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Resumo

A venlafaxina ¢ um inibidor de recaptacio de serotonina e noradrenalina utilizado como antidepressivo. A
variabilidade individual ou interacdes entre fitoterapicos e farmacos podem causar toxicidade induzida por drogas.
Relatamos o caso de uma paciente de 35 anos diagnosticada com pneumonite intersticial e miocardiopatia dilatada
atribuidas a venlafaxina. A paciente procurou atendimento médico devido a dispneia e tosse seca, que comegaram
trés meses apos iniciar tratamento com venlafaxina para depressdo. Concomitantemente tomava suplementos
fitoterapicos contendo Centella asiatica e Fucus vesiculosus. A radiografia e a CT de térax revelaram doenca
pulmonar parenquimatosa (micronddulos difusos e opacidades em vidro fosco) e, simultaneamente, foi diagnosticada
uma miocardiopatia por ecocardiograma, que revelou uma fracio de ejecio ventricular esquerda (FEVE) de 21%.
Uma investigacdo ampla foi realizada, incluindo LBA, estudos de imagem, deteccdo de doencas autoimunes,
cateterismo cardiaco direito e biopsia miocardica. Apds a exclusdo de outras etiologias e a aplica¢do da Escala
de Probabilidade de ReagGes Adversas a Medicamentos de Naranjo, foi assumido o diagndstico de pneumonite/
miocardiopatia sincronas associadas a venlafaxina. Ja foi demonstrado que os suplementos fitoterapicos utilizados
pela paciente podem inibir a isoenzima do complexo enzimatico citocromo P450, responsavel pelo metabolismo
da venlafaxina. Apos a descontinuacdo da venlafaxina, verificou-se uma rapida melhora clinica com regressdo das
alteragdes radioldgicas e normalizagdo da FEVE. Este ¢ um importante caso de toxicidade cardiopulmonar induzida
por droga. A administracdo circunstancial de inibidores da isoenzima CYP2D6 e a presenca de um fendtipo de
metabolizacdo lenta de CYP2D6 podem ter resultado na acumulacdo toxica da venlafaxina e na manifestacdo
clinica subsequente. Aqui, ¢ discutida a hipdtese de a fosfolipidose macrofagica ser o mecanismo de toxicidade.

Descritores: Cardiomiopatia dilatada; Doencas pulmonares intersticiais; Antidepressivos de segunda geragio/
toxicidade; Toxicidade de Drogas; Interacdes ervas-drogas.

Abstract

Venlafaxine is a serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor used as an antidepressant. Interindividual variability
and herb-drug interactions can lead to drug-induced toxicity. We report the case of a 35-year-old female patient
diagnosed with synchronous pneumonitis and acute cardiomyopathy attributed to venlafaxine. The patient
sought medical attention due to dyspnea and dry cough that started three months after initiating treatment
with venlafaxine for depression. The patient was concomitantly taking Centella asiatica and Fucus vesiculosus
as phytotherapeutic agents. Chest CT angiography and chest X-ray revealed parenchymal lung disease (diffuse
micronodules and focal ground-glass opacities) and simultaneous dilated cardiomyopathy. Ecocardiography
revealed a left ventricular ejection fraction (LVEF) of 21%. A thorough investigation was carried out, including
BAL, imaging studies, autoimmune testing, right heart catheterization, and myocardial biopsy. After excluding
other etiologies and applying the Naranjo Adverse Drug Reaction Probability Scale, a diagnosis of synchronous
pneumonitis/cardiomyopathy associated with venlafaxine was assumed. The herbal supplements taken by the
patient have a known potential to inhibit cytochrome P450 enzyme complex, which is responsible for the
metabolization of venlafaxine. After venlafaxine discontinuation, there was rapid improvement, with regression
of the radiological abnormalities and normalization of the LVEF. This was an important case of drug-induced
cardiopulmonary toxicity. The circumstantial intake of inhibitors of the CYP2D6 isoenzyme and the presence of
a CYP2D6 slow metabolism phenotype might have resulted in the toxic accumulation of venlafaxine and the
subsequent clinical manifestations. Here, we also discuss why macrophage-dominant phospholipidosis was the
most likely mechanism of toxicity in this case.

Keywords: Cardiomyopathy, dilated; Lung diseases, interstitial; Antidepressive agents, second-generation/
toxicity; Herb-drug interactions.
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Introducao

Doenca pulmonar e cardiaca induzida por drogas
pode resultar da toxicidade dos farmacos para o
individuo ou da interacdo entre farmacos, com
comprometimento da cinética e do metabolismo.
(20 nexo de causalidade entre a administracio de
drogas e uma reacdo idiossincratica ¢ geralmente
dificil de reconhecer, especialmente em casos de
pacientes tratados com multiplos medicamentos.
(13) Portanto, sdo frequentemente necessarios
alta suspeicdo clinica e estudo amplo. A base
molecular da lesdo pulmonar téxica ainda ¢ pouco
definida para a maioria dos medicamentos ofensivos
conhecidos atualmente.?

Relatamos o terceiro caso de paciente com
pneumonite intersticial e miocardiopatia dilatada
induzidas pela venlafaxina, com uma nova
percepcdo sobre o potencial mecanismo de lesao.

Relato de caso

Ferreira PG, Costa S, Dias N, Ferreira AJ, Franco F

Paciente do sexo feminino, 35 anos de idade,
apresentava dispneia progressiva nos ultimos
trés meses, classe funcional 111 da New York
Heart Association (NYHA), mialgia e tosse seca.
Foi internada e submetida a angiografia por TC
de tdrax, que excluiu doenga tromboembdlica
pulmonar mas revelou micronodulos
parenquimatosos indistintos, espessamento dos
septos interlobulares e areas de atenuagdo em
vidro fosco bilaterais e sutis, principalmente nos
lobos superiores, sem adenopatias ou derrame
pleuropericardico (Figura 1). A radiografia de tdrax
revelou padrdo misto (reticular e micronodular)
e cardiomegalia (Figura 2). Simultaneamente, foi
diagnosticada com insuficiéncia cardiaca subaguda
grave causada por miocardiopatia dilatada.

Apresentava histéria de depressdo e havia
iniciado tratamento com uma formulagdo de
liberagdo lenta de venlafaxina ha trés meses.
Desde o ano anterior, estava tomando suplementos
fitoterapicos de Centella asiatica e Fucus
vesiculosus para perda de peso. Ndo apresentava
histéria de tabagismo, de uso de alcool ou de

Figura 1 - TC de térax na admissdo hospitalar revelando micronodulos parenquimatosos indistintos (setas
curtas) com espessamento dos septos interlobulares e areas de atenuacio em vidro fosco difusas e sutis

(setas longas).

Figura 2 - Em A, radiografia de torax na admissdo hospitalar mostrando padrdo intersticial misto (reticular
e micronodular) e cardiomegalia. Em B, radiografia de térax na alta hospitalar mostrando a normalizacio
dos campos pulmonares e da drea cardiaca.
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uso de drogas ilicitas. Exames médicos anteriores
haviam sido negativos para doencas cardiacas, e
ndo havia histéria familiar relevante nem historia
de exposicdo ocupacional.

0 exame fisico revelou apirexia, hipotensio leve
e Sp0, de 94%. Na auscultacdo, havia estertores
crepitantes bibasais, com sopro holossistolico de
grau 11/V1 tipico da regurgitacdo mitral. A veia
jugular ndo apresentava inchaco; tampouco havia
hepatomegalia ou edema periférico.

O eletrocardiograma mostrou ritmo sinusal
normal, batimentos ventriculares prematuros e
inversdo da onda T em V4-V6, conhecida como
“tensdo”; uma fracdo de ejecdo ventricular
esquerda (FEVE) de 21% foi identificada na
angiografia de radionuclideos; também foram
encontradas dilatacdo biatrial, dilatacdo grave
do ventriculo esquerdo (71/60 mm) e funcio
sistolica global gravemente comprometida (FEVE
= 2000); dilatacdo moderada do ventriculo direito
com comprometimento sistélico — excursdo
sistélica do plano anular da valva tricuspide de
15 mm (valor normal, 15-20 mm), velocidade
de S’ de 0,06 m/s (valor normal, > 0,15 m/s) —
e regurgitagdes funcionais mitral e tricuspide
graves foram encontradas no ecocardiograma.

O cateterismo cardiaco revelou artérias
coronarias normais e indice cardiaco de 2,36
L. min~'. m2 (valor normal, 2,6-4,2 L . min™'
. m~2). As bidpsias miocardicas apresentaram
celularidade mista sem fibrose ou qualquer
outra forma de infiltracdo. Os testes de deteccdo
de DNA foram negativos para virus do herpes
simplex, herpesvirus humano 6 (HHV-6), HHV-8,
citomegalovirus, virus BK e virus Epstein-Barr.

Os resultados dos testes de fungdo pulmonar
foram normais. Porém, a capacidade de difuséo
mostrou-se um pouco diminuida (Pa0,/Fi0, = 320).

0 hemograma apresentou parametros
inflamatorios normais, eutireoidismo e nivel de
peptideo natriurético cerebral de 963,6 pg/mL
(valor normal, < 100 pg/mL). Os pardmetros renais
e hepaticos, as proteinas do complemento e o
sedimento urindrio estavam todos normais. O
painel soroldgico foi negativo para H1V, sifilis,
Mycoplasma sp., Coxiella sp., citomegalovirus,
virus Epstein-Barr, parvovirus B19 e HHV-6. Os
resultados dos testes para doencas autoimunes
foram normais.

Os resultados da broncoscopia foram normais.
0 LBA apresentou celularidade normal, relacdo
de linfécitos CD4/CD8 diminuida (0,7) e presenca
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Figura 3 - Fotomicrografia mostrando macréfagos
espumosos no LBA (May-Griimwald-Giemsa; aumento,
400x).

macica de macréfagos espumosos (Figura 3). O
estudo microbiologico do LBA foi negativo. Nao
foram obtidas bidpsias pulmonares transbronquicas,
em razdo de taquicardia ventricular durante o
exame.

Foi iniciado o tratamento padrdo, sem melhora.
Foi entdo iniciado suporte inotropico. Porém,
nenhuma melhora foi observada ao longo de
uma semana. Na época, tomou-se a decisio
de descontinuar a venlafaxina. Duas semanas
depois, a TCAR revelou uma melhora notoria,
com a permanéncia de apenas alguns nodulos
centrolobulares no lobo inferior direito. Juntamente
com essa recuperacio radioldgica, verificou-se
uma melhora geral, e a FEVE foi até 35% na
alta hospitalar.

Quatro meses depois, a paciente apresentava
FEVE proxima a normal (50%), classe funcional
1 da NYHA, apresentando somente dilatacio leve
do ventriculo esquerdo (60/40 mm) e regurgitacdo
mitral leve. A maioria dos medicamentos cardiacos
foi, portanto, descontinuada.

Discussio

Varios trabalhos relatam efeitos adversos
relacionados a venlafaxina. Ha relatos de
pneumonite intersticial aguda e subaguda®?” e
também de casos de pneumonia eosinofilica,®?
embora os mecanismos envolvidos ainda nédo
estejam esclarecidos.

0 diagndstico da doencga pulmonar intersticial
induzida por drogas ¢ dificultado por sua
inespecificidade clinica, por variabilidades
individuais, pelo efeito de confusdo causado
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por comorbidades e pelo tratamento com
maultiplos medicamentos.” Além disso, foram
descritos casos de insuficiéncia cardiaca aguda
induzida pela venlafaxina, alguns até mesmo
em pacientes previamente higidos em uso de
regimes padronizados de dosagem.*'? Alguns
autores relataram miocardiopatia dilatada e choque
cardiogénico em um paciente com funcio cardiaca
previamente normal, com recuperacdo da FEVE
apos a descontinuacio do medicamento.® Com
0 uso da Escala de Probabilidade de Reacgdes
Adversas a Medicamentos, proposta por Naranjo
et al.,"" encontrou-se uma provavel ligacio com a
venlafaxina.'”? Embora o mecanismo de agressio
cardiaca ainda nio seja totalmente compreendido,
ha relatos de inibi¢do da recaptacdo da noradrenalina
pelo miocardio e de bloqueio dos canais de sodio
cardiacos, ambos induzidos por drogas.('?

A superfamilia do citocromo P450 (CYP)
esta presente no tecido pulmonar humano e
participa da inativacido enzimatica de inumeros
xenobidticos."” Diferencas metabdlicas relacionadas
a polimorfismos do CYP contribuem para a
variabilidade refletida em respostas a drogas e
toxicidade inesperada.” Alguns autores mostraram
que, entre 59 pacientes com doenga pulmonar
intersticial induzida por drogas, 54 (91,5%)
apresentavam pelo menos um dos genes variantes
do CYP estudados.”’) Em 87% dos pacientes, a
presenca de tais genes mostrou-se relevante
para o perfil clinico.?

A venlafaxina é um antidepressivo que ¢
metabolizado em O-desmetilvenlafaxina (ODV)
pela isoenzima CYP2D6 e, em menor escala, pela
CYP3A4.U'"Y Para inimeras drogas psicotropicas,
a CYP2D6 é uma enzima de alta afinidade/
baixa capacidade cujos polimorfismos podem
fenotipicamente determinar uma metabolizagdo
lenta, prolongada ou rapida."™'® Como uma
variante menos funcional pode ser capaz de
precipitar manifestacoes graves,'” a administragio
de venlafaxina em metabolizadores lentos de
CYP2D6 ou a coadministracdo com inibidores
de CYP2D6 traz o risco de acumulo de farmacos
e subsequente agressdo celular/orgénica.!'®
Demonstrou-se que a Centella asiatica pode
induzir inibicdo moderada a forte da CYP2D6!"”
e que o Fucus vesiculosus pode também inibir o
complexo enzimatico citocromo P450.1'® Dessa
forma, embora o perfil de CYP2D6 de nossa
paciente ndo tenha sido testado, temos como
hipdtese que ela era uma metabolizadora lenta
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de CYP2D6 ou que a acdo inibitéria do uso
concomitante de medicamentos fitoterapicos
contribuiu para o acimulo da venlafaxina, levando
a toxicidade cardiopulmonar.

A fosfolipidose induzida por drogas ¢
caracterizada pelo acumulo intracelular de
fosfolipidios em varios tecidos corporais e
pela formacdo de corpos lamelares, levando
a uma aparéncia espumosa dos macrofagos a
microscopia de luz."” Pode ser causada por mais
de 50 farmacos que compartilham uma estrutura
molecular especifica, com regides hidrofébicas
e hidrofilicas, denominados drogas anfifilicas
cationicas.?® A formulacio de venlafaxina
utilizada por nossa paciente foi analisada pelo
Departamento de Quimica Orgénica, Universidade
de Coimbra, Portugal. A paciente estava tomando
uma formulacdo da mistura racémica de cloridrato
de (R/S)-1-[(2-dimetilamino)-1-(4-metoxifenil)
etil]- ciclohexanol. Sua estrutura combina um
componente catidnico hidrofilico (grupos amina
terminal e dlcool terciario) com um componente
apolar hidrofébico (metoxilacio do anel aromatico
e grupo ciclohexil), conferindo anfifilicidade.®"
Além disso, tem propriedade catiénica,®” pois a
0DV apresenta um grupo fenol acidico (proveniente
da hidrdlise dos éteres metilicos ligados ao anel
aromatico) e o grupo amina pode sofrer grande
protonacéo intramolecular, tornando-se uma
droga anfifilica catiénica ao assumir a forma
zwitterion (grupos amina aromatica O- e amina
H+). Esse fato, associado ao contexto clinico e
a presenca macica de macrofagos espumosos
no LBA, sugere fortemente um mecanismo de
fosfolipidose induzida pela venlafaxina.

Embora a fosfolipidose induzida por drogas
possa ocorrer horas ou meses apos o inicio do
tratamento,'? seus mecanismos exatos ainda nio
estdo totalmente esclarecidos. Os lisossomos atuam
como um local de acimulo de drogas anfifilicas
cationicas e fosfolipidios por causa de sua ligagio
direta com as drogas anfifilicas catidnicas e da
inibicdo das fosfolipases.!"*2? Como os lisossomos
participam de uma grande variedade de processos
celulares, pode haver comprometimento do
transporte ionico, fosforilizacdo oxidativa,
heterofagia, autofagia, reciclagem de organelas,
reparacdo da membrana celular e regulacdo do
ciclo celular. Trés padrdes reconhecidos de dano
podem ocorrer: fosfolipidose macrofagica (o mais
comum), fosfolipidose celular parenquimatosa
e fosfolipidose localizada.!”
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Outra caracteristica tipica da fosfolipidose
induzida por drogas ¢ a sua reversibilidade apds
a descontinuacdo da droga.” Como os niveis
de fosfolipidios se normalizam e ocorre efluxo
da droga, as alteracdes orgénicas, funcionais e
radiologicas geralmente melhoram em semanas
ou meses.!" A reversibilidade geralmente é total,
mas danos permanentes podem diminuir em
casos de lesdo orgénica mais grave.?

0 presente caso detalha a ocorréncia de
toxicidade cardiopulmonar, provavelmente
associada a venlafaxina. O caso ocorreu em uma
paciente previamente higida de 35 anos de idade
que foi submetida a investigacdo exaustiva apds a
exclusio de outras possiveis causas. Apenas dois
casos semelhantes foram relatados na literatura.”

Reconhecemos a administragcdo concomitante
de dois medicamentos fitoterapicos sabidamente
inibidores da isoenzima especifica do metabolismo
da venlafaxina, o que explicaria o acimulo de
venlafaxina e ODV a niveis toxicos. A forte relacdo
temporal entre a administracdo da droga e as
manifestacdes clinicas e, inversamente, entre
a descontinuagdo da droga e a rapida melhora
das alteracdes pulmonares e da funcio cardiaca
fornece suporte adicional a essa hipotese. Por razdes
éticas, ndo foi feita reexposicdo a venlafaxina. Apds
uma andlise objetiva, considerando-se a Escala de
Probabilidade de Reacdes Adversas a Medicamentos
de Naranjo," foi feito o diagndstico de toxicidade
cardiopulmonar induzida pela venlafaxina.

Uma fosfolipidose induzida por drogas poderia
ser o mecanismo de toxicidade, pois a venlafaxina
¢ uma droga anfifilica catibnica em potencial,
e também porque havia grandes quantidades
de macrofagos espumosos no LBA, relacdo de
linfécitos T CD4/CD8 diminuida no sangue e
no LBA e caracteristicas consistentes com um
padrio do subtipo “fosfolipidose macrofagica”.

0 presente caso destaca a importancia da alta
suspeicdo clinica para o reconhecimento oportuno
da toxicidade cardiopulmonar induzida por drogas,
especialmente em casos de doenga inicialmente
inexplicavel. A descontinuacdo imediata da droga
geralmente resulta em notdvel melhora clinica
e do progndstico.
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