RELATO DE CASO

Pneumonite intersticial em paciente sob tratamento
com leflunomide: toxicidade da droga?

Interstitial pneumonia in a patient undergoing treatment
with leflunomide: drug-induced toxicity?

JONATAS REICHERT? (TE SBPT), ADRIANE REICHERT?, LUCI IOLANDA BENDHACK! (TE SBPT),
LuclA DE NORONHAS3, DANTE EScuUISSATO#, ACIR RACHID FILHO®

O leflunomide é uma droga anti-reumatica com ac¢éo imu-
nomoduladora. Pneumonia intersticial granulomatosa
nunca foi descrita com o uso de leflunomide. Relata-se o
caso de uma mulher de 33 anos que apresentou dor toréa-
cica, emagrecimento e sindrome infecciosa respiratoria
no quinto més de monoterapia com leflunomide para ar-
trite reumatoide, progredindo para insuficiéncia respira-
téria no sexto més. A radiografia de térax revelou infiltra-
do pulmonar intersticial e alveolar bilateral predominando
em lobos superior e médio, micronédulos esparsos e au-
séncia de alteracBes mediastinais. Suspendeu-se o leflu-
nomide. Apos a resolugdo da infeccdo persistiram lesdes
intersticiais reticulo-nodulares predominantemente na
periferia dos tercos superiores do pulmao direito e terco
médio do pulmao esquerdo, entremeadas por padrédo de
vidro fosco em lobos superiores. Bidpsia pulmonar a céu
aberto revelou granulomas tuberculdides sem necrose
central. Foi realizada extensa investigagao etioldgica, que
resultou negativa. Ocorreu resolucdo espontanea do qua-
dro apés quatro meses. O quadro sugere que as manifes-
tacOes pulmonares neste caso foram causadas pelo leflu-
nomide. (J Pneumol 2003;29(6):395-400)

Leflunomide is an anti-rheumatic drug with immunomod-
ulating effects. Granulomatous interstitial pneumonia has
never been described in association with the use of this
drug. We report the case of a 33-year-old female patient
who presented with chest pain, weight loss and pulmo-
nary infectious syndrome during the fifth month of mono-
therapy with leflunomide for rheumatoid arthritis, which
advanced to respiratory insufficiency in the sixth month.
Radiologic findings revealed pulmonary intersticial infil-
trates, as well as bilateral alveolar infiltrates (mainly in the
upper and medium lobes) and scattered micronodules.
However, no mediastinal abnormalities were detected.
Leflunomide was suspended. After resolution of the in-
fection, interstitial reticulonodular lesions persisted, pre-
dominantly in the upper 2/3 of the right lung and in the
center of the left lung, interspersed with a ground-glass
pattern in the superior lobes. Surprisingly, pulmonary bi-
opsy revealed tuberculoid granulomas without caseous
necrosis. A thorough etiological investigation was carried
out, but no etiologic agent was identified. After four months,
the condition spontaneously and completely disappeared.
This profile suggests that the pulmonary complications
seen in this case were the result of leflunomide use.

Descritores — Doencas pulmonares intersticiais/induzido quimica-
mente. Pulmao/efeito de drogas.

INTRODUCAO

Os pulm®es séo locais de captagdo, acimulo e meta-
bolismo de numerosas substancias quimicas (endégenas e
exogenas) e sitios frequentes de reagdes adversas a dro-

Key words — Lung diseases, interstitial/chemically induced. Lung/
drugs effects.

gas.®3 As acBes sobre os sistemas oxidante-antioxidan-
te, imunologico, proteolitico e de reparo da matriz tém
sido revisadas, embora a patogenia exata da maioria des-
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sas reacoes seja desconhecida. Entre as sindromes clini-
cas de apresentacdo de reacdo adversa a drogas estdo:
edema, hipertensdo e hemorragia pulmonar, doenga in-
tersticial cronica, infiltrado pulmonar agudo, sindrome da
angustia respiratéria do adulto, bronquiolite obstrutiva,
derrame pleural e broncoespasmo.®

A pneumonia intersticial granulomatosa relacionada a
drogas foi descrita como sendo mais comumente relacio-
nada ao uso de carbamazepina, de metotrexato e de sul-
fassalazina.”® O leflunomide é uma droga anti-reumatica
recente com agdo imunomoduladora. Pneumonia inters-
ticial granulomatosa nunca foi descrita com o uso de le-
flunomide.

RELATO DO cAsO

Uma paciente de 33 anos com dor toracica e emagre-
cimento havia um més evoluiu com insuficiéncia respira-
téria e sindrome infecciosa. Apresentava antecedentes de
artrite reumatoéide e uso de monoterapia especifica com
leflunomide havia seis meses. Nao obteve melhora ape-
sar do uso de medicacdo sintomatica e de antibidtico de
amplo espectro. Foi internada em carater emergencial
com astenia pronunciada, febre, palidez cutanea, taquip-
néia, auséncia de ganglios cervicais palpaveis, estertores
bolhosos finos disseminados nas bases pulmonares e areas
com estertores crepitantes. Seu abdome apresentava-se
sem alteracdes perceptiveis e havia auséncia de edema
e/ou cianose de extremidades.

A radiografia de torax inicial evidenciou infiltrado pul-
monar intersticial e alveolar bilateral, predominando em
lobos superior e médio. A tomografia axial computadori-
zada (TAC) de térax mostrou micronodulos esparsos, infil-
trado intersticial bilateral e auséncia de alteracdes medias-
tinais (Figuras 1A e 1B). A avaliacdo laboratorial inicial
mostrou hemograma com 5.500 leucdcitos, 14% de bas-
tdes e 3% de eosindfilos, velocidade de hemossedimenta-
¢do (vHS) de 55, creatinina de 0,9mg/dl, transaminases,
gasometria arterial em ar ambiente com pressdo parcial
de oxigénio (PaO,) de 73mmHg e presséo parcial de gas
carbonico (PaCO,) de 30,7mmHg, e trés amostras de he-
mocultura negativas.

Foram realizados duas broncoscopias e lavado bron-
coalveolar (LBA) com 0s seguintes resultados: pesquisa ne-
gativa para células neoplasicas, para altera¢des citopaticas
virais, para Pneumocistis carinii, para bacilo alcool-aci-
dorresistente (BAAR) e para fungos. A contagem diferen-
cial de 300 células mostrou 69% de macrofagos, 8% de
neutrdfilos, 20% de linfocitos e 3% de células epiteliais.
As culturas foram negativas para anaerébios e uma foi
positiva para estafilococo ndo produtor de coagulase. A
bidpsia transbrénquica nao detectou alteragdes patoldgi-
cas na amostra estudada.
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

BAAR - Bacilo alcool-acidorresistente

BOOP - Bronquiolite obliterante com pneumonia em organizagao
DNA - Acido desoxirribonucléico

LBA - Lavado broncoalveolar

PAS — Acido periodico de Schiff

PaCO, - Presséo parcial de gas carbonico

PaO, — Presséo parcial de oxigénio

RX - Radiografia de torax

TAC - Tomografia axial computadorizada

VHS - Velocidade de hemossedimentagao

Figura 1 — A) Telerradiografia de térax evidenciando infiltrado pul-
monar intersticial e alveolar bilateral observado no inicio do aten-
dimento. B) Tomografia axial computadorizada de térax mostran-
do micronédulos esparsos, infiltrado intersticial bilateral e auséncia
de alteragbes mediastinais.

ApOs a suspensdo do leflunomide, utilizou-se medica-
¢do antibidtica de amplo espectro como medida empirica
durante os 15 dias de hospitalizacdo. A partir do 10° dia
houve declinio da febre, regressédo da dispnéia e melhora
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Figura 2

A e B) Radiografia
e TAC de térax
mostrando a
persisténcia de
lesbes intersticiais
reticulo-nodulares
entremeadas

por padrédo de
vidro fosco

do estado geral com progressiva reabsorcéo das lesGes
alveolares. O controle clinico e radioldgico ambulatorial
revelou o total desaparecimento das lesdes alveolares,
porém, houve persisténcia das lesdes intersticiais reticu-
lo-nodulares, predominantes na periferia dos 2/3 supe-
riores do pulmao direito e 1/3 médio do pulmao esquer-
do, entremeadas por padrdo de vidro fosco nos lobos
superiores (Figuras 2A e 2B). Deu-se continuidade a in-
vestigagdo ambulatorial, em que foram afastadas pneu-
mocistose, tuberculose, sarcoidose e colagenoses. Os tes-
tes de fungdo pulmonar sempre foram considerados
normais.

O estudo anatomopatoldgico realizado através de biop-
sia ganglionar cervical esquerda (ganglio impalpéavel —
Maloney) e pulmonar (toracotomia) revelaram inflamacéo
granulomatosa crénica com granulomas tubercul6ides for-
mados por histiocitos epitelidides de arranjo compacto,
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Figura 3 — Estudo histopatoldgico da bidpsia ganglionar cervical
esquerda mostrando inflamagdo granulomatosa crénica formada
por histiécitos epitelidides de arranjo compacto, sem necrose cen-
tral, formando nédulos grosseiros

Figura 4 — Aspecto histopatoldgico da lesdo pulmonar mostrando
inflamacdo granulomatosa crénica (G), sem necrose central, for-
mando nddulos grosseiros de limites imprecisos com coroa linfocita-
ria maldefinida localizado no intersticio proximo a bronquiolo (B)

sem necrose central e sem coroa linfocitaria bem defini-
da. Em permeio, apareceram células gigantes multinu-
cleadas do tipo Langhans. Os granulomas estavam locali-
zados nos septos alveolares e em paredes bronquiolares,
e destruiam parcialmente a parede de um brénquio (Figu-
ras 3 e 4). Coloragdes, em multiplos niveis de cortes, pe-
los métodos de Fite-Faraco para pesquisa de BAAR e aci-
do periddico de Schiff (PAS) e Grocott para pesquisa de
fungos foram negativas.

DiscussAo

As lesbes observadas nas radiografias e a TAC de térax
iniciais podem estar relacionadas a processo infeccioso
(tuberculose, pneumonia atipica) ou doencgas pulmonares
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néo infecciosas (bronquiolite obliterante com pneumonia
em organizacdo (Boor), edema pulmonar nao-cardiogé-
nico, reacdo a drogas). Do ponto de vista anatomopato-
I6gico, a presenca de granulomas tuberculéides poderia
sugerir a presenca de diversas entidades como tuberculo-
se, paracoccidioidomicose, outras doengas fungicas, ou-
tras micobacterioses, sarcoidose, pneumonia intersticial
de padrdo granulomatoso ou reacdo a drogas.®9

Podemos excluir a tuberculose classica porque o qua-
dro clinico-patoldgico em questdo possui padrado intersti-
cial de apresentacdo e os granulomas ndo apresentam
necrose caseosa. Além disso, a pesquisa para BAAR foi
negativa. A tuberculose miliar é uma lesdo de padréo in-
tersticial, porém, também pode ser excluida pelos mes-
mos motivos acima citados, além do fato de que nao é
compativel clinicamente com a evolugcao da paciente.®

As micobacterioses atipicas poderiam apresentar-se com
padréo intersticial, inclusive sem necrose e com tal qua-
dro clinico e radiolégico, em pacientes imunodeprimidos,
porém, nesses casos, geralmente a pesquisa para BAAR é
positiva e o quadro clinico mais arrastado, sem melhora
espontanea.“®

As lesdes fungicas, como a paracoccidioidomicose,
podem ser facilmente afastadas como hipotese diagnosti-
ca, pois 0s granulomas costumam conter necrose neutro-
filica liquefativa central e a pesquisa para fungos ao PAS e
Grocott seria positiva. Os achados radiolégicos mais fre-
quentes da histoplasmose sdo adenomegalias hilares bila-
terais com infiltrado reticulo-nodular bilateral; na cripto-
cocose 0 achado mais comumente encontrado é de nddulo
isolado, usualmente periférico, subpleural e sem capsula.
O quadro clinico ndo compativel, somado a pesquisa ne-
gativa de fungos pelas técnicas de PAS e Grocott, afastou
tais afecgOes das hipoteses diagnodsticas. )

Além das causas infecciosas, uma reacao granulomato-
sa pode fazer parte do enfisema intersticial pulmonar lo-
calizado, doencga na qual os granulomas séo identificados
ao redor de grandes cistos que contém ar, e ndo no in-
tersticio, como na pneumonite por hipersensibilidade.®

Na hipotese de as imagens radioldgicas serem de sar-
coidose, a paciente em estudo apresentaria doenca pul-
monar parenquimatosa avancada e com possibilidade de
reacOes fibrogénicas graves, quadro no qual a resolucédo
espontanea e total das lesdes ndo seria esperada sem o
uso de qualquer medicacéo adjuvante. Os granulomas da
sarcoidose ndo apresentam coroa linfocitaria, ndo tém
necrose caseosa central e estdo localizados no intersticio
pulmonar seguindo o espaco perivascular como um man-
guito.®® Embora os granulomas encontrados nédo apre-
sentassem coroa linfocitdria bem formada ou necrose
central, eles estavam localizados principalmente no in-
tersticio pulmonar e ao redor de bronquiolos. Além disso,
a hipotese clinica de sarcoidose foi afastada por nédo se
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constatar qualquer reacéo fibrogénica pulmonar na evo-
lucdo do quadro e pela progressiva e espontanea regres-
sdo das lesdes, sem o uso de corticdide durante o acom-
panhamento clinico e radioldgico.

A pneumonite intersticial granulomatosa néo relacio-
nada a drogas (idiopatica ou auto-imune) geralmente tem
quadro arrastado, sem cura espontanea e caracteriza-se
anatomopatologicamente pela concomiténcia de outros
aspectos histologicos, tais como a presenca de histiocitos
intra-alveolares, fibrose septal e de focos de Boop.®

Trés evidéncias podem sustentar a ligacdo entre o efei-
to de uma droga e eventos clinicos adversos: a existéncia
de sequiéncia temporal plausivel entre a administracao da
droga e o evento adverso, a suspensdo da droga seguida
por melhora do quadro e/ou reexposicédo da droga segui-
da pela recorréncia do evento, e a exclusdo de outras
causas para tal evento clinico.® Neste caso a suspensao
da droga foi seguida de melhora do quadro e ha uma
relacdo temporal entre a administracdo da droga e o apa-
recimento dos sinais clinicos da doenca. Além disso, as
varias outras hipoteses de doengas que explicassem 0s
eventos clinicos apresentados pela paciente foram afas-
tadas.

A pneumonia intersticial granulomatosa relacionada a
drogas ja foi ligada ao uso de carbamazepina, de meto-
trexato, de sulfassalazina, de nitrofurantoina e de procar-
bazina,” embora nunca tenha sido associada ao uso de
leflunomide.

O leflunomide é uma droga anti-reumatica recente,
modificadora de doenca, que possui agdo imunomodula-
dora (efeito antiinflamatorio e atividade antiproliferativa)
no tratamento da artrite reumatoéide. Seu metabdlito ati-
vo inibe a desidrogenase diidroorotato, uma enzima limi-
tadora envolvida na sintese de novo da pirimidina. Uma
vez que as células T dependem fortemente da pirimidina
recém-sintetizada para a produgdo de DNA prévia a divi-
sao celular, a inibicdo da sua sintese limita acentuadamente
a expansdo das células T, o que se considera um evento
primério na inducdo e manutencao da inflamacao créni-
ca na artrite reumatoide.™ Entre as possiveis reagdes
adversas ao leflunomide descritas no sistema respirato-
rio, estao a tosse, as infecgdes das vias respiratorias supe-
riores e inferiores, a asma, a dispnéia, as epistaxes e “ou-
tras alteracdes pulmonares”.(9 O espectro de toxicidade
do leflunomide é descrito na literatura como similar ao do
metotrexato, embora casos de pneumonite intersticial ain-
da ndo tenham sido relacionados a droga em questao.10.11)

Tendo em vista a correlacdo temporal entre a observa-
cdo de lesdes intersticiais reticulo-nodulares (uma vez cura-
da a infeccdo), com a utilizagdo prévia e recente do leflu-
nomide, a resolugdo clinica e radiologica total (Figura 5),
espontanea e progressiva de tais lesdes apds a suspensao
do medicamento (seguimento por mais de dois anos con-
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Figura 5 — Comparativo de tomografias axiais de torax mostrando lesées intersticiais bilateralmente, microno-
dulos pulmonares esparsos e auséncia de alteragbées mediastinais, com 0s respectivos controles tomogréficos
quatro meses apos a suspensdo do leflunomide
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secutivos), e a ndo confirmacdo apdés intensa investiga-
cao clinica, radiologica e anatomopatoldgica de qualquer
outra doenca que as pudesse ter causado, levantou-se a
suspeita da possivel participacao do leflunomide nas ma-
nifestacOes intersticiais inflamatoérias apresentadas pela
paciente.
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