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Toxicidade Pulmonar Aguda Precoce
Associada a Amiodarona

Acute Onset Pulmonary Toxicity Associated to Amiodarone

Pedro Gongalo FERREIRA, Fatima SARAIVA, Claudia CARREIRA
Acta Med Port 2012 Sep-Oct;25(5):342-345

RESUMO
A amiodarona é um anti-arritmico potente, cuja toxicidade pulmonar é conhecida sobretudo em toma crénica. Os autores descrevem
um caso de toxicidade pulmonar aguda (TPA) a amiodarona num doente submetido a perfusdo de 900 mg de amiodarona em apenas

P.G.F.: Servigo de Pneumologia. Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. Coimbra. Portugal.

F.S.: Servigo de Cardiologia. Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. Coimbra. Portugal.

C.C.: Servigo de Anestesiologia. Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. Coimbra. Portugal.
Recebido: 17 de Maio de 2012 - Aceite: 16 de Setembro de 2012 | Copyright © Ordem dos Médicos 2012

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 342 www.actamedicaportuguesa.com



Ferreira PG, et al. Toxicidade pulmonar aguda precoce associada a amiodarona, Acta Med Port 2012 Sep-Oct;25(5):342-345

seis horas, para controlo de um flutter auricular com resposta rapida. Durante a perfusdo desenvolveu instabilidade hemodinamica,
associado a dessaturagédo de oxigénio, o que motivou uma cardioversao eléctrica bem sucedida. Ainda assim, o doente manteve-se
em curva de deterioragdo respiratéria progressiva, mesmo sem disfungdo cardiaca justificativa para tal ao ecocardiograma. Foi di-
agnosticado um edema agudo n&o-cardiogénico em progressao para Sindrome de Dificuldade Respiratéria Aguda (SDRA). Rapida-
mente foram iniciadas medidas terapéuticas que envolveram a utilizagao de ventilagdo nao-invasiva com pressao positiva, com bom
resultado.

O necessario diagndstico diferencial com outras etiologias € brevemente discutido. Apesar de rara, a TPA pela amiodarona pode cursar
com situagdes de alta gravidade, nomeadamente evolugdo para Lesdo pulmonar aguda/SDRA. Dado ser um farmaco de utilizagao
frequente deve existir suspeicéo clinica adequada ao correcto diagnéstico deste fenédmeno, possibilitando medidas terapéuticas que
previnam o desfecho desfavoravel que Ihe esta frequentemente associado.

ABSTRACT

Amiodarone is a potent anti-arrhythmic drug with a well-known potential chronic pulmonary toxicity. We describe a case of acute pul-
monary toxicity (APT) induced by amiodarone in a 57 year old patient submitted to a perfusion of 900 mg in just 6 hours, to control an
auricular flutter with rapid ventricular response. During the administration, the patient developed hemodynamic instability and oxygen
dessaturation that led to an electrical cardioversion with return of sinus rhythm. Still, the patient continued in progressive respiratory de-
terioration with acute bilateral infiltrates on chest x-ray and apparent normal cardiac filling pressures confirmed by echocardiography. A
non-cardiogenic pulmonar edema progressing to clinico-physiological ARDS criteria was diagnosed. Expeditive therapeutic measures
were undertaken, namely by initiation of non-invasive positive airway pressure support, that attained a good result.

Albeit rare, amiodarone-induced APT might have severe consequences, namely progression to ALI/ARDS with a high mortality index.
As it is a frequently prescribed drug, there should be a high clinical suspicion towards this phenomenon, allowing precocious therapeu-
tic measures to be taken in a timely fashion to prevent the associated unfavorable outcome.

CASO CLIiNICO
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Homem de 57 anos, portador crénico de virus hepatite
B e com antecedentes de plastia mitral cirurgica cinco anos
antes, recorreu a Urgéncia por palpitagées. Ao exame ob-
jectivo encontrava-se apirético, eupneico, com SaO2 em ar
ambiente de 99%, normotenso (PA 127/99 mmHg) embora
em taquiarritmia (150 bpm), sem altera¢des a auscultagéo
pulmonar e sem edemas periféricos. O electrocardiograma
revelou um flutter auricular tipico, com condugéo auriculo-
-ventricular tipo 2:1 (frequéncia ventricular de 150 bpm).
Laboratorialmente apresentava D-dimeros, enzimologia
cardiaca e proteina C reactiva (PCR) normais. A radiografia
do térax inicial era normal (Fig. 1). Foi-lhe prescrito amio-
darona endovenosa, com uma dose de carga (300 mg) per-
fundida durante uma hora, seguida de perfusdo continua
de 600 mg em cinco horas. Apds as seis horas, persistiu
com frequéncia ventricular rapida, mostrando-se nesta fase

e

Fig. 1 — Telerradiografia de térax PA a admisséo.

polipneico (frequéncia respiratéria de 30 ciclos/min), com
Sa02 89%, hipotenso (90 / 55 mmHg), com frequéncia car-
diaca de 125 bpm, e com auscultagao cardiaca ritmica com
sopro sistolico apical grau |, sem estase pulmonar. Face
a instabilidade, foi suspensa a perfusdo de amiodarona e
realizada uma cardioversao eléctrica apos sedagcdo com
propofol. Verificou-se conversao a ritmo sinusal e recupera-
¢ao de estabilidade hemodindmica, apds choque sincrono
de 50 J. Durante o breve periodo de sedagédo n&o ocor-
reu qualquer fenémeno aspirativo. Ainda assim, o doente
manteve progressiva deterioragdo respiratoria, com in-
suficiéncia respiratéria aguda tipo | grave em progressao
(PaO2/FiO2 de 228), e paroxismos de tosse que passou
a acompanhar-se de expectoracado sero-sanguinolenta, e
aparecimento de fervores crepitantes bilaterais difusos a
auscultagdo pulmonar. A repeticdo de radiografia do térax

Fig. 2 — Telerradiografia de térax PA imediatamente apds a cardio-
versao eléctrica e aparecimento de sinais de edema agudo pul-
monar.
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Fig. 3 — Telerradiografia de térax PA as 12 horas de epicrise.

revelou ja uma densificagao intersticial bilateral difusa com
componente alveolar a desenhar-se a nivel dos andares
médio e inferior direitos (Fig. 2). O ecocardiograma urgen-
te evidenciou boa fungéo biventricular, fuga mitral ligeira,
presséo sistolica da artéria pulmonar normal, sem derrame
pericéardico.

Reconhecida a situagdo como Edema Pulmonar Agudo
(EPA) foi iniciado de imediato suporte ventilatorio ndo-inva-
sivo sob a forma de presséo positiva continua na via aérea
(CPAP) - incrementada até 15 cm H,O - e administrado um
bolus de metilprednisolona, tendo resultado em melhoria
clinica apds 20 minutos. A radiografia do térax apds 12 ho-
ras (Fig. 3) evidenciou melhoria embora mantendo padréao
intersticial difuso. Foi internado e manteve terapéutica oral
com corticosteroide com necessidade de oxigenoterapia
suplementar durante os dois primeiros dias. A TC pulmonar
realizada as 36 horas mostrou apenas areas residuais de
vidro despolido, sobretudo a nivel das regides dependentes
dos lobos inferiores (Fig. 4). O estudo por broncofibrosco-
pia, realizado ja sob corticoterapia, permitiu despistar he-
morragia alveolar difusa e etiologia infeciosa. A data de alta
havia ja normalizagéo telerradiografica (Fig. 5).
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Fig. 5 — Telerradiografia de térax PA a data de alta.

DISCUSSAO

Tratou-se de um caso de insuficiéncia respiratoria grave
com infiltrados parenquimatosos de inicio agudo, cumprin-
do critérios de lesdo pulmonar aguda (LPA), poucas horas
apos inicio de terapéutica endovenosa com amiodarona.
Consideraram-se trés hipoteses diagnésticas principais:
EAP cardiogénico precipitado pela taquiarritmia, EAP asso-
ciado a cardioversao, ou EAP de natureza ndo-cardiogéni-
ca. Mesmo sem pressdes de enchimento e encravamento
pulmonar, a primeira hipotese parece-nos remota dado que,
ao invés de melhoria apds retorno a ritmo sinusal estavel, o
doente manteve deterioragéo respiratéria progressiva com
tradugéo semioldgica de edema pulmonar. Adicionalmente,
ndo houve deteccéo ecocardiografica de patologia valvular
esquerda justificadora dos sinais de sobrecarga pulmonar
(insuficiéncia mitral era ligeira) e, verificou-se pronta res-
posta ao CPAP na auséncia de terapéutica diurética ou va-
sodilatadora.

A segunda hipétese de EAP como epifenébmeno pos-
-cardioversao,' assentaria numa base tedrica de disfungdo
diastdlica transitéria pés-choque com corrente directa, in-
sulto inflamatério ou disfungéo pulmonar directa com au-
mento da permeabilidade capilar. No entanto, algum tempo
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Fig. 4 —TC toracica realizada as 36 horas da apresentacéo clinica. Areas residuais de densificacdo em vidro despolido, periféricas de

predominio basal.
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antes da cardioversao, ja se verificava hipoxémia em agra-
vamento.

Finalmente, a hipdtese de toxicidade pulmonar aguda
(TPA) pela amiodarona parece-nos atendivel face a evidén-
cia encontrada. As descri¢cdes sao raras, com mortalidades
elevadas, dado o agravamento respiratério ser tardiamente
imputado ao farmaco.® Contrariamente a toxicidade croni-
ca, o conhecimento fisiopatolégico da TPA pela amiodarona
é limitado e associa-se a auséncia de critérios claros de
diagnostico, inespecificidade de alteragdes radioldgicas e
laboratoriais, bem como a caréncia de terapéuticas valida-
das.® As primeiras manifestagées habitualmente ocorrem
dentro das primeiras 24h, sendo o diagndstico quase sem-
pre de exclusdo.?* Embora ja regressivas, as alteragdes ra-
dioldgicas encontradas em vidro despolido de localizagéao
periférica foram ja relatadas como achado precoce habi-
tual'. Estas alteragdes podiam ser passiveis de enquadra-
mento em fendmeno infecioso ou hidrostatico, embora ndo
tenha existido suporte para estas alternativas.

A TPA pela amiodarona apresenta-se mais comumente
como LPA/SDRA (com correlato histologico de dano alveo-
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