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AO EDITOR:

O edema pulmonar neurogênico (EPN) é um edema 
não cardiogênico definido como desconforto respiratório 
agudo desencadeado por uma injúria ao sistema nervoso 
central (SNC). As causas mais comuns são traumatismo 
craniano, hemorragias intracranianas e convulsões.(1-4) 
Aqui, apresentamos o primeiro caso de EPN relacionado 
ao tratamento intratecal com pemetrexede.

Uma mulher de 34 anos submetida a tratamento 
sistêmico com osimertinibe para câncer de pulmão 
de células não pequenas (CPCNP) metastático com 
mutação EGFR apresentou-se ao hospital com sintomas 
de progressão para a meninge. Nesse contexto, foi 
inserido eletivamente um cateter Ommaya no terceiro 
ventrículo para tratamento intratecal, e a paciente passou 
a receber infusão endovenosa de dexametasona (8 mg/
dia). Após o procedimento, SpO2 em ar ambiente, FR e 
FC eram 97%, 16 ciclos/min e 85 bpm, respectivamente. 
O balanço hídrico permaneceu próximo de zero, e não 
houve necessidade de transfusão de sangue.

Cinco dias depois, pemetrexede intratecal foi 
administrado via cateter Ommaya (pemetrexede 50 
mg mais dexametasona 5 mg dissolvidos em solução 
de cloreto de sódio 0,9% para preparar uma solução 
de 5 mL). Aproximadamente 16 h após a infusão, a 
paciente queixou-se de falta de ar, tosse e taquicardia. 
A ausculta pulmonar apresentava crepitações nas bases 
pulmonares. A FC e a SpO2 eram de 150 bpm e 80% em 
ar ambiente, respectivamente. A pressão arterial era de 
140/90 mmHg. Nenhum sinal de hipertensão intracraniana 
foi observado. Foi iniciada suplementação de oxigênio 
com máscara sem reinalação (10 L/min).

A radiografia de tórax (RXT) à beira do leito mostrou 
opacidades pulmonares bilaterais nos campos médio e 
inferior e possível derrame pleural à direita (Figura 1A), 
e a TC de tórax confirmou extensas opacidades bilaterais 
em vidro fosco, relativamente simétricas, às vezes 
tendendo a consolidar, juntamente com espessamento 
septal e pequeno derrame pleural à direita (Figura 1C). 

A TC também descartou tromboembolismo. Embora 
não houvesse radiografia prévia para comparação, a 
paciente havia realizado uma RM da coluna torácica 
alguns dias antes (Figura 1D), que revelou que os pulmões 
não apresentavam anormalidades difusas, reforçando o 
quadro hiperagudo. Não havia sinais clínicos de infecção. 
Eletrólitos séricos, procalcitonina, função renal, troponina, 

NT-proBNP (< 125 pg/mL), hemograma e ecocardiograma 
não apresentavam alterações. Foi realizada broncoscopia 
e a análise do LBA descartou infecção.

A paciente foi encaminhada à UTI; ventilação não invasiva 
(VNI) foi iniciada em modo de ventilação de dois níveis 
(Vt = 6 mL/kg) em sessões de 120 min a cada 8 h, e a 
paciente foi desmamada da oxigenoterapia 5 dias depois. 
Nenhum antibiótico foi usado. O RXT (Figura 1B) e TC de 
controle após duas semanas (Figuras 1E e 1F) revelaram 
redução significativa das opacidades pulmonares (Figura 
1B). Apesar da resolução dos sintomas respiratórios, 
a paciente foi encaminhada para cuidados paliativos 
exclusivos e faleceu 60 dias depois.

O cenário clínico foi um episódio agudo de taquicardia e 
desconforto respiratório em uma jovem após pemetrexede 
intratecal para tratamento de CPNPC metastático. Embora 
a doença pulmonar difusa não seja específica em exames 
de imagem, os achados da radiografia combinados com 
o rápido início dos sintomas e resolução relativamente 
rápida do comprometimento pulmonar favoreceram o 
diagnóstico de edema agudo de pulmão com um potencial 
fator causador (pemetrexede intratecal). 

Os principais diagnósticos diferenciais foram excluídos, 
incluindo edema cardiogênico e nefrogênico, infecção e 
aspiração. Pneumonite por pemetrexede também é uma 
hipótese diferencial, mas o curto intervalo de tempo entre 
a infusão da droga e o início dos sintomas não coincide 
com o período habitual de início de pneumonite (semanas/
meses). Pemetrexede intratecal em baixa dose também 
descarta pneumonite. Nossa hipótese, portanto, foi de 
um mecanismo neurogênico para o edema pulmonar 
como a principal causa dos aspectos clínicos.

Pemetrexede é um quimioterápico anticancerígeno 
utilizado no tratamento de CPNPC localmente avançado 
ou metastático, e sua administração intratecal pode 
ser realizada em pacientes com progressão para a 
meninge. Em um ensaio clínico,(5) pemetrexede intratecal 
foi administrado em 30 pacientes; o tempo médio de 
sobrevida foi de 9,0 meses (IC95%: 6,6-11,4 meses). Os 
eventos adversos mais comuns foram mielossupressão, 
que ocorreu em 30% dos pacientes, e neurotoxicidade. 
Nenhum evento pulmonar foi relatado.(5)

O EPN foi descrito pela primeira vez em 1908 e 
definido como um aumento do líquido intersticial e 
alveolar pulmonar devido a uma descarga simpática 
grave após envolvimento agudo do SNC.(4) Determinar 
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a prevalência real do EPN é desafiador devido ao 
diagnóstico complexo. Vários gatilhos diferentes do 
SNC foram identificados, incluindo doenças infecciosas 
(mais comuns), sangramento cerebral, traumatismo 
cranioencefálico, epilepsia, acidente vascular cerebral 
e outros.(6)

A patogênese do EPN é pouco compreendida, 
mas acredita-se que seja consequência de uma 
descarga simpática maciça secundária a uma lesão 
da medula oblonga. Essa tempestade simpática leva a 
vasoconstrição sistêmica, aumento do volume sanguíneo 
pulmonar, aumento da permeabilidade capilar pulmonar 
e subsequente acúmulo de líquido no espaço alveolar 
(edema pulmonar).(7,8)

O EPN se apresenta dentro de minutos ou horas 
após uma lesão do SNC. No entanto, foi descrito um 
início mais rápido ou tardio. Dispneia é o sintoma 
mais comum. Taquicardia às vezes é observada 
concomitantemente à síndrome de Takotsubo, que 
tem um mecanismo semelhante.(9) O exame físico 
geralmente revela taquipneia e crepitações basilares. 

Os RXT geralmente mostram opacidades alveolares 
bilaterais e tamanho normal do coração.(6) O diagnóstico 
de EPN inclui envolvimento agudo do SNC, relação 
Pao2/Fio2 < 200 mmHg, opacidades bilaterais nas 
imagens torácicas, nenhuma evidência de hipertensão 
atrial esquerda e ausência de outras causas (infecção, 
SDRA, aspiração).(10)

O manejo do EPN consiste na abordagem da causa 
neurológica subjacente e na terapia de suporte para 
o edema pulmonar,(5) baseada em oxigenoterapia 
suplementar e VNI (incluindo CPAP). Em casos 
extremos, intubação com certo nível de PEEP.(6) O 
papel dos diuréticos ainda é controverso, não havendo 
recomendação clara. Embora a maioria dos casos se 
resolva dentro de 48-72 h, o desenvolvimento de EPN 
está associado a desfechos de longo prazo ruins.(6)

Este relato de caso destaca o papel do tratamento 
intratecal com pemetrexede como desencadeador de 
EPN. Até onde sabemos, esta é a primeira descrição na 
literatura. Médicos devem estar cientes da importância 
do diagnóstico precoce e do tratamento adequado.
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Figura 1. Em A, radiografia de tórax (RXT) à beira do leito demonstrando opacidades pulmonares bilaterais nos campos 
médio e inferior e possível derrame pleural à direita. Em B, RXT à beira do leito realizado duas semanas após mostrou 
melhora significativa das opacidades pulmonares. Em C, TC axial confirmando acometimento pulmonar e extensas 
opacidades em vidro fosco, por vezes tendendo a consolidação, com espessamento septal. Em D, uma RM de coluna 
realizada alguns dias antes da TC de tórax descartou de forma confiável anormalidades pulmonares difusas prévias. As 
TC coronais confirmaram a melhora significativa descrita no RXT de controle (TC basal em E vs. TC de controle realizada 
duas semanas depois em F).
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