RELATO DE CASO

Pneumonia em organizacdo secundaria ao uso de amiodarona’
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A pneumonia em organizacdo secundaria ao uso de amiodarona ¢ rara, com apenas oito casos
relacionados na literatura. No presente relato uma paciente de 75 anos, com uso cumulativo de 43g,
apresentou tosse produtiva, dispnéia progressiva e infiltrados bilaterais na radiografia do térax. A
bidpsia transbronquica confirmou o diagnodstico. Com a retirada da droga houve melhora clinica e
funcional. @ Pneumol 2001;27(3):167-170)

Organized pneumonia secondary to amiodarone use

Organized pneumonia secondary to amiodarone use is rare. Only eight cases have been reported
in the literature. It is reported on the case of a 75-year-old female who, after a cumulative dose of
43 g of amiodarone, presented coughing, progressive dyspnea and bilateral infiltrates seen at
thoracic radiographs. Transbronchial biopsy confirmed the diagnosis. As the drug was
discontinued, there was functional and clinical improvement.

Descritores — Pneumonia por bronquiolite obliterante em organi-
zacdo. Amiodarona. Quimioterapia. Toxicidade de drogas.

Key words — Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia. Ami-
odarone. Drug therapy. Drug toxicity.

INTRODUCAO

A pneumonia em organizagcdo ou bronquiolite oblite-
rante com pneumonia em organizagdo € uma doenca rara,
geralmente idiopatica; em outros casos, a etiologia pode
ser associada a doengas do tecido conectivo, inalacdo de
gases toxicos (N0,, cddmio, ozdnio, etc.), infeccdes (vi-
rais, Legionella, Mycoplasma) e drogas (amiodarona,
bleomicina, metotrexato, cocaina, etc.)(-8),
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A amiodarona é um farmaco utilizado para tratamento
de algumas arritmias cardiacas, mas que pode causar sé-
rios danos pulmonares. As manifestacGes pulmonares dos
seus efeitos toxicos incluem: 1) Padrio histolégico de
pneumonite intersticial usual com macréfagos xantomi-
zados na luz alveolar; 2) Dano alveolar difuso; 3) Pneu-
monia em organizacdo ou bronquiolite obliterante com
pneumonia em organizacdo®. O risco de efeitos adver-
sos € variavel, dependendo da dose diaria da medicagdo e
da duracdo do tratamento; a dose total acumulada é mais
importante que a dose diaria. O mecanismo responsavel
pela toxicidade da droga é desconhecido.

A pneumonia em organizacdo causada por amiodaro-
na € rara, havendo na literatura relato de oito casos?9. O
objetivo deste trabalho ¢ relatar um caso com regressdo
acentuada apos interrupcdo da medicacéo.

RELATO DO CASO

Paciente de 75 anos de idade, sexo feminino, dois meses
apods quadro de coriza passou a ter tosse produtiva discre-
ta, com expectoracdo mucosa em pequena quantidade e
dispnéia aos meédios esforcos. Queda de cabelos acentua-
da.

Antecedentes de infarto agudo do miocardio havia 20
anos e hipertensdo arterial, em uso de acido acetilsalicili-
co, hidroclorotiazida, isossorbida, diltiazem, pentoxifilina,
e amiodarona havia oito meses (dose acumulada de 43g;
dose diaria de 200mg por seis meses e 100mg por dois
meses).
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Figura 1 - Radiografia do tdrax mostrando infiltrado intersticio-al-
veolar bilateral, com dreas de consolidacdao e infiltrado reticular,
com predominio nas bases

Diabetes melito em uso de clorpropamida. Anteceden-
tes de fendmeno de Raynaud, ausente havia trés anos.

Ao exame fisico, a paciente apresentava-se em bom
estado geral, pressdo arterial de 130/80mmHg, freqiién-
cia cardiaca de 60bpm e freqiiéncia respiratéria de 20
movimentos/min.; a ausculta pulmonar revelou esterto-
res finos esparsos, predominando nas bases.

A radiografia simples de torax revelou infiltrado inters-
ticio-alveolar bilateral, com areas de consolidagdo, com
predominio nas bases (Figura 1). A tomografia computa-
dorizada de térax evidenciou multiplas opacidades bilate-
rais simétricas, espessamento de septos interlobulares e
padrdo de vidro despolido e consolidacéo (Figura 2). Acen-
tuacdo das marcas broncovasculares, especialmente cen-
trais.

Ecodopplercardiograma demonstrou insuficiéncia dis-
creta das valvas mitral e tricispide. Ecocardiograma com
arritmia extra-sistélica supraventricular rara e alteracdo
de repolarizacdo ventricular. O hemograma mostrava he-
moglobina 14,1g%, hematocrito 43%, leucdcitos 6.400
m?3, segmentados 68%, linfocitos 26% e eosinofilos 2%.
Pesquisa de BK no escarro em trés amostras negativa,
glicemia - 122mg/dl; TSH - 72,90mUl/ml; complemen-
to total (cH - 50) de 362 unidades, complemento C4 -
22mg/dl; complemento C3 - 150mg/dl; fator antinucleo
ndo reagente; proteina C reativa 3,9mg/l; mucoprotei-
nas de 4,00mg/dl; antiestreptolisina O de 132U1/ml.
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Figura 2 — Tomografia computadorizada do tdrax mostrando pre-
senca de dreas com multiplas opacidades bilaterais simétricas. Es-
pessamento de septos interlobulares, padrdo de vidro despolido e
consolidacdo. Acentuacdo das marcas broncovasculares, especial-
mente centrais.

Espirometria: cvF - 2,04L (77%), VEF, - 1,60L (819%)
e VEF,[CVF - 78%. Teste de caminhada de seis minutos -
pulso basal de 60 bat./minuto; freqiiéncia respiratdria
basal 20 resp./minuto, Sa0, basal 96%; pulso final 70
bat./minuto; freqiéncia respiratoria final 24 resp./min.
e Sa0, - 85%. Distancia percorrida - 366m. Distancia
esperada - 511m0Y. A broncoscopia foi normal. Realiza-
das bidpsias transbronquicas. Os cortes histologicos reve-
laram estruturas bronquiolares com distor¢do, fibrose da
parede e “desgarramento” do epitélio, com formacdes
fibrosas intraluminares (p/ugs) e infiltrado inflamatério cro-
nico ndo especifico que se estendiam para o parénquima
e espacos aéreos adjacentes (tampdes ou plugs de tecido
fibromixoide) (Figura 3).
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Figura 3 - Estrutura bronquiolar e parénquima adjacente com pro-
cesso inflamatdrio créonico ndo especifico, com fibrose intralumi-
nal e extensido para espacos alveolares (HE, 100x).

Durante a investigacdo a paciente foi orientada a sus-
pender o uso de amiodarona, sem introducdo de outros
medicamentos. Nova radiografia simples de torax foi rea-
lizada apos 45 dias e tomografia computadorizada apds
90 dias, que mostraram melhora acentuada (Figuras 4 e
5). No exame fisico persistiam estertores finos esparsos.
Espirometria: cvF - 2,21 (849%); VEF, — 1,66 (849%); VEF /
CVF — 75%. Difusdo de mondxido de carbono (respiracéo
unica) = 10,62ml/min/mmHg (64%); VA - 4,05 (93%);
DCO/VA - 2,62 (68%).

DiscussAo

A pneumonia em organizagcdo ou bronquiolite oblite-
rante com pneumonia em organizagcdo ¢ uma doenga in-
comum, com forma clinica subaguda ou cronica, com
quadro inicial sugestivo de infeccdo do trato respiratorio
superior, com tosse persistente e dispnéia progressiva®.
Geralmente, a doenca ¢ idiopatica ou criptogenética. Esta
foi inicialmente descrita por Epler et a/lV, mas pode ter
associacdo com outras doencgas, como as do tecido co-
nectivo, ser causada por radiacdo, toxicidade por drogas
(amiodarona, ouro e cocaina), infeccdes (viroses, Legio-
nella, Mycoplasma), etc. Histologicamente, caracteriza-
se pela presenca de formacgdes polipdides intrabronquio-
lares compostas por fibroblastos e raras células inflama-
torias, geralmente se estendendo pelos ductos e sacos
alveolares (pneumonia em organizacdo)®69,

0 quadro clinico ¢ muito caracteristico, com inicio dos
sintomas de aproximadamente trés meses, febre ausente
ou moderada, tosse seca, dispnéia progressiva e anore-
xia. No exame fisico freqlientemente sdo observados es-
tertores finos®. Nos exames subsidiarios sdo freqiientes
hipoxemia moderada, velocidade de hemossedimentagéo
aumentada, radiografia com infiltrado intersticio-alveolar,
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Figura 4 — Radiografia do térax mostrando regressio do processo
intersticial bilateral

Figura 5 — Tomografia computadorizada do tdrax mostrando dreas
de vidro fosco, espessamento septal, nddulos intralobulares densos
e maldefinidos

principalmente nas bases pulmonares, prova de funcgdo
pulmonar com disturbio ventilatério restritivo e diminui-
cdo da difusdo. No lavado broncoalveolar, presenca de
aumento de linfocitos®?.

A bidpsia transbronquica ¢ considerada diagndstica na
presenca de quadro clinico radioldgico caracteristico. Em
outros casos, estd indicada biopsia aberta, pelo possivel
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achado de lesdes histologicas com padrdo localizado, as-
sociadas a outras doencas difusas. Dos casos descritos
por amiodarona, aproximadamente a metade foi conclu-
siva por bidpsia transbronquica®*%, como no presente
caso.

A amiodarona ¢ uma droga muito usada para trata-
mento de arritmias cardiacas. O mecanismo de toxicida-
de da droga ndo ¢ bem conhecido, mas ha indicacoes de
que ¢ dose-dependente, sendo bem relatado o risco au-
mentado em dose acima de 400mg/dia, ou mesmo do-
ses baixas (100mg/dia) por periodos prolongados®9. Sua
meia-vida é longa, de 40 a 70 dias"9, o que significa que
a melhora serd observada apods a suspensdo em meses.
Nos casos relatados de pneumonia em organizacdo ou
bronquiolite obliterante com pneumonia em organizagdo,
a dose variou entre 9,9 e 370mg, o que sugere sensibili-
dade individual. Pelo fato de a droga ser utilizada em pa-
cientes com cardiopatias, o diagndstico inicial pode ser
feito de complicacdo da doenca cardiaca ou embolia pul-
monar, como ocorreu em dois casos publicados“®).
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CARTA_AO_EDITOR

Como membro da Diretoria da SBPT, sinto orgulho do
nosso periddico, o Jornal de Pneumologia, que cada vez
mais cumpre seu papel na divulgacdo de temas de inte-
resse da especialidade. Aproveito para destacar o artigo
de Dalcin PTR ef al. “Asma aguda em adultos na sala de
emergéncia: o manejo clinico na primeira hora”, publica-
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do no vol. 26, n° 6, novembro-dezembro/2000, pgs. 297-
306. Trata-se de tema altamente relevante para a pratica
médica, em que os autores fornecem preciosas informa-
¢bes de forma clara e objetiva. Considero esta uma ma-
neira exemplar de contribuir para a pratica pneumolé-
gica.
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