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Três pacientes em uso de amiodarona para trata-
mento de arritmia cardíaca refratária apresentaram
manifestações neurológicas. Dois desenvolveram quadro
polineurítico após 4 e 6 anos de uso do medicamento.
O terceiro apresentou quadro de discinesia associado
a grau moderado de neuropatia e ataxia após 2 meses
de uso de amiodarona. A biopsia do nervo sural em
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dois casos revelou rarefação axonal associada a
inclusões lamelares e corpos densos, osmiofílicos nas
células de Schwann e no endotélio venular (um paciente
J. A interrupção do uso do cloridrato de amiodarona
provocou regressão dos sintomas neurológicos.
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Complicacões neurológicas devidas ao uso de
amiodarona são conhecidas desde 19721. A neurotoxi-
cidade da amiodarona se manifesta preferencialmente
no sistema nervoso periférico2-8 e mais raramente no
sistema nervoso central1, 9-17.

Como as manifestacões neurológicas da amioda-
rona não são infreqüentes10, 14-16, consideramos opor-
tuno relatar 3 casos observados entre 1985 e 1986,
cujos quadros clínicos e anátomo-patológicos se
encontram resumidos nas tabelas I e II.

RELATOS DOS CASOS

Caso 1 � GCS, 40 anos, feminino, em uso de
cloridrato de amiodarona (200-600 mg/dia, segunda
a sexta-feira), há 4 anos, portadora de cardiomiopatia
clagásica, arritmia refratária e marcapasso. Foi
encanhada em 8/8/86 devido ao aparecimento de
disestesias e parestesias nos quatro membros, em bota
e luva predominando nos membros inferiores. O exame
neurológico objetiva hipoestesia tátil, dolorosa e palesté-
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TABELA II - Neurotoxicidade induzida pela amiodarona: achados clínico-patológicos.

Caso/No Discinesia Parestesias Distúrbios sensitivos Alteração nos EEG Líquor Biopsia
objetivos reflexos

G. C. S./1 AusenteDistal nos 4 membrosDistal nos 4 membros nl NR nl Neuropatia
desmielinização

depósitos lipídicos
A. F./2 Ausente Distal em membrosPredominio distal nos 4 membros NR nl. NR Neuropatia axonal

 inferiores Depósitos lipídicos
E.P./3 De atitude Ausente Distal nos 4 membros ↓ aquileu anl.. NR NR

 predominando a E E

EEG-Eletroencefalograma; nl-normal; anl-anormal; NR-não realizado; ↓ -diminuição.
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TABELA I-Neurotoxicidade induzida pela amiodarona: dados clínicos.

Tempo até o início Dose total até o início
Caso/Nº Idade/Sexo Doença Cardíaca Dose/Dia dos sintomas dos sintomas

G. C. S./1 40/F Miocardiopatia chagásica e 200-600 mg/d 4 meses 416 g aprox.

arritmia 4 anos
A. F./2 75/M Coronariopatla e 400 mg/d 12 meses 804 g

arritmia 6 anos
E. P./3 77/F Cardiopatia arteriosclerótica e 600 mg/d 2 meses 24 g

arritmia 6 meses
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sica, nos quatro membros, predominando distalmente
e nos membros inferiores, com preservação dos refle-
xos osteotendinosos (polineurite sensitiva). O exame
físico-somático revela a arritmia cardíaca. O exame
da câmara anterior e do limo corneano era normal.
Os exames laboratoriais (hemograma, Vit. B12, ácido
fólico, perfil hepático) eram normais. O exame do lí-
qüor (via lombar) era normal. O exame eletroneuro-
miográfico (ENMG) era sugestivo de neuropatia do
tipo desmielinizante. A biópsia do ramo cutâneo-dor-
sal do nervo sural, com estudo em microscopia eletrô-
nica, revela rarefação axonal mielínica, imagens de
degeneração Walleriana, inclusões osmiofílicas lame-
lares e densas nas células de Schwann de axônios
amielínicos e grande quantidade de filamentos densa-
mente agrupados (fig. 1). A interrupção do uso da
amiodarona provoca regressão do quadro neurológico
em 6 meses.

ma revela discreto déficit da função ventricular es-
querda com discinesia ântero-apical e arritmia fre-
qüente. O eletroencefalograma foi normal. A biopsia
do ramo cutâneo-dorsal do nervo sural, com estudo
ultraestrutural, revela degeneração axonal associada
a inclusões osmiofílicas do tipo lamelar concêntrica e
densa nas células de Schwann (fig. 2) e no endotélio
venular (fig. 3). A interrupção do uso da amiodarona
provoca a regressão dos sintomas neurológicos em 10
meses:

Fig. 1 � Caso no 1 � Microscopia eletrônica mostrando inclusão
osmiofílica concêntrica na célula de Schwann em axônio amielínico
(flecha), grande quantidade de filamentos agrupados

Caso 2 � AF, 75 anos, masculino, se encontrava
em uso de cloridrato de amiodarona (400 mg/dia, se-
gunda a sexta-feira), há 6 anos. Nos seus antecedentes
notava-se cirurgia da corda vocal esquerda há 15 anos,
episódio de tromboflebite nos membros inferiores há
4 anos e sintomas de insuficiência vértebro-basilar
há 1 ano. Foi examinado pela primeira vez em 17/10/
85 devido ao aparecimento de disestesias e parestesias
nos membros inferiores (sensação de �andar sobre uma
camada de algodão� e de �aumento do volume dos
membros inferiores�). O exame neurológico revela
disfonia com voz bitonal, polineurite sensitivo-motora
nos quatro membros de predomínio distal nos mem-
bros inferiores. O exame físico-somático revela sopro
no território das artérias subclávia, vertebral e carótida
primitiva a direita e assimetria da pressão arterial
nos membros superiores em detrimento do lado direito.
O exame da câmara anterior e do limbo o corneano
era normal. Os exames laboratoriais (hemograma, Vit.
B12, ácido fólico, perfil hepático, coagulograma) eram
normais. A radiografia da coluna cervical revela im-
portantes alterações degenerativas. O ecocardiogra-

Caso 3 � EP, 77 anos, feminino, estava em uso
de amiodarona (600 mg/dia, segunda a sexta-feira)
há 6 meses por arritmia refratária. Foi examinada
em 14/1/86 devido ao aparecimento de movimentos
anormais, involuntários, arrítmicos, de grande am-
plitude, erráticos nos quatro membros, quando da
manutenção de postura (discinesia volicional de
atitude), há 2 meses. Relatava também perda do
equilíbrio quando do fechamento dos olhos.
O exame neurológico revela hipoestesia distal nos
quatro membros, predominando nos membros
inferiores, sobretudo a esquerda, hiporreflexia do

Fig. 3 � Caso n° 2 � Microscopia eletrônica mostrando inclusão
osmiofílica no endotélio de uma vênula (flecha).

Fig. 2 � Caso no 2 � Microscopia eletrônica mostrando inclusão osmio-
fílica densa na célula de Schwann em axônio amielínico (flecha)
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aquileu esquerdo e discinesia volicional de atitude.
O exame físicosemático revela numerosas extra-sístoles
à ausculta cardíaca. O exame da câmara anterior e
do limbo corneano nada mostrava. Os exames
laboratoriais (hemograma, Vit. B12, ácido fólico, perfil
hepático) eram normais. O eletroencefalograma mostra
atividade lenta intermitente de projeção
fronto-temporal bilateral. O ENMG era normal. A
interrupção da amiodarona provoca a regressão dos
sintomas neurológicos em 3 meses.

COMENTÁRIOS

Os dois primeiros pacientes se enquadram nas
manifestações neurotóxicas da amiodarona a nível do
sistema nervoso periférico. A neuropatia pela amioda-
rona pode ser do tipo axonal pura5, 7, do tipo desmieli-
nização segmentar2 ou mista, axonal e desmieliniza-
ção19. Clinicamente pode se apresentar sob a forma
de polineurite sensitivo-motora (caso no 2), polineurite
sensitiva (caso no 1 ) ou polirradiculoneurite. A incidên-
cia de neuropatia pela amiodarona varia segundo as
séries relatadas de 1% a 10%10, 14, 16, 19. A exemplo do
que ocorre em outros órgãos20, as manifestações neu-
rotóxicas da amiodarona sao devidas a depósitos lipí-
dicos nos lisossomos, levando a formação de corpos
citoplasmáticos de vários matizes, constituindo-se nu-
ma neurolipidose medicamentosa. Os dois primeiros
pacientes se enquadram nesse tipo de manifestação
neurotóxica: o primeiro, com uma neuropatia do tipo
desmielinizante e o segundo do tipo axonal. Dentre
os achados de microscopia eletrônica ressalta-se a de-
tecção de inclusões lipídicas no endotélio venular, o
que não foi encontrado na literatura. Esse achado,
no entanto, vem confirmar a fisiopatologia homogê-
nea observada em relação aos diferentes efeitos cola-
terais induzidos pela amiadarona: neurolipidose por
depósito de material lipídico. A exemplo do relatado
na literatura, nossos pacientes tiveram evolução favo-
rável.

Ao nível do sistema nervoso central (SNC) as ma-
nifestações neurotóxicas da amiodarona são diversas:
tremor 1, 10, 14-16, ataxia10, 14-16, 19, mais raramente,
pseudotumor cerebral9, 11, encefalopatia e diabete insípi-
do12, síndrome cerebelar17, discinesia10, hemibalismo15,
mioclonias14, síndrome das pernas sem repouso14, delí-
rio13 e distúrbios da memória a curto termo10, 15.

De todas essas manifestações, a discinesia é parti-
cularmente rara10.

O terceiro paciente se enquadra num tipo raro de
manifestação neurotóxica da amiodarona, a discinesia
volicional de atitude que habitualmente não é isolada.
Ela se associava a quadro atáxico e neuropático frustro.
A lentificação observada no EEG, assim como a
discinesia, refletem o acometimento das estruturas
do tronco cerebral.

Na presença de manifestações neurotóxicas está
indicada a interrupção da amiodarona que habitual-
mente provoca a regressão dos sintomas neurológicos.

SUMMARY

Three patients were investigated due to neurological
symptoms induced by amiodarone used to treat re-
fractory cardiac arrhythmia. Chronic polineuritis was
found in two and dyskinesia in one. The light and
electromicroscopical studies (cases 1 and 2) of a N.
Suralis (neuropathic cases) display a loss of large
myelinated fibers and marked reduced unmyelinated
axons associated with osmiophilic inclusions in
Schwann cells and endolhelial venulae. The EEG was
abnormal in the case of dystinesia (nº 3). The inter-
ruption of amiodarone improved the neurological symp-
toms.
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