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RELATO DE CASO

Infiltrado Pulmonar Difuso em Paciente Oncoldgico

Diffuse Pulmonary Infiltrate in Cancer Patient

Lais Cibele Sousa Melo', Natalia Carvalho Paim Figueira Santos', Loana Bueno
Valenc¢a?, Ricardo Souza Antenor®, José Alves Rocha Filho*, Jamocyr Moura Marinho!
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A toxicidade pulmonar costuma ocorrer em 10% dos individuos submetidos a
quimioterapia antineoplasica. O presente caso apresentou paciente do sexo feminino,
77 anos, portadora de neoplasia maligna de Mama (EC II) e comorbidades, em uso de
Paclitaxel para a neoplasia, que cursou inicialmente com ténue infiltrado pulmonar
bilateral difuso para pneumonia bacteriana severa, e com diagnéstico final de dano
alveolar difuso secundario a toxicidade pulmonar pelo Paclitaxel. Este relato de caso
demonstra a importincia para a toxicidade pulmonar causada por quimioterapicos,
quando houver sintomas respiratorios e achados tomograficos que niio havia antes
do inicio do tratamento antineoplasico.

Palavras-chave: Quimioterapicos; Toxicidade; Pneumonia.

Pulmonary toxicity usually occurs in 10% of individuals undergoing antineoplastic
chemotherapy. The present case showed a 77-year-old female patient with malignant
neoplasm of breast (EC IT) and comorbidities, using Paclitaxel for neoplasia. She initially
had mild diffuse bilateral pulmonary infiltrate but cursed to severe bacterial pneumonia,
with a diagnosis end of diffuse alveolar damage secondary to pulmonary toxicity by
Paclitaxel. This case report demonstrates the importance for pulmonary toxicity caused
by chemotherapy, since there are respiratory symptoms and tomographic findings
that were not present before the start of the antineoplastic treatment.
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Introducao

A toxicidade pulmonar por fArmacos ¢ uma reacao inflamatdria do aparelho
respiratdrio apresentada por alguns individuos quando expostos a determinados
medicamentos. Os pulmdes sdo alvo de uma variedade de possiveis insultos
toxicos devido ndo s6 a sua vasta rede arterial, por onde transita vérias vezes
por dia toda a volemia do organismo, como também a sua extensa area de
superficie de exposi¢ao ao meio ambiente. Uma grande variedade de doencas
pode acometer as vias aéreas, parénquima pulmonar, mediastino, pleura, vasos
e sistema neuromuscular, sendo as pneumonias intersticiais a forma mais comum
de apresentacao.!

Acredita-se que anualmente ocorram cerca de 2 milhdes de casos de reagdes
adversas a farmacos nos Estados Unidos, sendo que mais de 380 medicamentos
podem causar toxicidade pulmonar, resultando em variadas e inespecificas formas
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de apresentacao clinica, o que acarreta dificuldade
diagnostica.? A toxicidade pulmonar costuma
ocorrer em 10% dos individuos submetidos a
quimioterapia antineopldsica. Assim, os padrdes
tomograficos e histopatologicos sdo essenciais para
o diagnostico e tratamento desses individuos.?

Relato de Caso

Paciente do sexo feminino, 77 anos, aposentada
(trabalhou com Lavradora), portadora de neoplasia
maligna de Mama (EC II), hipertensdo arterial
sistémica, diabetes mellitus tipo 2, valvopatia
(estenose mitral) e doenga arterial coronariana com
passado de revascularizagdo miocardica em 2005,
iniciou tratamento quimioterapico em 18/04/18, sendo
o 1° ciclo com Paclitaxel e Bevacizumabepor
(suspeita de metéstase 6ssea afastada a posteriori) e
os demais, semanalmente, com Paclitaxel. A paciente
relatou que desde meados de maio de 2018 passou
a cursar com tosse produtiva com expectoracao
esbranquicada e dispneia progressiva.

Admitida no Hospital Santa Izabel em 05/07/18,
referindo tosse, dispneia e febre (Temperatura axilar:
38,6°C). Exames laboratoriais mostravam hipoxemia
na hemogasometria arterial (PO, 59 mmHg e SatO,
92%) e alteragdo leucocitdria com aumento do
numero de bastonetes. Radiografia de torax com
ténue infiltrado pulmonar bilateral difuso (Figura 1 A).
Iniciada antibioticoterapia venosa com ceftriaxone e
claritromicina, evoluiu com dessatura¢ao, aumento
da dispneia e piora radiografica, com intensificagao
do infiltrado pulmonar difuso (Figura 1B), sendo
encaminhada para unidade de terapia intensiva em
08/07/18, onde foi iniciada oxigenioterapia sob
mascara de venturi a 50% e escalonado antibidtico
para Piperacilina + Tazobactam. Submetida a
tomografia de torax em 09/07/18 (Figura 1C) que
mostrou infiltrado difuso em vidro fosco. Em 10/07/
18, foi avaliada pela Pneumologia, com orientacao
para manter os antimicrobianos, a metilprednisolona
120mg/dia e acrescentar Sulfametoxazol-
+Trimetoprima. Em 11/07/18, evoluiu com
intensificagdo da dispneia, piora da hipoxemia,
quando iniciada a ventilagdo mecanica, escalonado
antibiotico para meropenem e mantidos a

Figura 1. Radiografia de torax em AP do dia 05/07/
18 com ténue infiltrado bilateral difuso (A), radiografia
de torax em AP do dia 08/07/18 com piora do
infiltrado pulmonar difuso (B) e TC de torax do dia
09/07/18 com vidro fosco difuso bilateralmente (C).

claritromicina e o sulfametoxazol+trimetoprima. Foi
encaminhada para realizag¢ao de bidpsia pulmonar
cirtrgica, sendo realizadas biopsias em lingula e em
segmento anterior de lobo superior esquerdo, e
iniciada pulsoterapia com metilprednisolona (1g/dia
por 03 dias). Em 12/07/18, apresentou instabilidade
hemodinamica, sendo diagnosticado infarto sem supra
do segmento ST, optando-se por tratamento
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conservador da doenca arterial coronariana e
modificando a pulsoterapia com metilprednisolona
(1g/dia) para prednisona (1mg/kg/dia). Evoluiu com
melhora progressiva do quadro clinico, sendo
reduzida a dose da prednisona para 40mg/dia em
15/07/18. O resultado do exame anidtomo-
patologico, confirmou o diagnostico de dano alveolar
difuso (Figura 2). A paciente foi extubada em 20/07/
18 e em 24/07/18 foi iniciado desmame da
prednisona. Recebeu alta hospitalar em 09/08/18
apresentando melhora clinica e radiologica, com
normalizagdo das trocas gasosas.

Discussao

Inumeros medicamentos podem ser deletérios
para o sistema respiratorio, provocando,
principalmente, altera¢des parenquimatosas como as
pneumonias intersticiais, estando os quimioterapicos
em posicao de destaque, tendo em vista o nimero
crescente de pessoas diagnosticadas com neoplasia
que sdo tratadas com tais drogas. Os principais
fatores de risco para a toxicidade pulmonar sao: idade
> 65 anos, tabagismo, capacidade pulmonar reduzida
e doenga pulmonar preexistente.'*

O efeito citotdxico direto contra 0os pneumocitos
tipo 1, as células epiteliais das vias aéreas, o endotélio
vascular e a ativa¢do do sistema imune sdao os
mecanismos patogénicos centrais da lesao pulmonar
provocada por farmacos. A toxicidade dependera
da dose da medicacdo e do tempo de uso, mas a
reago idiossincratica ndo ¢ desprezivel.* A suspei¢ao
de que um determinado fArmaco possa ser o agente

Figura 2. HE 200x — Parénquima pulmonar com
dado alveolar difuso. (A) membrana hialina,
hiperplasia de pneumocitos tipo II e infiltrado
inflamatério linfomononucleado ¢ (B) area de
condensagdo pulmonar com membrana hialina e
infiltrado inflamatdrio linfomononucleado.

causal da toxicidade baseia-se em dados da literatura,
existindo o portal Prneumotox (http://
www.pneumotox.com/) em que podem ser
identificadas as possiveis reagdes adversas
pulmonares provocadas pelas medicacdes.

O diagnostico da toxicidade pulmonar por
farmaco ¢ de exclusao. Ha de ser levar em
consideracdo que a maioria dos pacientes em
tratamento oncoldgico sdo imunosupressos, sendo
assim, as infec¢des pulmonares bacterianas, por
germes tipicos e atipicos, virais e/ou fingicos ocupam
o primeiro lugar no diagnostico diferencial de
pacientes que se apresentem com insuficiéncia
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respiratoria e achados em exame de imagem. Edema
pulmonar e envolvimento pulmonar pela doenca
subjacente também devem ser lembradas no
diagnostico diferencial.* Outro ponto importante é o
nexo de causalidade entre o inicio do uso da
medicacao e o surgimento dos sintomas e achados
pulmonares tomograficos.>*

A tomografia computadorizada de torax € o exame
ndo invasivo de maior acurdcia diagnostica nas
pneumonias intersticiais difusas € o que guarda mais
estreita correlacdo com os padrdes histologicos na
toxicidade pulmonar por farmacos. Exames seriados
servem nao soO para avaliar o ritmo de evolugao da
doenca e estabelecer sua gravidade, com impacto
na terapia € no prognostico, como também auxiliam
no acompanhamento da resposta terapéutica. Os
padroes tomograficos mais comuns sao a pneumonia
em organizacdo (PO), pneumonite de
hipersensibilidade (PH), pneumonia intersticial nao
especifica (PINE), pneumonia intersticial usual (PIU)
¢ dano alveolar difuso (DAD).**

A bidpsia pulmonar tanto por método
broncoscopico quanto cirurgico deve ser realizada
como forma comprobatéria da suspeita clinica e
radiologica. Tendo em vista a diversidade de
acometimento pulmonar, é recomendavel obter
amostras de tecido em sitios pulmonares distintos para
definir o padrao histolégico predominante que melhor
se correlacione com os achados tomograficos.'

O tratamento da toxicidade pulmonar por
farmacos se inicia com a suspensdo imediata da
medicacao implicada no evento. Algumas vezes essa
decisdo ¢ dificil de ser tomada tendo em vista a
importancia da medicacao, sobretudo quando se trata
de quimioterapia antineoplasica. Além da suspensao
da medicagdo, na maioria das vezes, ha necessidade
de uso de corticoide. Casos graves em que ha
insuficiéncia respiratoria, a pulsoterapia com
metilprednisolona tem um papel de extrema

importancia. Casos mais brandos podem ser tratados
com Prednisona por via oral e medidas de suporte.*

A paciente relatada teve como diagnostico final o
dano alveolar difuso secundario a toxicidade pulmonar
pelo Paclitaxel. A historia clinica de dispneia
progressiva e tosse, associada aos achados
tomograficos de vidro fosco difuso, o achado
histopatologico corroborando os achados
tomograficos de dano alveolar difuso, a relacao
temporal entre a exposi¢do a medicacdo e o
surgimento dos sintomas e a excelente reposta ao
tratamento com corticoide, demonstrou que se
tratava de toxicidade pulmonar pelo quimioterapico.

Esse relato de caso demonstra a importancia para
a toxicidade pulmonar causada por quimioterapicos,
quando houver sintomas respiratorios e achados
tomograficos que nao havia antes do inicio do
tratamento, tendo em vista o nimero crescente de
pacientes em tratamento oncoldgico.
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