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PNEUMONITE POR AMIODARONA

MARIO TERRA F°, FRANCISCO S. VARGAS, ALBERTO CUKIER, LISETE RIBEIRO TEIXEIRA,REGINA M.
CARVALHO PINTO, FULVIO PILEGGI

Foram estudados quinze portadores de pneumo-
patia por amiodarona com idades entre 52 e 79 (média
64,0) anos, sendo onze homens e quatro mulheres.
Em 66%, dos pacientes a dose diaria de amiodarona
foi 200 mg. O tempo decorrido entre o inicio da droga
e o aparecimento da pneumonite foi de 2 a 84 (média
= 23,3) meses. Extra-sistéles ventriculares e taqui-
cardia paroxistica supraventricular foram as indica-
coes para o uso da droga. As principais queixas fo-
ram dispnéia progressiva e tosse. Emagrecimento foi
observado em cinco, febre em seis e dor de caracteris-
ticas pleurais em dois pacientes. Ao exame fisico do
térax houve predominio de estertores sub-crepitantes
difusos. Na radiografia de térax observou-se infiltra-
do intersticial bilateral em todos, com derrame pleu-

ral em dois, e a cintilografia com citrato de galio 67,
realizada em nove pacientes evidenciou hipercapta-
cao difusa. A fungdo pulmonar mostrou insuficiéncia
respiratéria ventilatéria restritiva, com hipoxemia.
Dez pacientes foram submetidos a biopsia pulmonar,
um a lavado bronco-alveolar, e outro a toracocentese.
Nos trés restantes, o diagnéstico se baseou em crité-
rios clinicos e radiolégicos. O material foi examinado
a microscopia 6ptica e eletrénica. A partir da suspeita
de toxicidade pulmonar, a droga foi suspensa em to-
dos, introduziu-se corticoterapia em 13. Cinco (33,3%)
pacientes faleceram, oito curaram-se e dois permane-
ceram sem sequelas.
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A amiodarona é um derivado benzofuranico, clas-
sificada como droga catiénica anfifilica por apresentar
em sua estrutura molecular constituinte polar e néo
polar?.

A droga pode desencadear diversos efeitos colate-
rais: alteracoes hepéticas, desde elevacdo de enzimas
até fibrose?; depressdo miocardica, bradiarritmias sin-
tomaticas e inducdo de arritmias® hipertireoidismo
ou hipotireoidismo*; fotossensibilizacéo, descoloragio
da pele®; fraqueza muscular proximal, neuropatia
periférica e sintomas extra-piramidais®, micro-depé-
sitos na cérnea’; poliartropatia® e depressdo da medula
6ssea’.

Em 1980 Rotmensch e col' foram os primeiros a
referir a toxicidade pulmonar poramiodarona; no Brasil
véarias observacgoes foram publicadas!>“. O diagnéstico
desta entidade clinica é importante, pods existem
relatos de pacientes que faleceram por insuficiéncia
respiratorialt, e outros que desenvolveram sindrome
de angustia respiratéria do adulto com alta
mortalidade, apés realizacdo de estudo angiografico
e cirurgia cardiaca’®.

O objetivo deste trabalho é descrever nossa expe-
riéncia adquirida no estudo de 15 casos de pneumonite
por amiodarona.

CASUISTICA E METODOS

No periodo de 1985 a 1988, foram estudados 15
pacientes com idades entre 52 e 70 (média de 64,07 e
desvio padréao de 8,28) anos, sendo 11 (73,3%) homens.
Quatro eram nao fumantes, e os demais ex-fumantes
(abstencéo por mais de 5 anos). A amiodarona foi utili-
zada pelos pacientes por um periodo que variou de 2
a 84 (média de 23,31 e desvio padrao de 22,78) meses,
e a dose didria, utilizada pela maioria (66%), foi de
200 mg, sendo que os restantes tomavam doses supe-
riores (tab. I).

Extra-sistoles ventriculares freqiientes e episé-
dios recorrentes de taquicardia paroxistica supraven-
tricular foram as indica¢ées mais comuns para o uso
da droga.

Trabalho realizado no Instituto do Coracédo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo.
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TABELATI - Caracteristicas individuais.

X Idade Dose amiodarona Tempo de Uso
Paciente Sexo
(anos) (mg/dia) (meses)
1 M 66 200 60
2 M 63 400 14
200 5

3 M 64 200 13

4 F 64 200 84

5 F 75 400 24

6 M 67 200 8

7 M 58 400 15

8 M 52 400 12

9 M 58 200 48

10 M 62 200 7

1 F 59 200 15

12 M 58 200 12

13 F 79 200 13

14 M 80 200 2

15 M 56 200 12
600 6

Todos foram submetidos a exame clinico e colhei-
ta de sangue arterial para determinacdo de valores
gasimétricos. Em 14 pacientes realizou-se espirome-
tria, colheita de sangue para hemograma e de escarro
para pesquisa de bacilos alcool acido resistentes, fungos
e células neoplasicas. Em 11 pesquisou-se a presenca
de células LE e fator anti-ntcleo. Nove pacientes fo-
ram submetidos a cintilografia pulmonar com citrato
de gdlio—67 e a determinacdo dos valores de tran-
saminase glutdmico-piravica e glutdmico-oxalacéti-
ca, assim como avaliaram-se a velocidade de eritrosse-
dimentacdo e as mucoproteinas. A amiodarona e seu
metabdlito N-desetil amiodarona, T3 e T4 foram dosa-
dos em seis pacientes.

O diagnéstico de pneumonite por amiodarona foi
feito com base no quadro clinico e no quadro labora-
torial. Procurou-se excluir a existéncia de doencas
pulmonares infecciosas, imunolégicas, por
hipersensibilidade, neopldsicas e por insuficiéncia
cardiaca. Todos os pacientes tomavam amiodarona, e
nenhum fazia uso de outras drogas que pudessem
induzir pneumonite. Para o diagnéstico, em 10
pacientes, foram utilizadas a microscopia éptica e
eletronica. A via de obtencéao do fragmento de pulmaéo,
foi em sete deles a transbrénquica e em outros trés a
toracotomia. Toracocentese foi realizada em um e lavado
bronco-alveolar em outro.

RESULTADOS

Todos os pacientes queixaram-se de dispnéia
progressiva, acompanhada de tosse seca ou produtiva.
Emagrecimento foi observado em cinco, febre em seis
e dor com caracteristicas pleurais em dois pacientes.
O tempo de aparecimento destes sintomas em relacédo
a primeira consulta variou de 3 a 120 dias (tab. II).

Ao exame fisico, nenhum doente apresentava si-
nais clinicos de insuficiéncia cardiaca. A ausculta pul-
monar revelou presenca de estertores subcrepitantes

difusos com predominio nas bases; em um paciente a
ausculta foi normal.

A pesquisa de alteracoes imunoldgicas foi nega-
tiva nos pacientes em que foi realizada (tab. III). Em
um paciente (n°® 13), a pesquisa de fator anti-nucleo
foi positiva. A analise de escarro néo evidenciou bacilos
alcool-acido resistentes, fungos ou células neoplasicas.

TABELAII - Principais Sintomas e Sinais.

Inicio Dispnéia Dor  Emagrecimento
Pac Sintomas (dias) etosse Febre Pleural (kg)

1 120 Sim

2 45 Sim 10
3 30 Sim Sim 3
4 30 Sim

5 15 Sim

6 15 Sim Sim Sim 4
7 15 Sim

8 30 Sim Sim Sim 6
9 90 Sim
10 20 Sim Sim 4
1 30 Sim
12 20 Sim
13 40 Sim Sim
14 10 Sim Sim
15 3 Sim

TABELA III - Resultados de exames laboratoriais.

Hemo TGO TGP FAN LE Cintilo- Espirometria Hipo-

Pac
grama grafia (IR VR) xemia
1 N - — NR 11 +
2 N N N — - + 111 +
3 N NR NR + II1 +
4 Leuce NR NR — — NR I +
5 N N N — - NR I +
6 N N N - = + I +
7 N N N NR NR + I +
8 Leuc — - + II +
9 N N N - — + 1I +
10 NR NR NR — — + I +
11 N NR NR NR NR + 11 +
12 N NR NR — — + I +
13 Leuc NR NR + — NR I +
14 N NR NR NR NR NR NR +
15 Leuc — NR I +

N = Normal: Leuc = leucocitose: TGO = transaminase glutdmico
oxalacética: TGP = transaminase glutamico pirtvica; ! elevada; NR =
néo realizado: FAN = fator anti-nucleo: LE = pesquisa de células L.E.:
IRVR = insuficiéncia respiratéria ventilatoria restritiva.

A amiodarona e seu metabélito N-desetil amiodarona
encontravam-se em niveis considerados terapéuticos.

Leucocitose foi encontrada em quatro doentes,
sendo que no paciente no 15 atingiu a 17.400 leucéci-
tos/mm?, sem desvio significativo ou eosinofilia. As
enzimas hepéaticas estavam discretamente alteradas
em quatro pacientes (tab. III). Provavel toxicidade
tireoidiana se observou em dois doentes, com dimi
nuicédo de T4 em um, e aumento em outro. Dos nove
em que se avaliaram as mucoproteinas e a velocidade
de eritrossedimentacéo, em sete observaram-se niveis
aumentados.
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As provas de func¢éo pulmonar revelaram, em to-
dos os casos em que foi realizada, insuficiéncia
respiratéria do tipo restritiva com hipoxemia, tendo
a pressdo parcial de oxigénio em sangue arterial
respirando ar ambiente variado entre 30 e 74 mmHg.

A cintolografia pulmonar com citrato de galio 67
mostrou hipercaptacédo bilateral em todos. As
radiografias de torax revelaram presenca de infiltrado
intersticial bilateral de grau variavel, por vezes com
enchimento alveolar. Derrame pleural foi observado
em dois pacientes. Em nenhum caso foi constatada
ade nomegalia.

O estudo anatomo patolégico demonstrou altera-
coes sugestivas de pneumonite por amiodarona em
oito pacientes, em dois o diagndstico foi por excluséo.
Nestes, a biopsia foi realizada por sua transbronquica,
com retirada de fragmentos néo representativos. Mi-
croscopia eletronica do lavado bronco-alveolar e do
liquido pleural mostraram alteracdes sugestivas da
acdo da droga (inclusdes lamelares).

A partir da suspeita de toxicidade pulmonar, a
droga foi suspensa em todos, introduziu se cortico-
terapia em 13. Nos pacientes de n® 4 e 5 (tab. I a III),
a suspensdo da amiodarona, como forma isolada de
tratamento, produziu boa evolucao clinica e radiolé-
gica em 60 dias. Cinco pacientes faleceram e, os oito
restantes, evoluiram para cura, com seqiielas em dois.

COMENTARIOS

No Brasil inexiste estudo da real incidéncia da
pneumonite por amiodarona. A mortalidade oscila entre
1 e 33%1¢. Dos nossos pacientes, cinco morreram (33%),
sendo um por insuficiéncia respiratéria associada a
hemorragia digestiva provavelmente induzida por es-
tresse e por acdo do corticoesterédide. Dos quatro que
faleceram por insuficiéncia respiratéria isolada, dois
apresentaram reativacdo da pneumonite com a dimi-
nuicdo da dose de corticoesteréide, e faleceram com
importante fibrose pulmonar.

A etiopatogenia nao estd totalmente esclarecida,
sdo propostos mecanismos diretos (inducéo de fosfoli-
pidose) e indiretos (imunolégicos)"*.

Drogas anfifilicas como anorexigenos, neurolép-
ticos, anti-depressivos, anti-histaminicos, inibidores
de sintese de colesterol e a prépria amiodarona tém
caracteristicas estruturais comuns em suas moléculas
que propiciam o acimulo de fosfolipides em células
ou 6rgdos-alvo; 1) acredita-se que a amiodarona seja
um potente inibidor de fosfolipase A, alterando o meta-
bolismo lipidico e acarretando acimulo de fosfolipi-
des no interior dos lisossomos com alteracoes de suas
membranas (inclusoes lamelares); 2) pode haver au-
mento de ingestao de surfactante pelos macréfagos
alveolares em velocidade maior que a possibilidade
de degradacéo celular, ocasionando acimulo de fosfo-
lipides; 3) a amiodarona pode alterar a atividade de
enzimas do sistema de sintese de fostolipides aumen-
tando sue producéo por reflexo da acdo da droga, ou
por reacdo téxica com dano tissular.

Akoun e col'® descreveram evidéncias de mecanismo
de hipersensibilidade na génese da toxicidade pulmonar
pela analise de células de lavado bronco alveolar. Foi
observado o aumento de linfécitos, assim como a
inversao da relacdo de linfécitos T auxiliares e T
supressores. Suares e col'® relatam um caso de
imunopatia por amiodarona e hipertireoidismo secun-
dario a droga, com deposicdo de complemento (C3)
nos septos alveolares pulmonares, sugerindo reacéo
do tipo antigeno-anticorpo na etiologia da doenca.

Talvez existam outros fatores que predisponham
ao aparecimento da disfuncéo pulmonar, como virose
concomitante, fatores metabdlicos ou genéticos, inte-
racdo com outras drogas ou ainda doenca pulmonar
pré-existente!.

Estudos prévios sugerem que a toxicidade seja
tempo e dose-dependente, ocorrendo em pacientes que
se utilizam de doses de manutencao superiores a 400
mg/dia'*'". Entretanto, dez de nossos pacientes foram
mantidos com 200mg didrios e apresentaram disfungéo
pulmonar.

A relacéo entre doenca e tempo de uso de amioda-
rona é incerta. Nossos pacientes apresentaram a doenca
em tempo que variou de 50 dies a 84 meses. O quadro
clinico predominante foi de doenca subaguda, com
dispnéia progressiva, tosse e febricula (em apenas um
doente 38,5°C). Evidéncias de doenca aguda foram
observadas em dois doentes (em um, dispnéia rapida-
mente progressiva e febre, em outro calafrios). Ne-
nhum apresentava sinais de insuficiéncia cardiaca,
neuropatia ou disfuncéo tireoidiana. Ressaltamos que
no caso no 15 (tab. I), as provas de coagula¢do permane-
ceram alteradas 20 dias apds suspensado da amioda-
rona e do warfarin (prescrito por fendémeno embdlico
no membro inferior esquerdo), caracterizando interacio
amiodarona-warfarin.

O padréo radiolégico mais comum, na toxicidade
pulmonar pela amiodarona, é de processo intersticial
bilateral. Alteracgoes focais e derrame pleural sdo ra-
ros'*. Em nossa casuistica predominaram os processos
intersticiais difusos, em dois havia derrame pleural,
sendo um submetido a toracocentese obtendo-se tran-
sudato amarelo citrino.

A funcéo pulmonar se caracteriza por hipoxemia
alteracoes restritivas com reducdo da capacidade
pulmonar total e distirbios difusionais!’. Provas funcio-
nais seriadas parecem nao ter valor na profilaxia da
doenca?’. Distdarbios restritivos de varios graus foram
observados nos pacientes submetidos aos testes fun-
cionais, estando a hipoxemia presente em todos (tab.
I10).

A cintilografia pulmonar com citrato de galio 67
parece ser um indicador sensivel da atividade de pro-
cessos intersticiais pulmonares. Este método auxilia
ainda no diagnéstico diferencial com insuficiéncia
cardiaca congestiva que é comum nestes pacientes?.
Realizamos este exame em nove, observou-se hiper-
captacao em todos.

Até o momento, o exame andtomo-patolégico de
fragmento de pulméo é o elemento mais importante
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para o diagnéstico definitivo. No estudo microscépico
encontra-se espessamento de septos inter-alveolares
por edema, infiltrado mononuclear e fibrose, presenca
de macréfagos espumosos e pneumaticos do tipo II.
O exame ultra estrutural mostra inclusdes lamelares
dentro dos lisossomos de macréfagos, pneumdcitos tipo
II e células intersticiais, representando acimulo de
gorduras decorrentes de alteracdes do metabolismo
lipidico'”.

Dez pacientes foram submetidos a biopsia;
encontraram-se inclusées nos sete nos quais a
microscopia eletrénica foi realizada. Em um que
apresentava derrame pleural, e nao foi submetido a
biopsia, evidenciaram-se no liquido pleural células
que apresentavam corpos lamelares. Fibrose inter-
sticial e areas com espessamento septal foram
observadas em trés pacientes, cujos fragmentos fo-
ram analisados apenas com microscopia éptica, sendo
o diagnéstico de pneumonite por amiodarona
estabelecido pelo quadro clinico e por excluséo de outras
doencas.

Wan Lin e col?* em 1986 estudando o lavabo bronco-
alveolar de oito pacientes com pneumonite por
amiodarona e de cinco que faziam uso da droga, sem
sinais de doenga, mostraram proporgoes similares entre
linfécitos e neutrofilos nos dois grupos, ndo havendo
diferenca significativa no nimero médio de corpos de
inclusdo por macréfago.

Lavado bronco alveolar foi realizado em um
paciente de nossa casuistica, sendo o liquido submetido
a estudo ultra-estrutural, encontrando-se inclusdes
lamelares nos macrdéfagos alveolares. Nao foi realizada
a contagem diferencial de células. Finalmente, o
encontro de macréfagos espumosos ou corpos de
inclusdo (microscopia eletronica) nédo define o
diagnéstico, apenas evidencia o efeito da droga.

Novos métodos sdo propostos para o diagnéstico
desta disfundo pulmonar, entre eles o “clearance” do
dietilenotriamino-pentacetato (DTPA) marcado com
tecnécio-99m, com o qual foram obtidos resultados
promissores?l.

O papel dos corticoesterdides na terapéutica da
pneumopatia por amiodarona é incerto, em alguns
pacientes contribui para acelerar a melhora, no entanto,
em outros, esta caracteristica se observa apenas com
a suspensido da droga. alguns autores?? sugerem que
doses reduzidas poderiam ser usadas profilaticamente.
No entanto, Dake e Golden?? relatam um caso de doenca
em pacientes em uso cronico de corticoterapia. Dos
nossos 15 casos, em 13 introduzimos prednisona 1
mg/kg/dia ou equivalente de dexametasona ou
hidrocortisona. Em dois, optamos pela suspensao do
anti-arritmico como forma de tratamento isolada. As
indicac¢bes para corticoterapia foram deterioracdo do
estado geral, sintomas (dor toréxica, febre), ou pressao
parcial de oxigénio no sangue arterial inferior a 50
mmHg. Esta medicacdo foi retirada gradualmente,
em prazo que variou de 2 a 8 meses. Cinco doentes
faleceram, dois apresentaram seqiielas pulmonares
e oito boa evolucéo clinica e radiolégica.

Dos 15 pacientes que utilizavam a amiodarona, e
que suspenderam a droga, o distdrbio cardiaco exigiu
a substituicdo por outor anti-arritmico em apenas 3
casos. Como este farmaco pode apresentar efeitos
colaterais importantes exige-se muito cuidado no seu
manuseio.

Concluimos que a amiodarona deve ser prescrita
com rigor e cautela e sugerimos que pacientes em uso
deste medicamento sejam reavaliados, com atencéo
para sinais e sintomas pulmonares.

SUMMARY

Fifteen patients, eleven males and four females,
with amiodarona induced pulmonary disease were
studied. Their ages ranged betwenn 52 and 79 (mean
= 64.0) years. 66% of the patients were taking a daily
dose of 200 mg of amiodarona. The time elapsed be-
tween the initial dose and the diagnosis of the pneu-
monitis varied from 2 to 84 (mean = 23,3) months.
Premature ventricular beats and recurrent episodes
of paroxistic supra ventricular tachycardia were the
most common indications for the use of the drug. the
most frequent clinical complaints were progressive
dyspnea and cough. Weight loss was observed in five
patients, fever in six and chest pain in two. The most
habitual thoracic physical sign was diffuse crepita-
tion. Chest roentgenograms disclosed bilateral inter-
stitial infiltrates in all patients, associated to pleu-
ral effusions in two. An increased diffuse uptake of
67 gallium citrate was observed in the nine patients
to whom it was done. Lung function tests showed a
pattern of restrictive ventilatory respiratory insuffi-
ciency and hypoxemia. Lung tissue specimens were
obtained in ten patients, bronchoalveolar lavage in
one and pleural fluid in one. the material was exam-
ined by light and electrom microscopy. Amiodarone
was discontinued in all patients and corticosteroids
were introduced in thirteen. Five patients (33,3%) died,
eight improved and two remained with radiographic
scars.
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