, leucocitos 10.000/m? sem desvio
a esquerda ou eosinofilia e velocidade de
hemossedimentacdo 45mm (12 hora), mucoproteinas
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transaminase piravica 5,1 mg/dl (GP), transaminase
glutémico oxalacética(TGO) efosfatase al calinanormais.
Dosagens de T3, T4 e TSH normais. Células LE e
anticorpos antinucleares ausentes. Dosagens de
complemento e de imunecomplexos circulantes normais.
Proteinas totais 6,1 g/100m1 e albumina 2.4/ 100m1. As
dosagens séricas de amiodarona e de seu metabdlito,
N-desetil amiodarona, estavam dentro dos limites
terapéuticos. A gasometriaarterial em ar ambiente mostrou
hipoxemiacom pH 7,46, pO2 56 mmHg e pCO2 33 mmHg.
O eletrocardiograma mostrava ritmo sinusal com FC 88
bpm e zona eletricamente inativa antero-septal. O
ecocardiograma bidimensional revelou acinesiade parede
antero-apical. A radiografia de térax revelou infiltrado
intersticial bilateral (fig. 1). No escarro, a pesquisa de
fungos, bactérias e bacilos dcool-acido resistentes foi
negativa. A citologia, do escarro ndo evidenciou células
neopl asticas e a sorologia para Mycoplasmafoi negativa.
A cintilografia pulmonar com gélio 67 demonstrou
hipercaptacdo difusa (fig. 2).

Fig. 1- Radiografiadetérax do caso 1 evidenciando processo intersticial
bilateral.

Realizada biopsia pulmonar por toracotomia, a
microscopia 6ptica revelou quadro intersticial
severo, com espessamento dos septos
interalveolares as custas de edema, infiltrado
inflamatério mononuclear e fibrose com
revestimento alveolar por células tumefeitas,
cubdides, bem como a presenca de células
mononucleadas, vacuolizadas na luz alveolar. Os
cortes ultrafinos de material fixado em glutaraldeido
e 6smio, estudados por meio de microscopia el etronica
de transmisséo, evidenciaram revestimento alveolar
formado quase que completamente por pneumaocitos
dotipo Il. No citoplasma destas células e, em menor
guantidade, no de macrofagos da luz alveolar,

Fig. 2 - Cintilografiacom gélio-67 projecdo AP do 1 hipercaptacao
difusa

de macrdéfagos intersticiais, de células intersticiais e de
endotélio capilar, foram encontradas inclusées
citoplasméticas, sob aformade corposlamelares ou corpos
densos circundados por membrana Unica (fig. 3,4). A
cultura do tecido pulmonar foi negativa para bactérias e
fungos, sendo também negativa e pesquisa de bacilos
acool-&cido resistentes. A pesquisade células neopl asticas
foi negativa.

A amiodaronafoi suspensae, até 15 dias, houve piora
do quadro clinico, sendo introduzida terapéutica com
hidrocortisona na dose de 1,2 g/dia. O tratamento foi
ineficaz, ocorrendo o 6hito quatro semanas depois por
insuficiénciarespiratdria progressiva.

'.-"i

F|g 3 - Microfotografia do material de biopsia pulmonar do caso 1,
evidenciando espessamento de septos interalveolares por edema,
infiltrado celular mononuclear e fibrose, bem como presenca de
macr6fagos no interior de alvéolos.(H.E. x 250).

Caso 2 - Homem branco de 66 anos, portador de
miocardiopatia com extra-sistoles ventriculares,
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Fig. 4 - Microfotografia eletrénica do pulméo do caso 1, mostrando
macrofago com grande quantidade de corpos lamelares
intracitoplasméticos dentro do alvéolo.(Ci-seta), x 2700.

usando amiodarona na dose de 200 mg/dia h4 5 anos,
foi internado por dispnéia progressiva ha 4 meses e
tosse de inicio seca e, posteriormente, produtiva. N&o
apresentava histériade exposi¢do aagentes e/ou drogas
téxicas para pulmdes nem de doencga pulmonar prévia.

Apresentava-se dispnéico, sem sinais de
insuficiéncia cardiaca congestiva. A ausculta cardiaca
evidenciou extra-sistoles e a pulmonar, estertores
crepitantes em ambas as bases.

A avaliag8o laboratorial mostrou Hb 13,3 g/dI; Ht
40% leucocitos 8.800 mm?® sem desvio a esquerda ou
eosinofilia, velocidade de hemossedimentagéo 27mm
(1.2hora). mucoproteina12,9 mg/dl, TGO 52 U/1 TGP
70 U/1. DHL 1107 U/1 e fosfatase alcalina 251 U/1.
Bilirrubinemiadireta 0.77 mg/dl e T4 2,4 ug/100m1.
A gasometria arterial em ar ambiente revelou
hipoxemia com pH 7,46. p02 48mmHg e pCO2 22
mmHg. A pesquisade célulasLF.e o fator antinuclear
foi negativa. A concentracdo do complemento era
normal. O eletrocardiograma mostrou ritmo sinusal
com raras extra-sistoles ventriculares e bloqueio
divisional antero-superior. A radiografia de térax
revelou infiltrado intersticial nos 2/3 inferiores
bilateralmente (fig. 5). O exame microbiolégico do
escarro foi negativo. A provade fun¢éo pulmonar foi
compativel com insuficiénciarespiratoriaventilatoria
restritiva. A concentracdo de amiodarona e de
N-desetil amiodarona no sangue estava dentro dos
limites terapéuticos.

Feita a biopsia pulmonar por toracotomia, a analise
por microscopia Optica e eletrébnica mostrou,
praticamente, 0s mesmos aspectos do caso anterior. A
pesquisade bacilos a cool-&cido resistentes foi negativa
no tecido pulmonar e a cultura do tecido foi negativa
para bactérias e fundos. A pesquisa de células
neoplasticas foi negativa.

Duas semanas apds a suspensdo da amiodarona, houve
piora clinica, tendo sido introduzida prednisona na dose
diaria de 60 mg. O paciente faleceu 15 dias apds, por
hemorragiadigestiva

A necropsia revelou gastrite hemorrégica e presenca
de corpos de inclusédo citoplasmética pelo exame
ultramicroscopico do figado.
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Fig. 5- Radiografiadetérax do caso 2 evidenciando processointersticial
pulmonar bilateral nos tercos médios e inferiores, mais acentuado a
direita.

DISCUSSAO

A amiodarona, medicamento antiarritmico de
eficacia comprovada?, de largo uso em nosso meio,
apresenta, dentre outros efeitos colaterais, a
toxicidade pulmonar 3172326 cyja gravidade
mereceu nossa atengao.

Individuos sob ac&o dessa droga freqiientemente
apresentam multiplas razdes para achados radi ol 6gicos
anormais, incluindo insuficiéncia cardiaca congestiva,
trombembolismo pulmonar e infecgdo respiratoria,
muitas vezes de diagndstico dificil.

A anormalidade radiol 6gica mais encontrada na
intoxicagdo pulmonar pela amiodarona é o
infiltrado pulmonar alvéolo-intersticial, geralmente
bilateral, podendo haver espessamento e/ou derrame
pleural associado?®. A distingdo entre pneumonite
e congestdo venosa pulmonar muitas vezes é dificil .
A cintilografia pulmonar pelo citrato de galio, 67 &
util no diagnostico diferencial. Esse método, pela
sua sensibilidade, pode detectar precocemente
processos inflamatorios pulmonares, antes mesmo
do aparecimento de alteracdes radiol 6gicas, como
ja foi assinalado, anteriormente, em casos de
sarcoidose pulmonar?’2,

A patogenia da intoxicacdo pulmonar pela
amiodarona é obscura. Dois mecanismos tém sido pro-
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postos: imunitario e metabdlico 22%62%31, Pelo Gltimo,
aceita-se que aalteracdo ultra-estrutural sgjasemelhante
a encontrada em animais de experimentacao que
desenvolveram fosfolipidose induzida por drogas,
observando-se alteracfes das organelas dos
pneumdcitos tipo I, responsaveis pela producdo do
surfactante %2.

As inclusBes citoplasmaéticas lamelares encontradas
no tecido pulmonar também tém sido descritas em
outros 6rgéos e tecidos de animais de experimentacao
tais como muscul o, ad-renal, figado, rim, pele, sistema
nervoso central e periférico, tecido linfatico * e
leucdcitos circulantes 8. Essas alteragfes sdo vistas
também em animais que recebem substancias com
caracteristicas quimicas semel hantes as daamiodarona,
tai s como anorexigenos, neurol épticos antidepressivos,
anti-histaminicos e inibidores da sintese do colesterol
13,34-36 .

Os corpos lamelares de inclusdo foram por nés
detectados no fragmento do pulm&o, nos neutréfilos do
sangue periférico de ambos os pacientes e também no
figado do segundo paciente.

As caracteristicas clinicas e andtomo-patol 6gicas
registradas em nossos casos foram comparaveis as
descritas na intoxicagcdo pulmonar por amiodarona **
23,26,37
E importante ressaltar que, namaioria dos casos descritos,
a dose didria de manutencdo foi igual ou superior a 400
mg 1317:24253840 N 0ss0s paci entes estavam recebendo 200
mg/dia, o que também foi observado por outros 4,

O caso 2 apresentou também diminuicéo da T4 e
elevacdo da concentragdo sérica de enzimas hepéticas,
provavelmente, dependentes da droga.

Os efeitos pulmonares da amiodarona ndo parecem
ser somente dependentes da dose e do tempo de uso. A
eventual existéncia de fatores predisponentes %, como
componente genético, infecgdo por virus, interagdo ainda
n&o conhecidacom outras drogas e doenca pulmonar pré
existente, embora ndo identificados em nossos casos, ndo
pode ser desprezada.

Pela observacdo desses dois casos, conclui-se que o
comprometimento pulmonar associado com aamiodarona
pode ser grave, nem sempre reversivel e que 0 uso desse
medicamento exige controle pulmonar periddico.

SUMMARY

The authors report the cases of two, patients taking
amiodarone for the control of ventricular
extrassystoles who devel oped dyspnea, cough, severe
hypoxemia, elevated erytrocytesedimentation rate and
mucoprotein level. The first patient, who complained
also of anorexia, weight loss and law grade fever, was
given initially 400 mg/day of amiodarone for 14
months and then 200 mg,/day for 5 months (5 days/
week). The second patient received 200 mg/day for 5
years. The serum levels of amiodarone and its

metabolite, N-desethil amiodarone, wereinthethe, peutic
range. Diffuseinterdtitia bilateral lunginfiltrateswere seen
at the chest X-ray. Gallium 67 scintillogram donein one
patient revealed diffuse increased uptake.

Thelung biopsy of the two patients showed pneumonitis
and pulmonary fibrosis. Ultramicroscopy disclosed
lamellar cytoplasmatic inclusions, which were also seen
in peripheral neutrophilis of both patients and in the liver
of the second one (at necropsy).

The patients devel oped severerespiratory failure despite
the withdrawal of the drug. Corticosteroid therapeutical
trial was useless. Both patients died.
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