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RESUMO

A amiodarona, utilizada no tratamento de arritmias cardiacas, pode causar toxicidade pulmonar grave, com
manifestagbes como pneumonite intersticial e fibrose pulmonar. O diagndstico é desafiador, e o tratamento
envolve a suspensao da droga e, em casos graves, uso de corticosteroides.
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1 INTRODUCAO

A amiodarona é um farmaco antiarritmico da classe Il amplamente utilizado para o tratamento de
arritmias cardiacas, incluindo fibrilacdo atrial, taquicardia ventricular e fibrilacdo ventricular. Seu
mecanismo de agdo envolve o prolongamento da repolarizacdo cardiaca e do periodo refratario, além de

efeitos beta-bloqueadores, bloqueio dos canais de sodio e calcio. Apesar de sua eficacia no controle das
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arritmias, o uso de amiodarona esta associado a uma série de efeitos adversos devido a sua farmacocinética
complexa e acumulacgéo tecidual. (1)

A amiodarona é uma substancia altamente lipofilica, o que contribui para sua extensa distribuicao
nos tecidos, incluindo o tecido adiposo e os pulmdes. Esta caracteristica é responsavel por uma meia-vida
longa e variabilidade interindividual na eliminacdo da droga. Consequentemente, a toxicidade é uma
preocupacao significativa, sendo a toxicidade pulmonar uma das complicacGes mais sérias e potencialmente
fatais associadas ao seu uso. (1)

A toxicidade pulmonar induzida por amiodarona (AIPT) pode se manifestar de varias formas, desde
pneumonite intersticial até fibrose pulmonar crénica. A incidéncia relatada de AIPT varia entre 5% e 10%,
mas pode ser subestimada devido ao reconhecimento tardio ou diagnostico incorreto. Esta condicéo € uma
causa importante de morbidade e mortalidade em pacientes tratados com amiodarona, ressaltando a

necessidade de vigilancia e monitoramento continuos durante o tratamento. (2)

2 MECANISMOS DE TOXICIDADE PULMONAR

A toxicidade pulmonar da amiodarona é multifatorial e ndo completamente compreendida. Estudos
sugerem que a amiodarona e seu metabdlito ativo, desetilamiodarona, podem causar dano direto as células
alveolares e intersticiais atraves de varios mecanismos. (1)

Primeiramente, a alta lipofilia da amiodarona leva a sua acumulacéo nos lisossomos das celulas
pulmonares. A presenca prolongada da droga nessas células pode induzir a formacdo de vacuolos
lisossomais, resultando em autofagia inadequada e, eventualmente, morte celular. Além disso, a amiodarona
pode interferir na fungdo mitocondrial, resultando em estresse oxidativo e danos ao DNA mitocondrial.(1,2)

A inflamag&o desempenha um papel crucial na patogénese da AIPT. A amiodarona pode induzir a
ativacdo de macrofagos alveolares, levando a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias como IL-6 e TNF-
alfa. Estas citocinas promovem a infiltracdo de células inflamatérias no parénquima pulmonar, exacerbando
a lesdo tecidual. (1,2)

Outro mecanismo potencial envolve a interferéncia da amiodarona no metabolismo dos lipidios
pulmonares. A droga pode inibir a degradacdo dos fosfolipidios, levando a sua acumulacdo anormal nos
pulmdes. Esta deposicdo de fosfolipidios contribui para a disfuncéo celular e a formacdo de inclusées

citoplasmaticas, caracteristicas observadas na bidpsia pulmonar de pacientes com AIPT. (1)

3 MANIFESTACOES CLINICAS
As manifestacdes clinicas da toxicidade pulmonar por amiodarona sdo variadas e podem se sobrepor
a outras doencas pulmonares, tornando o diagnostico desafiador. Os sintomas mais comuns incluem

dispneia, tosse seca e ndo produtiva, febre e, ocasionalmente, dor tordcica. Estes sintomas podem se
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desenvolver de forma insidiosa ao longo de semanas a meses ap0s o inicio do tratamento com amiodarona.
(1.2)

Radiologicamente, a AIPT pode apresentar uma variedade de padrdes nos exames de imagem. A
radiografia de torax pode revelar infiltrados pulmonares difusos ou focais, enquanto a tomografia
computadorizada de alta resolugdo (TCAR) é mais sensivel para detectar anormalidades intersticiais e
alveolares. Os achados tipicos na TCAR incluem opacidades em vidro fosco, consolidagdes e, em casos
avancados, padrdes de fibrose pulmonar. (3)

Os testes de funcdo pulmonar (TFP) sdo uteis para avaliar o impacto da AIPT na capacidade
respiratdria. A reducdo da capacidade de difusdo do mondxido de carbono (DLCO) é um achado precoce e
sensivel. Além disso, a espirometria pode revelar um padréo restritivo, especialmente em estagios mais
avancados da doenca. (1)

A biopsia pulmonar, embora invasiva, pode ser necessaria para confirmar o diagnostico em casos
complexos. As caracteristicas histopatologicas tipicas incluem infiltrados inflamatoérios intersticiais,
hiperplasia de pneumacitos, fibrose intersticial e a presenca de inclusdes citoplasmaticas lisossomais. (1)

4 DIAGNOSTICO

O diagnostico de AIPT é desafiador devido a falta de testes especificos e a semelhanca dos sintomas
com outras doencas pulmonares. A abordagem diagnostica € geralmente baseada em uma combinacéo de
historia clinica, achados radiolégicos e testes de funcdo pulmonar. (3)

A historia clinica é crucial e deve incluir detalhes sobre a dose de amiodarona, duracdo do tratamento
e sintomas respiratorios. E importante excluir outras causas potenciais de doenca pulmonar, como infecgdes,
neoplasias e outras drogas que possam causar toxicidade pulmonar. (3)

Os exames de imagem, particularmente a TCAR, desempenham um papel importante na avaliacao
da AIPT. A presenca de opacidades em vidro fosco e outras anormalidades intersticiais em pacientes em
uso de amiodarona deve levantar suspeita de toxicidade pulmonar. (3)

Os TFP sdo valiosos para detectar alteracfes funcionais precoces. A reducdo da DLCO € um achado
comum e sensivel, que pode preceder as alteragdes visiveis nos exames de imagem. (3)

A biopsia pulmonar pode ser necessaria em casos onde o diagndstico é incerto. A analise histoldgica
pode revelar caracteristicas tipicas da AIPT, incluindo infiltrados inflamatérios, fibrose e inclusbes

citoplasmaticas. (2)
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O tratamento da AIPT envolve a suspensdo imediata da amiodarona, que é a medida mais eficaz e

5 TRATAMENTO E PROGNOSTICO

frequentemente resulta em melhora dos sintomas. A recuperacéo pode ser lenta e pode levar varias semanas
a meses, dependendo da extensdo da lesdo pulmonar. (5)

Em casos graves, o uso de corticosteroides pode ser benéfico. A dose e a duragdo do tratamento com
corticosteroides variam, mas a prednisona é frequentemente utilizada. A resposta ao tratamento é variével,
e alguns pacientes podem ndo responder adequadamente, resultando em fibrose pulmonar progressiva. (5)

O prognostico da AIPT é variado. Muitos pacientes experimentam uma melhora significativa apos
a suspensédo da amiodarona e tratamento com corticosteroides. No entanto, a recuperagédo completa pode ser
limitada em casos de fibrose pulmonar estabelecida. A mortalidade associada a AIPT é significativa,

especialmente em pacientes com doenca pulmonar avancada. (2)

6 PREVENQAO E MONITORAMENTO

A prevencdo da AIPT envolve a selecédo cuidadosa dos pacientes para tratamento com amiodarona,
considerando a relacdo risco-beneficio. Pacientes com histérico de doenga pulmonar ou fatores de risco
significativos devem ser monitorados de perto. (4)

O monitoramento regular da funcdo pulmonar e exames de imagem s&o recomendados para pacientes
em uso prolongado de amiodarona. A reducéo precoce da DLCO pode indicar o inicio da AIPT e justificar
uma investigacdo mais aprofundada. (4)

A educacdo dos pacientes é crucial. Eles devem ser informados sobre os sinais e sintomas de

toxicidade pulmonar e instruidos a relatar qualquer sintoma respiratério novo ou agravante imediatamente.

(4)

7 CONCLUSAO

A toxicidade pulmonar induzida por amiodarona é uma complicacao significativa e potencialmente
fatal do tratamento antiarritmico. A literatura revisada destaca a importancia de um monitoramento rigoroso
e continuo dos pacientes em uso de amiodarona, com atengéo especial para a funcdo pulmonar e exames de
imagem regulares. A incidéncia de AIPT é consideravel, variando entre 5% e 10%, com uma mortalidade
significativa em casos graves. (1)

Os estudos de caso e epidemiologicos fornecem uma visdo abrangente das manifestagdes clinicas,
radiologicas e histopatologicas da AIPT, bem como das estratégias de manejo e prognostico. A retirada
imediata da amiodarona e, em casos graves, 0 uso de corticosteroides sdo as principais abordagens
terapéuticas. No entanto, a variabilidade na resposta ao tratamento e a possibilidade de fibrose pulmonar

progressiva destacam a necessidade de uma vigilancia continua. (2)
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A prevencdo da AIPT envolve a selecdo cuidadosa dos pacientes e o monitoramento regular,
incluindo testes de fungdo pulmonar e exames de imagem. A educagdo dos pacientes sobre o0s sinais e
sintomas de toxicidade pulmonar é crucial para a deteccdo precoce e intervencdo adequada. Em ultima

analise, a compreensdo e manejo da AIPT sdo essenciais para otimizar a seguranca e eficacia do tratamento

com amiodarona. (6)
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