Methimazole-Induced Agranulocytosis

Agranulocitose Induzida Por Metimazol

INTRODUCAO

A agranulocitose induzida por droga tem sido definida como uma neutropenia
seletiva devido a uma inesperada rea¢do medicamentosa. Esta reagdo tem sido consi-
derada rara frente a varias drogas que sdo utilizadas atualmente. Estudos
epidemiolégicos de agranulocitose demonstram uma incidéncia de 6,2 a 9 casos anu-
ais por milhdo, tendo como causas as drogas ndo-citotoxicas, infec¢des e desordens
de imunidade, sendo que, nesses estudos foram excluidos pacientes tratados com
drogas citotdxicas. (Julid etal., 1991; Munshi e Montgomery, 2000). A agranulocitose
caracteriza-se por ser uma desordem de inicio abrupto e com sintomas cléssicos. Essa
desordem se caracteriza por uma marcante redug¢do da contagem de leucocitos para
1.000 células/mm? ou menos, sendo que os neutréfilos mostram uma contagem menor
ouigual a0,5 x 10° células por litro. O hematécrito pode apresentar valor maior ou igual
a 30% e valor de plaquetas maior ou igual a 100 x 10° células/ litro (Werner et al., 1989;
Julid etal., 1991, Robbins et al., 1994).

Em pacientes usando drogas antitiroidianas, a agranulocitose ocorre numa pro-
por¢do maior em mulheres do que em homens numa razdo de 5:1 respectivamente € a
idade média de ocorréncia ¢ de 50 anos. Essa condigfo pode ser fatal ocorrendo o
obito entre 2 a 4% dos casos (International Agranulocytosis and Aplastic Anaemia
Study, 1988). Os sintomas tipicos da reagdo incluem febre, pirpura, dor de garganta,
disfagia, taquicardia, prostrago, mal-estar e linfadenopatia nas cadeias cervicais. As
manifesta¢des bucais incluem lesdes necrosantes ulcerativas na gengiva, faringe ou
em qualquer outra regiio da mucosa oral. E bem conhecido que a redugdo do nimero
de neutrofilos traz predisposi¢do 4 infec¢@o (Julia et al., 1991; Robbins et al., 1994;
Munshi e Montgomery, 2000; Brandyopadhyay et al., 2002).

O metimazol ¢ uma droga com atividade antitiroidiana, que inibe a sintese dos
horménios da tiredide, sendo portanto, eficaz no tratamento do hipertiroidismo. Estes
compostos concentram-se na gldndula tiredide e possuem uma meia-vida plasmaética
de 6 a 13 horas.

Moore (1946) e Amrhein et al., (1970) relataram que os efeitos colaterais das
terapias antitiroidianas ocorrem entre 1 a 5% dos pacientes tratados. Dentre os efeitos
adversos desenvolvidos por esta droga, sdo descritos na literatura, a inibigdo da
lactoperoxidase, estimulo do 4cido gastrico e das secregdes pepsinogénicas; altera-
¢des dos sistemas olfatério e auditivo, severas anormalidades nas células sangiiineas
e no sistema imunolégico. Os maiores efeitos colaterais incluem disfun¢des
hematolégicas e imunossupressdo. Ao longo da imunossupressdo causada pelo
metimazol, sdo diagnosticadas usualmente anemia apldstica, pirpura trombocitopénica
e agranulocitose ( Bandyopadhyay et al., 2002). Segundo Mc Gavack e Chevalley
(1954) e Heinrich et al. (1989), a freqiiéncia da agranulocitose decorrente desse trata-
mento nas pessoas com hipertiroidismo € de 0,1 a 0,3 %. Outros autores, relatam que
complicagdes hematoldgicas sérias como a anemia apldstica e agranulocitose, ocor-
rem em 0,1% a 1% dos pacientes tratados pelo metimazol. Ndo obstante, deve ser
considerado que cerca de 80% das reagdes ocorrem dentro de trés meses de uso da
droga, estando seu risco de desenvolvimento relacionado a elevagdo da sua dose
(International Agranulocytosis and Aplastic Anaemia Study, 1988; Yokoyama et al.,
1992; Ryan, 1999; Breier et al., 2001; Aragoni et al., 2002; Bandyopadhyay et al., 2002;
Karlsson et al., 2002).

Mylonakis et al. (2000) porém, referem que a agranulocitose ¢ menos freqiiente
em pacientes que recebem doses inferiores a 30 mg de metimazol, néo esta associada
a duragdo do tratamento e pode ocorrer em pacientes que apresentaram tolerdncia &
droga no passado.
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AGRANULOCITOSE INDUZIDA POR METIMAZOL

Fig. 1 - Lesdo ulcerada em palato.

A agranulocitose requer hospitalizagdo por ser potencial-
mente fatal e o tratamento inclui a utilizagdo do fator de
estimulagdo de colénia granulécito-macréfago (GM-CSF), que
produz um efeito positivo ao acelerar a reposigdo dos
neutréfilos; antibioticos, devido a predisposig¢do a infecgéo
nesses pacientes; terapia de suporte e principalmente a
descontinuag@o da droga indutora. Outra terapia mais agressi-
va inclui o transplante alogénico de medula. Apesar da severi-
dade da neutropenia, uma rdpida e completa recuperagdo do
estado hematologico é o padrdo mais visto em um periodo de 10
a 30 dias ap6s o diagndstico (Werner et al., 1989; Yokoyama et
al., 1992; Monroy et al., 1994; Munshi e Montgomery, 2000).

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 59 anos, leucoderma, procu-
rou o Servigo de Estomatologia e Prevengdo do Céncer
Bucomaxilofacial do Hospital Sdo Lucas da PUCRS apresentan-
do les@o dolorosa no palato mole com sete dias de evolugdo, a
qual foi considerada pela paciente como resultante de
traumatismo pela prétese total superior. A anamnese revelou o
uso de 30mg / dia de metimazol, divididos em 3 doses, para o
tratamento de hipertiroidismo. As principais queixas da pacien-
te eram febre, tosse ndo produtiva e dor acentuada da lesdo
bucal. Ao exame fisico evidenciou-se lesdo ulcerada no palato
mole, lado esquerdo, medindo aproximadamente 2,0 centime-
tros de didmetro acompanhado por um quadro de candidiase
eritematosa. A lesdo bucal foi tratada como ulcera cronica com
cloridrato de oxitetraciclina tépico, cinco vezes ao dia. Foram
solicitados exames hematoldgicos de rotina que mostraram um
quadro de anemia microcitica leve e redugdo do numero de
leucdcitos para 2.100 células/mm’. Apods 7 dias observou- se
melhora clinica sendo que a paciente foi referenciada ao médico
clinico para avaliag¢do do quadro hematolégico.

Transcorridos 2 meses apos o primeiro episodio a paci-
ente retornou com um quadro de maior severidade mostrando
ulceragdes em palato e lingua (figuras | e 2). Os exames
laboratoriais apresentaram eritrograma com valores de 3,5 mi-
lhdes por mm’, hemoglobina 7,5 g/dl e um hematécrito de 24%,
mostrando ainda, microcitose e anisocitose, indicando anemia
importante. A leucopenia foi evidenciada pela contagem de
leucdcitos que estavam com 1.200 células / mm?, O metimazol foi
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Fig. 2 - Lesdo ulcerada em lingua.

suspenso e instituiu-se terapéutica profilatica com Despacilina®
por via intramuscular duas vezes ao dia.

Ap0s suspenso o uso do metimazol e instituida a profilaxia
antibidtica, a contagem de leucécitos foi recuperada passando
em seis dias entre as coletas sanguineas, de 1.200 células / mm’
para4.000 células/mm’. A recuperagio das lesdes ulceradas na
mucosa bucal, contudo, ocorreram lentamente (figuras 3 e 4),
acompanhada da recuperagdo gradual do estado clinico ¢
hematolégico da paciente,

DISCUSSAO E CONCLUSOES

As drogas antitiroidianas tém sido usadas por mais de 40
anos, sendo a agranulocitose o efeito adverso melhor conheci-
do do uso destas drogas por afetar o sistema hematopoiético
(International Agranulocytosis and Aplastic Anaemia Study,
1988) conformé apresentado neste artigo.

O mecanismo pelo qual se estabelece uma aplasia de me-
dula 6ssea decorrente ao uso de metimazol ¢ desconhecido. O
uso de drogas antitiroidianas é acompanhado por mudangas
pronunciadas nas células T auxiliares e células T supressoras.
Contudo, existe evidéncia que a agranulocitose induzida por
estas drogas seja um fendmeno auto-imune onde os linfécitos e
anticorpos circulantes estdo sensibilizados a droga (
International Agranulocytosis and Aplastic Anaemia Study,
1988; Breieretal.,2001).

O presente caso estd de acordo com os relatos da literatu-
ra pesquisada em relagdo as caracteristicas clinicas e manifesta-
¢des bucais. Do mesmo modo, a recuperagéo rapida também foi
obtida ap6s a descontinuagdo do metimazol. A maioria dos pa-
cientes recobra espontaneamente a contagem de neutrofilos
apods a suspensdo da droga. O tempo para que isso ocorra, varia
de 10 a 14 dias, mas o completo restabelecimento, € verificado
ao longo de 15 a 30 dias (Salama et al. 1992). No caso apresenia-
do neste artigo, a recuperagfo da neutropenia ocorreu seis dias
apos a suspensdo do metimazol e a completa remissdo das ls-
sdes bucais em um periodo mais longo.

A agranulocitose ¢ rara, mas considerada uma séria com-
plicagdo do uso de farmacos como o metimazol. Anticorpas
antineutréfilos, capazes de atingir os neutréfilos normais, foram
detectados no soro de 16 pacientes neutropénicos que recebe-
ram vérias drogas, dentre elas agentes antitireoideanos. Apcs =
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Fig. 3 - Remissdo parcial de lesdo lulcerada em palato.

suspensdo do uso da droga, a contagem do nimero de
neutrofilos se elevou, conforme relatado neste estudo e a ativi-
dade dos anticorpos antineutréfilos declinou ou desapareceu
(Weitzman e Stossel, 1978).

Sendo a agranulocitose uma condi¢do potencialmente
fatal, de curso rapido e que geralmente apresenta manifesta-
¢Oes bucais, aumenta a responsabilidade ao cirurgido-dentista
(CD) em determinar um diagnoéstico rapido e eficiente. Para tal,
faz-se necessario que esse esteja habituado a solicitagdo de
exames hematoldgicos, bem como a realizagdo de minuciosa
anamnese. Por fim, os pacientes que fazem uso de drogas
antitiroidianas demandam um estrito acompanhamento, princi-
palmente nos primeiros meses de inicio da terapia, devido aos
bem conhecidos e indesejdveis efeitos adversos. Este artigo,
através da apresentagdo do caso clinico, busca alertar o cirur-
gido dentista e demais profissionais da saide para estas tlceras
em cavidade bucal que podem ser a apresentagdo clinica de uma
neutropenia.

RESUMO

A agranulocitose induzida por farmacos, tem sido defini-
da como uma severa e seletiva neutropenia, devido a uma ines-
perada reagdo medicamentosa. Apesar de ser incomum, esta ¢ a
mais freqiiente forma fatal de citopenia induzida por droga. Esse
artigo relata um caso de agranulocitose induzida por metimazol,
utilizado para tratamento de hipertiroidismo que ocorreu em uma
mulher leucoderma, com 59 anos de idade. As lesSes bucais
eram ulceradas e dolorosas, associadas a febre e tosse como
principais manifestagdes clinicas. O tratamento instituido foi a
suspensdo do uso do metimazol e a utilizagdo de profilaxia anti-
biotica para prevenir a infec¢do. Aproximadamente seis dias
apos estabelecido o tratamento, houve uma recuperagdo rapida
da contagem dos leucécitos, que aumentaram de 1.200 células/
mm?® para 4.000 células/mm’, normalizando o quadro
hematolégico.

Palavras-chave: Agranulocitose, neutropenia, metimazol,
droga antitiroidiana, efeito adverso.

SUMMARY

Drug induced agranulocytosis has been defined as severe
selective neutropenia due to an unexpected drug reaction.
Despite being uncommon, this is the most frequent form of fatal
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Fig. 4 - Lesdo em lingua i’-.‘
totalmente cicatrizada.

drug-induced cytopenia. This paper reports a case of
methimazole drug-induced agranulocytois which developed in
a white 59 years old female patient, displaying painful oral
ulcerations associated with fever and cough as main
manifestations. The treatment was the removal of methimazole
use and the prescription of an antibiotic as a infection preventive
measure. About six days after established, the treatment showed
a fast recovery of leucocytes cells count from 1.200/ mm®to
4.000/mm?,

Key words: methimazole, agranulocytosis, adverse effect,
antithyroid drug, neutropenia.
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