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INTRODUCAO

A amiodarona é um antiarritmico ampla-
mente utilizado, caracterizado por sua elevada
eficacia no manejo de arritmias cardiacas. En-
tretanto, seu perfil de toxicidade, particular-
mente no sistema pulmonar, constitui uma limi-
tacdo significativa ao seu uso clinico (EUSE-
BIO et al., 2024).

Seu mecanismo de acgdo baseia-se na pro-
longacédo do periodo refratario do potencial de
acdo das células miocardicas, estabilizando a
atividade elétrica do miocéardio (CABRERA-
REGO et al., 2020). No entanto, devido a suas
propriedades lipofilicas e longa meia-vida, a
amiodarona e seus metabdlitos se acumulam
progressivamente em diversos tecidos, com
destaque para os pulmdes (SCARAMOZZINO
et al., 2023). Esse acimulo pode desencadear
um processo inflamatorio e fibrogénico, culmi-
nando em pneumonite intersticial e, em casos
avancados, fibrose pulmonar (EUSEBIO et al.,
2024; KWOK et al., 2022).

A variabilidade clinica do quadro reforca a
importancia de estratégias diagnosticas preco-
ces e da avaliacdo dos fatores de risco para to-
xicidade pulmonar, com o objetivo de otimizar
a conduta terapéutica e reduzir a morbimortali-
dade associada (TERZO et al., 2020; KWOK et
al., 2024). A implementacdo de protocolos de
rastreamento e acompanhamento, utilizando
métodos de imagem e biomarcadores especifi-
cos, é essencial para a deteccdo precoce e a pre-
vencdo da progressao para formas graves, como
a fibrose pulmonar (SORODOC et al., 2024;
TERZO et al., 2020).

O objetivo deste estudo foi reunir e analisar
criticamente as evidéncias disponiveis sobre a
fibrose pulmonar induzida por amiodarona,
destacando mecanismos fisiopatoldgicos envol-
vidos, fatores de riscos associados e estratégias
diagnosticas e terapéuticas mais eficazes. A

partir de uma revisdo de literatura, buscou-se
caracterizar e identificar a complicacdo. Essa
identificacdo precoce pode contribuir para mi-
nimizar os impactos clinicos e orientagdo de
condutas que visem a segurancga dos pacientes
que fazem uso do antiarritmico.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada
no periodo de janeiro a margo de 2025, por
meio de pesquisas nas bases de dados PubMed,
SciELO, Google Académico e Periddicos CA-
PES. Foram utilizados os descritores: Fibrose
Pulmonar, Amiodarona, Toxicidade. A escolha
da metodologia visou obter resultados abran-
gentes sobre a problematica, permitindo a ané-
lise de multiplos aspectos e uma caracterizacao
mais detalhada do tema. Dessa forma, a selecéo
dos estudos ficou a critério dos autores, inclu-
indo, ainda, a consulta a livros e diretrizes ma-
nuais para fortalecer a fundamentacéo teorica
do trabalho.

Os critérios de selecdo foram: estudos em
portugués, inglés e espanhol, publicados entre
2019 e 2025, que abordassem as tematicas per-
tinentes a esta pesquisa. Foram priorizados tra-
balhos do tipo revisdo sistematica e metanalise
para garantir uma analise mais robusta e emba-
sada, desde que estivessem disponibilizados na
integra. Os critérios de exclusdo foram: artigos
duplicados, disponibilizados na forma de re-
sumo, que ndo abordavam diretamente a pro-
posta estudada e que nédo atendiam aos demais
critérios de selecdo.

Aplicados os critérios de selegdo, restaram
16 trabalhos que foram submetidos a leitura mi-
nuciosa para a coleta de dados. Os resultados
foram apresentados de forma descritiva, dividi-
dos em categorias tematicas abordando farma-
cologia da amiodarona, fisiopatologia, apresen-
tacdo clinica, métodos diagndsticos, tratamento
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de suporte e prognéstico do quadro, todos de
acordo com a causa: a intoxicagédo pelo antiar-
ritmico amiodarona.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Farmacologia da amiodarona

A amiodarona, um derivado iodado do ben-
zofurano, foi inicialmente utilizada na década
de 1960 como antianginoso e posteriormente
como antiarritmico (CABRERA-REGO et al.,
2020). Classificada como antiarritmico classe
Il pela classificagdo de Vaughan Williams,
atua principalmente pelo bloqueio dos canais de
potéssio, prolongando o potencial de acdo e o
periodo refratério efetivo das células cardiacas.
Além disso, apresenta propriedades das classes
| (bloqueio de canais de sodio), Il (efeito antia-
drenérgico) e IV (bloqueio de canais de célcio),
caracterizando-se como um antiarritmico de
amplo espectro. Desse modo, tais efeitos resul-
tam na reducdo da automaticidade, diminuigéo
da conducdo e supresséo de arritmias ventricu-
lares e supraventriculares (RANG & DALE,
2020).

A farmacocinética da amiodarona é com-
plexa. Sua biodisponibilidade oral varia entre
35% e 65%, devido ao metabolismo de primeira
passagem hepético. O farmaco é metabolizado
no figado pela isoenzima CYP3A4, gerando o
metabolito ativo desetilamiodarona (DEA) que
inibe enzimas do citocromo P450. A ligag&o as
proteinas plasmaticas é elevada (cerca de 96%),
e o farmaco distribui-se amplamente, acumu-
lando-se em tecidos como o adiposo, figado e
pulmdes. A eliminacdo é lenta, com meia-vida
prolongada (40 a 55 dias), e ocorre principal-
mente pela bile, com excrecdo minima pela
urina (MUJOVIC et al., 2020; BUDIN et al.,
2022).

A amiodarona é indicada para o tratamento
de arritmias cardiacas graves, como taquicardia

ventricular, fibrilagdo ventricular, fibrilagéo
atrial e flutter atrial, especialmente quando ou-
tras terapias sdo ineficazes ou contraindicadas.
Também é utilizada em pacientes com insufici-
éncia cardiaca e arritmias associadas, bem
como no periodo perioperatério (MUJOVIC et
al., 2020; FEDUSKA et al., 2021).

Os efeitos adversos da amiodarona séo fre-
quentes e podem ser graves, ocorrendo em até
50% dos pacientes em terapia prolongada. In-
cluem toxicidade pulmonar, disfuncdo hepé-
tica, distdrbios tireoidianos (hipo/hipertireoi-
dismo e tireotoxicose), alteragOes cutaneas (fo-
tossensibilidade e coloracdo azulada da pele),
disturbios oculares (depdsitos de microcristais
na cdrnea), neuropatia periférica e bradicardia.
A natureza lipofilica do farmaco favorece seu
acumulo em tecidos como pulmdes, figado e te-
cido subcutaneo, com concentragdo pulmonar
100 a 500 vezes maior que no soro e depuracdo
lenta (BUDIN et al., 2022; CABRERA-REGO
et al., 2020; KWOK et al., 2022; MUJOVIC et
al., 2020; SOLANO-CAYCEDO et al., 2024).

Fisiopatologia

A fibrose pulmonar é caracterizada pelo
acumulo excessivo de colageno e matriz extra-
celular no parénquima pulmonar, levando a di-
minuigéo da capacidade pulmonar, ao compro-
metimento das trocas gasosas e a hipoxemia. A
etiologia dessa condigdo patologica pode estar
associada a exposicdo a radiagdo ionizante e a
agentes toxicos inalatérios ou sistémicos, bem
como a amiodarona (BUDIN et al., 2022).

O mecanismo da lesdo pulmonar induzida
pela amiodarona é multifatorial e ndo comple-
tamente elucidado, porém, sabe-se que, em
parte, esta relacionado com a natureza lipofilica
dessa droga, tendo em vista a sua afinidade as
estruturas ricas em lipidios, como os lisossomos
das células pulmonares - os quais atuam na de-
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gradacdo e reciclagem de componentes celula-
res. O acimulo da amiodarona nos lisossomos
desencadeia a formacdo de vacuolos lisosso-
mais, prejudicando a capacidade de degradacéo
de proteinas e lipidios. Como consequéncia,
ocorre um processo deficitario de autofagia -
responsavel por reciclar os componentes dani-
ficados. Por conseguinte, o excesso de detritos
celulares contribui para o estresse celular e,
eventualmente, a morte celular (OLIVEIRA FI-
LHO et al., 2024).

Além disso, a amiodarona tem capacidade
de interferir na atividade mitocondrial, resul-
tando na producdo exacerbada de espécies rea-
tivas de oxigénio (ROS). Em decorréncia disso,
ocorre estresse oxidativo e dano ao DNA mito-
condrial, acarretando, por fim, em morte celu-
lar. Com essa sucessdo de eventos, inicia-se um
processo inflamatorio continuo: o farmaco é ca-
paz de induzir a ativacdo de macréfagos alveo-
lares, levando & liberacéo de citocinas pré-infla-
matdrias, como IL-6 e TNF-alfa que, posterior-
mente, promoverdo a infiltracdo de células in-
flamatorias no parénquima pulmonar, exacer-
bando a lesdo tecidual (OLIVEIRA FILHO et
al., 2024).

Outro mecanismo de a¢do € a reducao da de-
gradacdo e o consequente acimulo de comple-
xos fosfolipidicos no pulméo, principalmente
em pneumdcitos do tipo Il e macréfagos, os
quais desempenham um papel fundamental no
sistema imunoldgico. Dessa forma, essas célu-
las do sistema imune inato liberam mediadores
gue cursam com 0 aparecimento de deteriora-
¢Oes intersticiais, que pode estar associado com
a progressdo de lesdes polimérficas, como dano
alveolar difuso, pneumonia intersticial crénica,
hemorragia pulmonar, entre outros. Essas le-
sOes repetitivas desencadeiam o desenvolvi-
mento precoce da fibrose, sendo que os macro-
fagos pro-inflamatorios/citotdxicos (M1) secre-

tam fatores de crescimento que estimulam fi-
broblastos do tecido conjuntivo pulmonar a pro-
duzir colageno inelastico em decorréncia de si-
nais presentes no tecido pulmonar (BUDIN et
al., 2022).

Em continuidade, os macréfagos M2 conhe-
cidos por suas fungdes anti-inflamatorias e de
reparo tecidual, podem também contribuir para
a progresséo da fibrose pulmonar, & medida que
promovem a deposic¢do de matriz extracelular e
a proliferacdo de fibroblastos (KISHORE et al.,
2021). Nesse contexto, a polarizacdo dos ma-
crofagos para o fen6tipo M2 pode ser influenci-
ada por fatores como o estresse oxidativo e a
sinalizagéo de citocinas, os quais sdo exacerba-
dos pela toxicidade da amiodarona. Sendo as-
sim, alguns estudos sugerem que a regulacéo da
atividade dos macréfagos M2 pode ser uma es-
tratégia terapéutica promissora para mitigar a
progressao da fibrose pulmonar (YAZDROU-
DI & MALEK, 2025).

Apresentacao clinica e diagnostico

A toxicidade pulmonar induzida por amio-
darona (TPIA), embora rara, com incidéncia de
4 a 6% de todas as complicaces, é a complica-
cdo mais grave, e pode ser classificada em
aguda, subaguda e crénica (BUDIN et al., 2022;
SCARAMOZZINO et al., 2023).

A TPIA pode se manifestar atraves de diver-
sos padrdes clinicos e radiologicos, variando
em gravidade e apresentacdo. O quadro mais
frequente é a pneumonite intersticial, caracteri-
zada por inflamacéo difusa do parénquima pul-
monar. Outros padrdes incluem a pneumonia
eosinofilica, marcada por infiltracdo de eosino-
filos no tecido pulmonar, e a pneumonia em or-
ganizacdo, que simula clinicamente uma pneu-
monia bacteriana (KWOK et al., 2022).

Existem ainda manifestacbes menos co-
muns, como hemorragia alveolar difusa, nédu-
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los pulmonares, derrame pleural e fibrose pul-
monar, esta Ultima representando uma compli-
cacdo cronica e irreversivel (KWOK et al.,
2022).

Em casos mais graves de TPIA, pode ocor-
rer a chamada sindrome do desconforto respira-
torio agudo (SDRA), sendo associada a uma
mortalidade de aproximadamente 50% devido a
insuficiéncia respiratdria aguda e hipoxemia re-
frataria (BUDIN et al., 2022).

Os sintomas da toxicidade tém uma ampla
gama de apresentacdo, incluindo dispneia pro-
gressiva e tosse improdutiva, acompanhadas ou
ndo de febre e em casos menos comuns, dor
pleuritica. Ao exame fisico, a ausculta pulmo-
nar pode revelar a presenca de estertores inspi-
ratorios, sugerindo envolvimento parenquima-
toso (BUDIN et al., 2022).

No que tange ao diagnostico da toxicidade
pulmonar por amiodarona, requer-se uma abor-
dagem multidisciplinar, integrando achados cli-
nicos, laboratoriais e de imagem. E importante
sempre pensar na possibilidade de toxicidade
pulmonar ou fibrose induzidas pela amiodarona
em pacientes em uso do farmaco com queixa de
dispneia (CABRERA-REGO et al., 2020;
SCARAMOZZINO, 2023).

A espirometria frequentemente revela um
distdrbio ventilatério com padrdo moderada-
mente restritivo, compativel com o comprome-
timento do parénquima pulmonar. Laboratorial-
mente, observa-se uma sindrome inflamatdria
inespecifica, caracterizada por leucocitose leve,
aumento da velocidade de hemossedimentacao
(VHS) e elevacéo da proteina C reativa. A con-
firmagdo diagnostica é realizada por meio do la-
vado broncoalveolar (LBA), que demonstra
dano intersticial, reducdo no nimero de macro-
fagos e a presenga de macréfagos espumosos
(células carregadas de lipidios), estes ultimos
considerados um marcador sugestivo de toxici-
dade pela amiodarona.

A tomografia computadorizada (TC) de to6-
rax desempenha um papel crucial, podendo
apresentar achados variados, como padrdo de
lesdo em vidro fosco periférico, consolidacGes
e espessamento septal. Esses achados, em con-
junto com a historia de uso da medicacéo, per-
mitem estabelecer o diagndstico e diferenciar a
toxicidade pulmonar de outras patologias in-
tersticiais ou infecciosas (BUDIN et al., 2022).

Por fim, a amiodarona também pode desen-
cadear um padrao histopatoldgico semelhante a
pneumonia em organizagdo de bronquiolite
obliterante (POBO), que clinicamente simula
uma pneumonia bacteriana, dificultando o diag-
nostico diferencial (BUDIN et al., 2022).

Tratamento e progndstico

O manejo inicial da toxicidade pulmonar in-
duzida pela amiodarona é a suspensdo imediata
da medicacdo ao paciente. No entanto, é funda-
mental considerar que a amiodarona é um far-
maco lipofilico com meia-vida prolongada, o
que pode acarretar na progressdo dos sintomas
mesmo apos sua interrupcdo. Deve-se adequar
a prescricdo do paciente, substituindo a amio-
darona por um medicamento antiarritmico ou
antianginoso de outra classe, devendo ser reali-
zado monitoramento rigoroso da evolucao cli-
nica, radiolégica e tomografica do paciente
(LANCHA-DOMINGUEZ et al., 2019).

Nos casos em que a retirada do medica-
mento ndo é suficiente para a melhora do qua-
dro, a administragdo de terapia com corticoste-
roides em baixas doses, com redugéo gradual ao
longo de 2 a 6 meses, pode ser considerada. Tal
abordagem € especialmente indicada em qua-
dros com insuficiéncia respiratéria ou dano pul-
monar significativo (BUDIN et al., 2022). To-
davia, deve-se ter cautela, uma vez que a amio-
darona é uma droga metabolizada pela enzima
CYP3A4, cuja expressao pode ser induzida pe-
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los glicocorticoides, acelerando a metaboliza-
cao do farmaco ainda presente nos depositos li-
pidicos (LING-VANNERUS et al., 2024).

O desfecho clinico da toxicidade pulmonar
induzida por amiodarona varia conforme sua
apresentacdo clinica. De modo geral, ha uma
melhora expressiva apos a interrup¢do do me-
dicamento, especialmente quando associada a
terapia com corticosteroides. Entretanto, em-
bora haja melhora clinica, a recuperacéo das al-
teracOes estruturais pulmonares vem se mos-
trando insuficiente, principalmente em relacdo
a capacidade de difusdo de monoxido de car-
bono. Quanto a casos avangados com fibrose
pulmonar ja estabelecida, estes apresentam
progndstico reservado, com baixa probabili-
dade de recuperagdo completa (AVERYA-
NOV, 2019).

CONCLUSAO

Tem-se que a amiodarona ¢ um medica-
mento amplamente utilizado pela sua atuacéo
antiarritmica, e apresenta consideréavel eficacia
no controle de arritmias cardiacas. Esta reviséo
evidenciou, no entanto, a relacdo causal entre a
terapia prolongada com tal antiarritmico e a to-
xicidade pulmonar pelo mesmo. Constata-se
como imprescindivel uma gestdo adequada do
medicamento, com avaliagdes criteriosas dos
riscos estabelecidos, a fim de garantir um equi-

librio entre os beneficios clinicos e os poten-
ciais efeitos adversos, especialmente nas tera-
pias a longo prazo.

Apesar da eficacia terapéutica, os efeitos ad-
versos da amiodarona, em particular os respira-
torios, exigem um monitoramento rigoroso e
precoce. O diagndstico de TPIA é desafiador
em vista da sua diversidade clinica e radiolo-
gica, o que sublinha a importancia de uma abor-
dagem multidisciplinar para sua identificagéo.
No entanto, mesmo com a interrupg¢ao da medi-
cacdo e o tratamento com corticosteroides, a re-
cuperacdo completa das alteragdes pulmonares
é rara, especialmente em casos de fibrose esta-
belecida. Isso levanta a questdo de até que
ponto os beneficios do uso prolongado da amio-
darona compensam os riscos, especialmente em
pacientes com comorbidades ou maior predis-
posicao a complicacdes pulmonares.

Ademais, o estudo reforga a necessidade de
maiores pesquisas sobre o tema, para elucidar o
mecanismo que relaciona a droga a doenca, e as
demais repercussbes da toxicidade pulmonar
induzida por amiodarona no organismo. Além
disso, € necessaria a formulacdo de estratégias
para o diagnostico precoce da toxicidade pul-
monar, como rastreamento e acompanhamento
de pacientes em uso do medicamento para, as-
sim, otimizar o tratamento e melhorar o prog-
nostico, evitando a progressdo da doenca para
casos mais graves.
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