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A amiodarona é um derivado benzofurânico, clas-
sificada como droga catiônica anfifílica por apresentar
em sua estrutura molecular constituinte polar e não
polar1.

A droga pode desencadear diversos efeitos colate-
rais: alterações hepáticas, desde elevação de enzimas
até fibrose2; depressão miocárdica, bradiarritmias sin-
tomáticas e indução de arritmias3 hipertireoidismo
ou hipotireoidismo4; fotossensibilização, descoloração
da pele5; fraqueza muscular proximal, neuropatia
periférica e sintomas extra-piramidais6; micro-depó-
sitos na córnea7; poliartropatia8 e depressão da medula
óssea9.

Em 1980 Rotmensch e col10 foram os primeiros a
referir a toxicidade pulmonar por amiodarona; no Brasil
várias observações foram publicadas11,14. O diagnóstico
desta entidade clínica é importante, pods existem
relatos de pacientes que faleceram por insuficiência
respiratória14, e outros que desenvolveram síndrome
de angústia respiratória do adulto com alta
mortalidade, após realização de estudo angiográfico
e cirurgia cardíaca15.
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Foram estudados quinze portadores de pneumo-
patia por amiodarona com idades entre 52 e 79 (média
64,0) anos, sendo onze homens e quatro mulheres.
Em 66%, dos pacientes a dose diária de amiodarona
foi 200 mg. O tempo decorrido entre o início da droga
e o aparecimento da pneumonite foi de 2 a 84 (média
= 23,3) meses. Extra-sistóles ventriculares e taqui-
cardia paroxistica supraventricular foram as indica-
ções para o uso da droga. As principais queixas fo-
ram dispnéia progressiva e tosse. Emagrecimento foi
observado em cinco, febre em seis e dor de caracterís-
ticas pleurais em dois pacientes. Ao exame físico do
tórax houve predomínio de estertores sub-crepitantes
difusos. Na radiografia de tórax observou-se infiltra-
do intersticial bilateral em todos, com derrame pleu-

ral em dois, e a cintilografia com citrato de gálio 67,
realizada em nove pacientes evidenciou hipercapta-
ção difusa. A função pulmonar mostrou insuficiência
respiratória ventilatória restritiva, com hipoxemia.
Dez pacientes foram submetidos a biopsia pulmonar,
um a lavado bronco-alveolar, e outro a toracocentese.
Nos três restantes, o diagnóstico se baseou em crité-
rios clínicos e radiológicos. O material foi examinado
à microscopia óptica e eletrônica. A partir da suspeita
de toxicidade pulmonar, a droga foi suspensa em to-
dos, introduziu-se corticoterapia em 13. Cinco (33,3%)
pacientes faleceram, oito curaram-se e dois permane-
ceram sem sequelas.
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O objetivo deste trabalho é descrever nossa expe-
riência adquirida no estudo de 15 casos de pneumonite
por amiodarona.

CASUÍSTICA E MÉTODOS

No período de 1985 a 1988, foram estudados 15
pacientes com idades entre 52 e 70 (média de 64,07 e
desvio padrão de 8,28) anos, sendo 11 (73,3%) homens.
Quatro eram não fumantes, e os demais ex-fumantes
(abstenção por mais de 5 anos). A amiodarona foi utili-
zada pelos pacientes por um período que variou de 2
a 84 (média de 23,31 e desvio padrão de 22,78) meses,
e a dose diária, utilizada pela maioria (66%), foi de
200 mg, sendo que os restantes tomavam doses supe-
riores (tab. I).

Extra-sístoles ventriculares freqüentes e episó-
dios recorrentes de taquicardia paroxística supraven-
tricular foram as indicações mais comuns para o uso
da droga.

Trabalho realizado no Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo.
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TABELA I  - Características individuais.

Idade Dose amiodarona Tempo de Uso
Paciente Sexo

(anos) (mg/dia) (meses)

1 M 66 200 60
2 M 63 400 14

200 5
3 M 64 200 13
4 F 64 200 84
5 F 75 400 24
6 M 67 200 8
7 M 58 400 15
8 M 52 400 12
9 M 58 200 48

10 M 62 200 7
11 F 59 200 15
12 M 58 200 12
13 F 79 200 13
14 M 80 200 2
15 M 56 200 12

600 6

Todos foram submetidos a exame clínico e colhei-
ta de sangue arterial para determinação de valores
gasimétricos. Em 14 pacientes realizou-se espirome-
tria, colheita de sangue para hemograma e de escarro
para pesquisa de bacilos álcool ácido resistentes, fungos
e células neoplásicas. Em 11 pesquisou-se a presença
de células LE e fator anti-núcleo. Nove pacientes fo-
ram submetidos a cintilografia pulmonar com citrato
de gálio�67 e à determinação dos valores de tran-
saminase glutâmico-pirúvica e glutâmico-oxalacéti-
ca, assim como avaliaram-se a velocidade de eritrosse-
dimentação e as mucoproteínas. A amiodarona e seu
metabólito N-desetil amiodarona, T3 e T4 foram dosa-
dos em seis pacientes.

O diagnóstico de pneumonite por amiodarona foi
feito com base no quadro clínico e no quadro labora-
torial. Procurou-se excluir a existência de doenças
pulmonares infecciosas, imunológicas, por
hipersensibilidade, neoplásicas e por insuficiência
cardíaca. Todos os pacientes tomavam amiodarona, e
nenhum fazia uso de outras drogas que pudessem
induzir pneumonite. Para o diagnóstico, em 10
pacientes, foram utilizadas a microscopia óptica e
eletrônica. A via de obtenção do fragmento de pulmão,
foi em sete deles a transbrônquica e em outros três a
toracotomia. Toracocentese foi realizada em um e lavado
bronco-alveolar em outro.

RESULTADOS

Todos os pacientes queixaram-se de dispnéia
progressiva, acompanhada de tosse seca ou produtiva.
Emagrecimento foi observado em cinco, febre em seis
e dor com características pleurais em dois pacientes.
O tempo de aparecimento destes sintomas em relação
à primeira consulta variou de 3 a 120 dias (tab. II).

Ao exame físico, nenhum doente apresentava si-
nais clínicos de insuficiência cardíaca. A ausculta pul-
monar revelou presença de estertores subcrepitantes

difusos com predomínio nas bases; em um paciente a
ausculta foi normal.

A pesquisa de alterações imunológicas foi nega-
tiva nos pacientes em que foi realizada (tab. III). Em
um paciente (nº 13), a pesquisa de fator anti-núcleo
foi positiva. À análise de escarro não evidenciou bacilos
álcool-ácido resistentes, fungos ou células neoplásicas.

TABELA II - Principais Sintomas e Sinais.

Início Dispnéia Dor Emagrecimento
Pac Sintomas (dias) e tosse Febre Pleural (kg)

1 120 Sim
2 45 Sim 10
3 30 Sim Sim 3
4 30 Sim
5 15 Sim
6 15 Sim Sim Sim 4
7 15 Sim
8 30 Sim Sim Sim 6
9 90 Sim

10 20 Sim Sim 4
11 30 Sim
12 20 Sim
13 40 Sim Sim
14 10 Sim Sim
15 3 Sim

TABELA III - Resultados de exames laboratoriais.

Hemo TGO TGP FAN LE Cintilo- Espirometria Hipo-
Pac

grama grafia (IR VR) xemia

1 N � � NR II +
2 N N N � � + III +
3 N NR NR + III +
4 Leuc NR NR � � NR I +
5 N N N � � NR I +
6 N N N � � + I +
7 N N N NR NR + I +
8 Leuc � � + II +
9 N N N � � + II +
10 NR NR NR � � + I +
11 N NR NR NR NR + II +
12 N NR NR � � + I +
13 Leuc NR NR + � NR I +
14 N NR NR NR NR NR NR +
15 Leuc � � NR I +

N = Normal: Leuc = leucocitose: TGO = transaminase glutâmico
oxalacética: TGP = transaminase glutâmico pirúvica; ¹ elevada; NR =
não realizado: FAN = fator anti-núcleo: LE = pesquisa de células L.E.:
IRVR = insuficiência respiratória ventilatória restritiva.

A amiodarona e seu metabólito N-desetil amiodarona
encontravam-se em níveis considerados terapêuticos.

Leucocitose foi encontrada em quatro doentes,
sendo que no paciente no 15 atingiu a 17.400 leucóci-
tos/mm3, sem desvio significativo ou eosinofilia. As
enzimas hepáticas estavam discretamente alteradas
em quatro pacientes (tab. III). Provável toxicidade
tireoidiana se observou em dois doentes, com dimi
nuição de T4 em um, e aumento em outro. Dos nove
em que se avaliaram as mucoproteínas e a velocidade
de eritrossedimentação, em sete observaram-se níveis
aumentados.
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As provas de função pulmonar revelaram, em to-
dos os casos em que foi realizada, insuficiência
respiratória do tipo restritiva com hipoxemia, tendo
a pressão parcial de oxigênio em sangue arterial
respirando ar ambiente variado entre 30 e 74 mmHg.

A cintolografia pulmonar com citrato de gálio 67
mostrou hipercaptação bilateral em todos. As
radiografias de tórax revelaram presença de infiltrado
intersticial bilateral de grau variável, por vezes com
enchimento alveolar. Derrame pleural foi observado
em dois pacientes. Em nenhum caso foi constatada
ade nomegalia.

O estudo anátomo patológico demonstrou altera-
ções sugestivas de pneumonite por amiodarona em
oito pacientes, em dois o diagnóstico foi por exclusão.
Nestes, a biopsia foi realizada por sua transbrônquica,
com retirada de fragmentos não representativos. Mi-
croscopia eletrônica do lavado bronco-alveolar e do
líquido pleural mostraram alterações sugestivas da
ação da droga (inclusões lamelares).

A partir da suspeita de toxicidade pulmonar, a
droga foi suspensa em todos, introduziu se cortico-
terapia em 13. Nos pacientes de nº 4 e 5 (tab. I a III),
a suspensão da amiodarona, como forma isolada de
tratamento, produziu boa evolução clínica e radioló-
gica em 60 dias. Cinco pacientes faleceram e, os oito
restantes, evoluiram para cura, com seqüelas em dois.

COMENTÁRIOS

No Brasil inexiste estudo da real incidência da
pneumonite por amiodarona. A mortalidade oscila entre
1 e 33%16. Dos nossos pacientes, cinco morreram (33%),
sendo um por insuficiência respiratória associada a
hemorragia digestiva provavelmente induzida por es-
tresse e por ação do corticoesteróide. Dos quatro que
faleceram por insuficiência respiratória isolada, dois
apresentaram reativação da pneumonite com a dimi-
nuição da dose de corticoesteróide, e faleceram com
importante fibrose pulmonar.

A etiopatogenia nao está totalmente esclarecida,
são propostos mecanismos diretos (indução de fosfoli-
pidose) e indiretos (imunológicos)17-19.

Drogas anfifílicas como anorexígenos, neurolép-
ticos, anti-depressivos, anti-histamínicos, inibidores
de síntese de colesterol e a própria amiodarona têm
características estruturais comuns em suas moléculas
que propiciam o acúmulo de fosfolípides em células
ou órgãos-alvo; 1) acredita-se que a amiodarona seja
um potente inibidor de fosfolipase A, alterando o meta-
bolismo lipídico e acarretando acúmulo de fosfolípi-
des no interior dos lisossomos com alterações de suas
membranas (inclusões lamelares); 2) pode haver au-
mento de ingestão de surfactante pelos macrófagos
alveolares em velocidade maior que a possibilidade
de degradação celular, ocasionando acúmulo de fosfo-
lípides; 3) a amiodarona pode alterar a atividade de
enzimas do sistema de síntese de fostolípides aumen-
tando sue produção por reflexo da ação da droga, ou
por reação tóxica com dano tissular.

Akoun e col19 descreveram evidências de mecanismo
de hipersensibilidade na gênese da toxicidade pulmonar
pela análise de células de lavado bronco alveolar. Foi
observado o aumento de linfócitos, assim como a
inversão da relação de linfócitos T auxiliares e T
supressores. Suares e col18 relatam um caso de
imunopatia por amiodarona e hipertireoidismo secun-
dário à droga, com deposição de complemento (C3)
nos septos alveolares pulmonares, sugerindo reação
do tipo antígeno-anticorpo na etiologia da doença.

Talvez existam outros fatores que predisponham
ao aparecimento da disfunção pulmonar, como virose
concomitante, fatores metabólicos ou genéticos, inte-
ração com outras drogas ou ainda doença pulmonar
pré-existente14.

Estudos prévios sugerem que a toxicidade seja
tempo e dose-dependente, ocorrendo em pacientes que
se utilizam de doses de manutenção superiores a 400
mg/dia14,17. Entretanto, dez de nossos pacientes foram
mantidos com 200mg diários e apresentaram disfunção
pulmonar.

A relação entre doença e tempo de uso de amioda-
rona é incerta. Nossos pacientes apresentaram a doença
em tempo que variou de 50 dies a 84 meses. O quadro
clínico predominante foi de doença subaguda, com
dispnéia progressiva, tosse e febrícula (em apenas um
doente 38,5ºC). Evidências de doença aguda foram
observadas em dois doentes (em um, dispnéia rapida-
mente progressiva e febre, em outro calafrios). Ne-
nhum apresentava sinais de insuficiência cardíaca,
neuropatia ou disfunção tireoidiana. Ressaltamos que
no caso no 15 (tab. I), as provas de coagulação permane-
ceram alteradas 20 dias após suspensão da amioda-
rona e do warfarin (prescrito por fenômeno embólico
no membro inferior esquerdo), caracterizando interação
amiodarona-warfarin.

O padrão radiológico mais comum, na toxicidade
pulmonar pela amiodarona, é de processo intersticial
bilateral. Alterações focais e derrame pleural são ra-
ros14. Em nossa casuística predominaram os processos
intersticiais difusos, em dois havia derrame pleural,
sendo um submetido a toracocentese obtendo-se tran-
sudato amarelo citrino.

A função pulmonar se caracteriza por hipoxemia
alterações restritivas com redução da capacidade
pulmonar total e distúrbios difusionais17. Provas funcio-
nais seriadas parecem não ter valor na profilaxia da
doença20. Distúrbios restritivos de vários graus foram
observados nos pacientes submetidos aos testes fun-
cionais, estando a hipoxemia presente em todos (tab.
III).

A cintilografia pulmonar com citrato de gálio 67
parece ser um indicador sensível da atividade de pro-
cessos intersticiais pulmonares. Este método auxilia
ainda no diagnóstico diferencial com insuficiência
cardíaca congestiva que é comum nestes pacientes16.
Realizamos este exame em nove, observou-se hiper-
captaçao em todos.

Até o momento, o exame anátomo-patológico de
fragmento de pulmão é o elemento mais importante
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para o diagnóstico definitivo. No estudo microscópico
encontra-se espessamento de septos inter-alveolares
por edema, infiltrado mononuclear e fibrose, presença
de macrófagos espumosos e pneumáticos do tipo II.
O exame ultra estrutural mostra inclusões lamelares
dentro dos lisossomos de macrófagos, pneumócitos tipo
II e células intersticiais, representando acúmulo de
gorduras decorrentes de alterações do metabolismo
lipídico17.

Dez pacientes foram submetidos à biopsia;
encontraram-se inclusões nos sete nos quais a
microscopia eletrônica foi realizada. Em um que
apresentava derrame pleural, e não foi submetido à
biopsia, evidenciaram-se no líquido pleural células
que apresentavam corpos lamelares. Fibrose inter-
sticial e áreas com espessamento septal foram
observadas em três pacientes, cujos fragmentos fo-
ram analisados apenas com microscopia óptica, sendo
o diagnóstico de pneumonite por amiodarona
estabelecido pelo quadro clínico e por exclusão de outras
doenças.

Wan Lin e col20 em 1986 estudando o lavabo bronco-
alveolar de oito pacientes com pneumonite por
amiodarona e de cinco que faziam uso da droga, sem
sinais de doença, mostraram proporções similares entre
linfócitos e neutrófilos nos dois grupos, não havendo
diferença significativa no número médio de corpos de
inclusão por macrófago.

Lavado bronco alveolar foi realizado em um
paciente de nossa casuística, sendo o líquido submetido
a estudo ultra-estrutural, encontrando-se inclusões
lamelares nos macrófagos alveolares. Não foi realizada
a contagem diferencial de células. Finalmente, o
encontro de macrófagos espumosos ou corpos de
inclusão (microscopia eletrônica) não define o
diagnóstico, apenas evidencia o efeito da droga.

Novos métodos são propostos para o diagnóstico
desta disfunão pulmonar, entre eles o �clearance� do
dietilenotriamino-pentacetato (DTPA) marcado com
tecnécio-99m, com o qual foram obtidos resultados
promissores21.

O papel dos corticoesteróides na terapêutica da
pneumopatia por amiodarona é incerto, em alguns
pacientes contribui para acelerar a melhora, no entanto,
em outros, esta característica se observa apenas com
a suspensão da droga. alguns autores22 sugerem que
doses reduzidas poderiam ser usadas profilaticamente.
No entanto, Dake e Golden23 relatam um caso de doença
em pacientes em uso crônico de corticoterapia. Dos
nossos 15 casos, em 13 introduzimos prednisona 1
mg/kg/dia ou equivalente de dexametasona ou
hidrocortisona. Em dois, optamos pela suspensão do
anti-arrítmico como forma de tratamento isolada. As
indicações para corticoterapia foram deterioração do
estado geral, sintomas (dor toráxica, febre), ou pressão
parcial de oxigênio no sangue arterial inferior a 50
mmHg. Esta medicação foi retirada gradualmente,
em prazo que variou de 2 a 8 meses. Cinco doentes
faleceram, dois apresentaram seqüelas pulmonares
e oito boa evolução clínica e radiológica.

Dos 15 pacientes que utilizavam a amiodarona, e
que suspenderam a droga, o distúrbio cardíaco exigiu
a substituição por outor anti-arrítmico em apenas 3
casos. Como este fármaco pode apresentar efeitos
colaterais importantes exige-se muito cuidado no seu
manuseio.

Concluímos que a amiodarona deve ser prescrita
com rigor e cautela e sugerimos que pacientes em uso
deste medicamento sejam reavaliados, com atenção
para sinais e sintomas pulmonares.

SUMMARY

Fifteen patients, eleven males and four females,
with amiodarona induced pulmonary disease were
studied. Their ages ranged betwenn 52 and 79 (mean
= 64.0) years. 66% of the patients were taking a daily
dose of 200 mg of amiodarona. The time elapsed be-
tween the initial dose and the diagnosis of the pneu-
monitis varied from 2 to 84 (mean = 23,3) months.
Premature ventricular beats and recurrent episodes
of paroxistic supra ventricular tachycardia were the
most common indications for the use of the drug. the
most frequent clinical complaints were progressive
dyspnea and cough. Weight loss was observed in five
patients, fever in six and chest pain in two. The most
habitual thoracic physical sign was diffuse crepita-
tion. Chest roentgenograms disclosed bilateral inter-
stitial infiltrates in all patients, associated to pleu-
ral effusions in two. An increased diffuse uptake of
67 gallium citrate was observed in the nine patients
to whom it was done. Lung function tests showed a
pattern of restrictive ventilatory respiratory insuffi-
ciency and hypoxemia. Lung tissue specimens were
obtained in ten patients, bronchoalveolar lavage in
one and pleural fluid in one. the material was exam-
ined by light and electrom microscopy. Amiodarone
was discontinued in all patients and corticosteroids
were introduced in thirteen. Five patients (33,3%) died,
eight improved and two remained with radiographic
scars.
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