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Abstract

A TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE ALTA RESOLUCAD
NA AVALIACAO DA TOXICIDADE PULMONAR POR AMIODARONA*

Daniela Peixoto Considera’, Edson Marchiori?, Arthur Soares Souza Jr.3, Glaucia Zanetti*,
Dante L. Escuissato®, Emerson L. Gasparetto®, César de Aratjo Neto’, Ronaldo de Souza
Ledo Lima®, Sérgio Salles Xavier®, Roberto Coury Pedrosa®

OBJETIVO: Avaliar as principais alteracées identificadas na tomografia computadorizada de alta resolugdo
do térax em pacientes com toxicidade pulmonar pela amiodarona. MATERIAIS E METODOS: Foram avalia-
das dez tomografias computadorizadas de alta resolucdo de térax de pacientes com pneumonite pela amio-
darona, seis desses pacientes do sexo masculino e quatro do sexo feminino, com idade média de 73,5 anos.
RESULTADOS: Os achados tomograficos mais relevantes foram opacidades lineares ou reticulares em seis
casos (60%), pequenos nédulos com densidade elevada em seis casos (60%), consolidacdes densas em
trés casos (30%) e aumento da densidade do parénquima hepatico em cinco de oito casos em que havia
estudo tomografico do abdome superior (62,5%). CONCLUSAO: A tomografia computadorizada de alta
resolucdo é um exame importante na avaliacdao de pacientes com toxicidade pulmonar pela amiodarona,
devendo ser realizada sempre que houver suspeita deste diagnéstico. O achado de espessamento de sep-
tos interlobulares associado a lesGes com aumento de densidade é altamente sugestivo deste diagnéstico.
Unitermos: Tomografia computadorizada; Amiodarona; Toxicidade pulmonar.

High-resolution computed tomography of amiodarone pulmonary toxicity.

OBJECTIVE: To evaluate the main findings of chest high-resolution computed tomography in patients with
amiodarone pulmonary toxicity. MATERIALS AND METHODS: Ten patients — six male and four female, av-
erage age of 73.5 years — with amiodarone-induced pneumonitis have undergone chest high-resolution com-
puted tomography. RESULTS: The most relevant tomographic findings were linear or reticular opacities in
six cases (60%), small high density nodules in six cases (60%), dense consolidations in three cases (30%)
and increased density in the hepatic parenchyma in five of eight cases in which there was a superior abdo-
men CT scan (62.5%). CONCLUSION: The high-resolution computed tomography is a valuable non-invasive
test for evaluating patients with amiodarone pulmonary toxicity and should always be performed when one
suspects of the presence of this disease. The finding of interlobular septa thickening associated with in-
creased density of lesions is highly suggestive of this diagnosis.

Keywords: Computed tomography; Amiodarone; Pulmonary toxicity.

INTRODUCAO

micas. Atualmente, a amiodarona é utili-
zada para controlar arritmias atriais e ven-

ma que a descontinuacdo do uso da amio-
darona raramente é necessaria?.

A amiodarona € um agente farmacol 6-
gico que tem sido utilizado clinicamente
desde o inicio da década de 60, na Europa.
Inicialmente, foi usada devido as suas pro-
priedades vasodilatadoras e antianginosas
e, posteriormente, por suas agdes antiarrit-

* Trabalho realizado no Servigo de Radiodiagnostico do Hos-
pital Universitario Clementino Fraga Filho da Universidade Federal
do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ.

1. Médica Residente do Servico de Radiodiagnostico do Hos-
pital Universitario Clementino Fraga Filho.

2. Professor Titular de Radiologia da Universidade Federal
Fluminense, Coordenador Adjunto do Curso de Pds-Graduacao
em Radiologia da Universidade Federal do Rio de Janeiro.

3. Professor Adjunto de Radiologia da Faculdade de Medicina
de Séao José do Rio Preto.

4. Professora de Pneumologia da Faculdade de Medicina de
Petropolis.

5. Professor Assistente de Radiologia da Universidade Fede-
ral do Parana.

6. Médico Pesquisador do Instituto de Radiologia do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo.

7. Professor Assistente de Radiologia da Faculdade de Medi-
cina da Universidade Federal da Bahia.

Radiol Bras 2006;39(2):113-118

triculares, principalmente as de maior risco
de vida*?,

Praticamente, todos os pacientes em
uso da droga por um longo periodo desen-
volvem efeitos colaterais®. A amiodarona
€ conhecida por ter a capacidade de cau-
sar reagOes adversas em, virtualmente,
qualquer sistema no organismo. Os mais
fregulientes s80 os cutaneos, oculares, car-
diacos, gastrintestinais, tireoidianos, neu-
rologicos, hepéticos e pulmonares. Na
mai oriados pacientes, estes efeitos sdo bem
tolerados e costumam ser atenuados por
uma reducdo nadosagem da droga, defor-
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Detodos os efeitos adversos, apneumo-
nite € 0 mais sério e o que limita de forma
mais importante 0 seu uso clinico®2%9),
Cercade 5% a 15% dos pacientes tratados
com a droga podem desenvolver sinais e
sintomas consi stentes com toxicidade pul-
monar, e 10% a 25% destes pacientes po-
dem morrer desta complicacgo®.

O reconhecimento precoce da toxici-
dade pulmonar pela amiodarona é dificil .
Os sinais e sintomas sdo similares agueles
proprios da doenca de base do paciente e
tém inicio insidioso®. Os exames comple-
mentares também n&o sdo definitivos no
diagndstico, poissdo inespecificos”. A ra-
diografia de térax mostra opacidades in-
tersticiaisealveolares com distribuicéo va-
ridvel. A tomografia computadorizada
(TC), especidmentea TC dealtaresolucdo
(TCAR), pode evidenciar espessamento
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septal bilateral, consolidagBes com au-
mento em sua atenuacdo, derrame pleural,
atenuagdo em vidro fosco, formacdo de
massas pulmonares e, em estagios mais
avancados, achados de fibrose®’1V,

Dessaforma, estacomplicagdo deve ser
sempre lembrada, para que a principal
conduta seja precocemente implementada:
a suspensio do uso da drogat?19,

O objetivo deste trabalho é descrever as
principais alteracBes identificadas na
TCAR do térax em pacientes com toxici-
dade pulmonar pela amiodarona.

MATERIAISE METODOS

Nestetrabalho foram analisadas, retros-
pectivamente, dez TCAR do térax de pa-
cientes provenientes de cinco institui¢des
diferentes, localizadas no Rio de Janeiro,
S&o Paulo e Rio Grande do Sul.

Os pacientes foram incluidos no estudo
ap6s exaustiva avaliagdo clinica, radiol 6-

Considera DP et al.

gicaelaboratorial, com aintencdo de afas-
tar outros possiveis diagnosticos. Os crité-
rios de inclusdo foram o quadro clinico e
os achados tomogréficos compativeis, e a
melhora clinica apds a conduta terapéutica
adequada. Os critérios de exclusao foram
apresencade doengas pul monares associ a-
das, investigacGes clinica e tomogréfica
incompativeis com o diagnostico e ausén-
cia de resposta terapéutica apropriada.
AsTCARdo térax foram realizadasem
diversos tomografos, com cortes axiais de
1 a2 mm de espessura e 10 mm de incre-
mento, em inspiracdo profunda, desde os
apices até as bases pulmonares. Os exames
foram registrados em janela de parénqui-
ma, com larguraentre 1.000 e 1.500 unida-
des Hounsfield (UH) e centro entre —650
e—750 UH. Foram registrados também em
janela para o mediastino, com largura en-
tre 350 400 UH e centro entre 40 e 60 UH.
A andlise das TCAR foi feita por dois
observadores, de forma independente, e o

resultado final foi decidido por consenso.
O estudo incluiu a avaliagdo do parénqui-
ma pulmonar quanto a presenca de conso-
lidag&o, atenuacdo em vidro fosco, espes-
samento de septos intra e interlobulares,
opacidades nodulares densas, distor¢éo
arquitetural, derrame e/ou espessamento
pleural e aumento da densidade do parén-
quima hepatico. Os critérios de definicdo
destes achados s&o os definidos no Glos-
sario de Termos da Sociedade Fleisch-
ner!? e na proposta de Terminologia do
Colégio Brasileiro de Radiologia™®.

RESULTADOS

Dez pacientes foram estudados, sendo
seis do sexo masculino (60%) e quatro do
sexo feminino (40%). A faixaetériavariou
entre 64 e 83 anos, com médiade 73,5 anos.

O estudo das ateragdes pulmonares pa-
renquimatosas evidenciou o padréo de aco-
metimento misto, com doenca do espago
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Figura 1. Cortes de TCAR demonstrando opacidades lineares difusas, com es-
pessamento de septos interlobulares e areas de atenuagéo em vidro fosco de
permeio, além de evidéncias de distor¢do arquitetural. O estudo da porgéo su-
perior do abdome (ndo demonstrado) evidenciou discreto aumento da densidade
do parénquima hepatico.
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A TCAR na avaliacdo da toxicidade pulmonar pela amiodarona

aéreo e do intersticio, em quatro pacien-
tes (40%), destacando-se opacidadeslinea-
res ereticulares, e espessamento de septos
interlobulares associado a atenuagdo em
vidro fosco e consolidagdes. O achado de
doenca puramente intersticial ocorreu em
quatro pacientes (40%) e o de ocupacdo
somente do espago aéreo ocorreu em dois
pacientes (20%).

Na TCAR do térax, os achados mais
freqUentesforam as opacidadeslinearesou
reticulares (Figuras 1 a 6), especialmente
representadas por espessamento de septos
interlobulares, e a presenga de pequenos
nédul os com densidade elevada (Figuras 2,
3, 5e6). Estes achados foram observados,
cada um, em sei's pacientes (60%). Conso-
lidagOes densas (Figura 6) foram constate-
das em trés pacientes (30%). Nodul os den-
sos com dimensdes mai ores que 1 cm ocor-

reram em um paciente (10%). Opacidades
em vidro fosco (Figuras 1 e 4) ocorreram
em trés pacientes (30%). Sinais tomogra-
ficos de distor¢do arquitetural (Figuras1e
3) foram evidenciados em dois pacientes
(20%). Bronquiectasiasforam vistasemum
paciente (10%).

Dessa forma, lesbes parenquimatosas
com atenuagéo elevada, na forma de pe-
guenos nddulos ou de consolidacdes, fo-
ram observadas em oito dos pacientes es-
tudados (80%).

A andlise do aumento da densidade do
parénquima hepético foi possivel nas to-
mografiasem que houveregistro do estudo
da porcéo superior do abdome, fato que
ocorreu em oito dos dez pacientes de
nossacasuistica. Destes, foi observado au-
mento da atenuacdo do figado em cinco
casos (62,5%).

Derrame pleural foi observado em ape-
nas um dos pacientes.

As alteractes tomogréficas predomina-
ram nas porgoes inferiores e posteriores
dos pulmdes, ocorrendo desta forma em
oito pacientes (80%). Em todos eles houve
acometimento de ambos os pulmoes.

Os achados tomogré&ficos encontram-se
representados no Gréafico 1.

DISCUSSAO

A amiodarona é um agente farmacol 6-
gico que possui diversos efeitos adversos,
dentre eles, a toxicidade pulmonar, a qua
constitui a reagdo que mais limita o seu
uso™®. Ao contrério do que ocorre com
os outros efeitos colaterais da droga, que
podem ser reconhecidos pela prépria his-
téria clinica ou por exames laboratoriais,

Cc

Figura 2. Em A e B, TCAR focada no pulmé&o esquerdo evidenciando opacidades reticulares (reticulacdo intralobular) associadas a areas de opacidade em vidro
fosco e espessamento esparso de septos interlobulares. Notar também, em B, presenca de nédulos na periferia pulmonar. Em C e D, cortes orientados para o
pulmao direito, observam-se opacidades predominantemente nodulares na base pulmonar, com densidade aumentada demonstrada na janela de mediastino (D).
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A

Figura 3. Em A, TCAR (janela para parénquima pulmonar) em corte feito com o paciente em decubito ventral. Presenga de espessamento septal inter e intralo-
bular associado a opacidades nodulares, areas de distor¢ao arquitetural e bronquiectasias nas bases pulmonares. Em B (janela de mediastino) nota-se a presenga

de densidade aumentada nestes pequenos nodulos.

A

B
Figura 4. TCAR mostrando espessamento septal inter e intralobular, além de opacidades em vidro fosco esparsas pelos pulmoes.
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Grafico 1. Distribuicao por achados tomogréficos.

a pneumopatia pela amiodarona requer
avaliagdo complementar para que se che-
gue ao seu diagndstico®” . A tomogra-
fia computadorizada pode ser utilizada,

116

umavez que apresenta achados mais espe-
cificos deste diagnostico que aradiografia
de térax, contribuindo na distingéo entre
0s efeitos causados pelo uso do farmaco e

outros possiveis diagnosticos diferenciais.
E também muito (til no diagndstico inicial
e no acompanhamento de pacientes com
este quadro®2%1114)

Dos dez pacientes estudados neste traba-
Iho, seis (60%) eram do sexo masculino e
quatro (40%), do sexo feminino. Na lite-
ratura observa-se também predominio da
toxicidade pulmonar pela amiodarona no
sexo masculino®™ 119 A jdade dos pa-
cientes variou de 64 a 83 anos, com média
de 73,5 anos, sendo estes dados semelhan-
tes aos observados na literatura %19, A
predominancia de pacientes do sexo mas-
culino e de faixa eté&riamais elevada deve-
se, provavelmente, a maior associagdo de
homens idosos com doenca arterial coro-
nariana e, conseqlientemente, de arritmias
que indiquem o uso da amiodarona®.

Radiol Bras 2006;39(2):113-118
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C D
Figura 5. TCAR demonstrando, nas janelas para parénquima pulmonar, opacidades reticulares e nodulares na periferia dos pulmoes, com espessamento de sep-

tos interlobulares, mais evidentes no pulmao direito. Notar a opacidade em faixa no lobo inferior esquerdo. Nas janelas para mediastino, observa-se que varias
destas reticulagdes e pequenos nddulos tém elevado coeficiente de atenuagéo.

Figura 6. TCAR demonstrando consolidagdes em regides posteriores dos lobos inferiores com broncogramas aéreos de permeio, além de pequenos nddulos e
opacidades lineares adjacentes as consolidacoes, e derrame pleural a direita. Notar o elevado coeficiente de atenuagéo das lesdes parenquimatosas nas janelas
de mediastino. Observou-se também aumento da atenuagdo do parénquima hepético (ndo demonstrado).
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As manifestagBes tomogréficas dos pa-
cientes com toxicidade pulmonar pela
amiodarona sfo varidveis. Comumente, 0s
pacientes apresentam associacdo de acha-
dos tomogréficos™*®, e isto também foi
observado em nosso estudo.

Os achados predominantes nos pacien-
tes estudados foram um padr&o de doenca
mista, com ocupagdo do intersticio e do
espaco aéreo, em quatro pacientes (40%),
e um padréo de doenca puramente inters-
ticial, também em quatro pacientes (40%),
totalizando a presenca de acometimento
intersticial, sgja naformaisolada ou asso-
ciado ao acometimento do espaco aéreo,
em 80% dos pacientes analisados. Somente
em dois pacientes (20%) houve doenca
puramente do espaco aéreo. Outros auto-
res encontraram achados semelhantes®
101D " sendo que Terra Filho'? observou
alteracOes mistas ou somente intersticiais
também em 80% dos seus casos. Esse aco-
metimento preferencia do intersticio pul-
monar € corroborado pelo fato de que a
pneumonia intersticial ndo usual € a ma-
nifestacdo histopatol égicamais comum na
toxicidade pulmonar pelaamiodarona™¥.

As principais alteragdes tomograficas
encontradas nos pacientes estudados foram
as opacidades lineares ou reticulares (60%),
especia mente representadas por espessa
mento de septos interlobulares, pequenos
noédulos com densidade elevada (60%),
consolidagdes densas (30%), nédul os den-
soscom dimensdesmaioresque 1 cm (10%),
atenuacdo em vidro fosco (30%), sinaisto-
mogré&ficos de distor¢do arquitetural (20%),
bronquiectasias (10%) e alteragdes pleu-
rais (20%). Dentre esses pacientes, oito
possuiam estudo tomogréfico incluindo a
porc&o superior do abdome. Destes oito
pacientes, cinco (62,5%) apresentaram au-
mento da densidade do parénquima hepa
tico. Esta distribuic&o de ateragdes tomo-
gréficas encontra-se em concordanciacom
diversos estudos da literatura>2619),

Espessamento de septos interlobulares,
evidenciado em seis pacientes (60%), foi
também relatado em vérios estudos da li-
teratura, resultando da presenca de tecido
conjuntivo, edema ou células inflamaté-
rias, principa mente macréfagos com cito-
plasma espumoso, infiltrando esses sep-
tos1819 A presenca de macréfagos com
aspecto espumoso ou Xxantomatoso € bas-
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tante freqliente nesses pacientes, porém é
achado inespecifico®®,

A demonstragdo de lesBes com atenua-
¢do elevada, como nédulos ou consolida-
¢Bes, € um aspecto conhecidamente suges-
tivo de toxicidade pulmonar pela amioda-
rona, apesar dos diversostrabal hos consul -
tados ndo referirem o percentual deste
achado*114, Em nosso estudo, peque-
nos nddul os com densidade elevada foram
vistos em sei's pacientes (60%), consolida-
¢Oes densas em trés (30%) e nédul os den-
sos com dimensfes maiores que 1 cm em
um paciente (10%). Na sua totalidade, es-
tes achados foram observados, isolados ou
associados, em oito pacientes (80%). Es-
tesfocos de densidade aumentadaresultam
do ato contetido de iodo da molécula da
amiodarona, a qual é incorporada princi-
palmente por pneumdcitos tipo 1149,

Um outro aspecto observado foi a pre-
senca de opacidades em vidro fosco, en-
contradas em trés pacientes (30%). A lite-
ratura refere frequiéncias variaveis deste
achado. Em alguns estudos, o achado de
opacidades em vidro fosco ndo chega a ser
descrito. Outros trabalhos, como o de Si-
niakowicz et al., relatam a sua presenca
em cerca de 40% dos casos, enquanto Ver-
nhet et al. ™ referem a presenca da atenua-
¢80 em vidro fosco em 100% de seus ca-
Sos, sendo este aspecto, entretanto, inespe-
cifico desta toxicidade?,

Distor¢éo arquitetural, identificada em
20% dos casos, e bronquiectasias de tra-
¢&0, vistas em 10%, foram achados pouco
freqlientes em nossa andlise. Estes dados
condizem com a literatura®.

Vé&rios autores assinalam a presenga de
aumento da densidade do parénquima he-
patico como um sinal bastante especifico
da pneumopatia pela amiodarona, porém
pouco sensivel. Ha frequéncias relatadas
entre 62% e 91%°1119 Em nossa casuis-
tica, aelevacdo da atenuacdo do figado foi
vistaem cinco pacientesdeum total deoito
em gque tivemos acesso ao estudo tomogré-
fico da porg&o superior do abdome (62,5%).
Este dado encontra-se, portanto, em con-
cordancia com os relatados na literatura.

Nosso estudo mostrou predominio das
ateracOes nas porgdes inferiores e poste-
riores dos pulmdes, apresentando-se com
estas caracteristicas em oito pacientes
(80%), e de forma bilateral em todos os

pacientes analisados. Esta distribuicéo é
amplamente referida na literatura®”%19,
sendo também descrita como assimétricae
com predominio naregides periféricas dos
pulmdes.

Em concluséo, o achado na TCAR de
lesbes parenquimatosas com densidade
elevada, na forma de nédulos ou consoli-
dagdes, especialmente quando associado
com aumento da densidade do parénquima
hepético, € altamente sugestivo de toxici-
dade pulmonar por amiodarona.
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