Relato de Caso

NEUROTOXICIDADE DA AMIODARONA. RELATO DE 3 CASOS.

JAYME A. MACIEL Jr*.

Trés pacientes em uso de amiodarona para trata-
mento de arritmia cardiaca refratdria apresentaram
manifestagoes neurologicas. Dois desenvolveram quadro
polineuritico apés 4 e 6 anos de uso do medicamento.
O terceiro apresentou quadro de discinesia associado
a grau moderado de neuropatia e ataxia apdés 2 meses
de uso de amiodarona. A biopsia do nervo sural em

dois casos revelou rarefacdo axonal associada a
inclusoes lamelares e corpos densos, osmiofilicos nas
células de Schwann e no endotélio venular (um paciente
J. A interrupcao do uso do cloridrato de amiodarona
provocou regressao dos sintomas neurolégicos.
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Complicacées neurolégicas devidas ao uso de
amiodarona sdo conhecidas desde 1972!. A neurotoxi-
cidade da amiodarona se manifesta preferencialmente
no sistema nervoso periférico?® e mais raramente no
sistema nervoso central® %17,

Como as manifestacoes neurolégicas da amioda-
rona nio sdo infreqientes!® 16 consideramos opor-
tuno relatar 3 casos observados entre 1985 e 1986,
cujos quadros clinicos e andtomo-patolégicos 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), ha 4 anos, portadora de cardiomiopatia
clagdsica, arritmia refratdria 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
neurolégico objetiva hipoestesia tatil, dolorosa e palesté-

TABELA I-Neurotoxicidade induzida pela amiodarona: dados clinicos.

Tempo até o inicio Dose total até o inicio

Caso/N°® Idade/Sexo Doenca Cardiaca Dose/Dia dos sintomas dos sintomas
G.C.S./1 40/F Miocardiopatia chagésica 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 T7/F Cardiopatia arteriosclerética e 600 mg/d 2 meses 24 g
arritmia 6 meses
TABELAII - Neurotoxicidade induzida pela amiodarona: achados clinico-patolégicos.
Caso/N° Discinesia  Parestesias Disturbios sensitivos Alteragéo nos EEG Liquor Biopsia
objetivos reflexos
G.C.S./1  AusenteDistal nos 4 membrosDistal nos 4 membros nl NR nl Neuropatia
desmielinizagéo
depésitos lipidicos
A F/2 Ausente Distal em membrosPredominio distal nos 4 membros NR nl. NR Neuropatia axonal
inferiores Depésitos lipidicos
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-néo realizado; | -diminuicéao.
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sica, nos quatro membros, predominando distalmente
e nos membros inferiores, com preservacéo dos refle-
x0s osteotendinosos (polineurite sensitiva). O exame
fisico-somadtico revela a arritmia cardiaca. O exame
da cadmara anterior e do limo corneano era normal.
Os exames laboratoriais (hemograma, Vit. B ,, dcido
folico, perfil hepdtico) eram normais. O exame do li-
quor (via lombar) era normal. O exame eletroneuro-
miografico (ENMG) era sugestivo de neuropatia do
tipo desmielinizante. A biépsia do ramo cutaneo-dor-
sal do nervo sural, com estudo em microscopia eletré-
nica, revela rarefacdo axonal mielinica, imagens de
degeneracdo Walleriana, inclusdes osmiofilicas lame-
lares e densas nas células de Schwann de axonios
amielinicos e grande quantidade de filamentos densa-
mente agrupados (fig. 1). A interrupcdo do uso da
amiodarona provoca regressdo do quadro neurolégico
em 6 meses.

Caso no 1 — Microscopia eletronica mostrando inclusédo
osmiofilica concéntrica na célula de Schwann em ax6nio amielinico
(flecha), grande quantidade de filamentos agrupados

Fig. 1

Caso 2 — AF, 75 anos, masculino, se encontrava
em uso de cloridrato de amiodarona (400 mg/dia, se-
gunda a sexta-feira), h46 anos. Nos seus antecedentes
notava-se cirurgia da corda vocal esquerda h4 15 anos,
episédio de tromboflebite nos membros inferiores ha
4 anos e sintomas de insuficiéncia vértebro-basilar
hé 1 ano. Foi examinado pela primeira vez em 17/10/
85 devido ao aparecimento de disestesias e parestesias
nos membros inferiores (sensagdo de “andar sobre uma
camada de algoddo” e de “aumento do volume dos
membros inferiores”). O exame neurolégico revela
disfonia com voz bitonal, polineurite sensitivo-motora
nos quatro membros de predominio distal nos mem-
bros inferiores. O exame fisico-somatico revela sopro
no territério das artérias subcldvia, vertebral e carétida
primitiva a direita e assimetria da pressdo arterial
nos membros superiores em detrimento do lado direito.
O exame da cAmara anterior e do limbo o corneano
era normal. Os exames laboratoriais (hemograma, Vit.
B,,, 4cido félico, perfil hepatico, coagulograma) eram
normais. A radiografia da coluna cervical revela im-
portantes alterac¢des degenerativas. O ecocardiogra-

ma revela discreto déficit da funcédo ventricular es-
querda com discinesia antero-apical e arritmia fre-
quente. O eletroencefalograma foi normal. A biopsia
do ramo cutineo-dorsal do nervo sural, com estudo
ultraestrutural, revela degeneracéo axonal associada
a inclusoes osmiofilicas do tipo lamelar concéntrica e
densa nas células de Schwann (fig. 2) e no endotélio
venular (fig. 3). A interrup¢éo do uso da amiodarona
provoca a regressio dos sintomas neurolégicos em 10
meses:

Fig. 2— Casono 2 — Microscopia eletrénica mostrando inclusao osmio-
filica densa na célula de Schwann em axénio amielinico (flecha)

Fig. 3 — Caso nll 2 — Microscopia eletronica mostrando inclusdo
osmiofilica no endotélio de uma vénula (flecha).

Caso 3 — EP, 77 anos, feminino, estava em uso
de amiodarona (600 mg/dia, segunda a sexta-feira)
h4 6 meses por arritmia refrataria. Foi examinada
em 14/1/86 devido ao aparecimento de movimentos
anormais, involuntarios, arritmicos, de grande am-
plitude, erraticos nos quatro membros, quando da
manutencdo de postura (discinesia volicional de
atitude), hd 2 meses. Relatava também perda do
equilibrio quando do fechamento dos olhos.
O exame neurolégico revela hipoestesia distal nos
quatro membros, predominando nos membros
inferiores, sobretudo a esquerda, hiporreflexia do
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aquileu esquerdo e discinesia volicional de atitude.
O exame fisicosemético revela numerosas extra-sistoles
a ausculta cardiaca. O exame da cAmara anterior e
do limbo corneano nada mostrava. Os exames
laboratoriais (hemograma, Vit. B ,, 4cido félico, perfil
hepatico) eram normais. O eletroencefalograma mostra
atividade lenta intermitente de projecao
fronto-temporal bilateral. O ENMG era normal. A
interrupcdo da amiodarona provoca a regressdo dos
sintomas neurolégicos em 3 meses.

COMENTARIOS

Os dois primeiros pacientes se enquadram nas
manifestagdes neurotéxicas da amiodarona a nivel do
sistema nervoso periférico. A neuropatia pela amioda-
rona pode ser do tipo axonal pura®’, do tipo desmieli-
nizacdo segmentar? ou mista, axonal e desmieliniza-
cao'’. Clinicamente pode se apresentar sob a forma
de polineurite sensitivo-motora (caso no 2), polineurite
sensitiva (casono 1) ou polirradiculoneurite. A incidén-
cia de neuropatia pela amiodarona varia segundo as
séries relatadas de 1% a 10%'% * 1619 A exemplo do
que ocorre em outros 6rgaos?’, as manifestacoes neu-
rotéxicas da amiodarona sao devidas a depésitos lipi-
dicos nos lisossomos, levando a formacéo de corpos
citoplasmaticos de varios matizes, constituindo-se nu-
ma neurolipidose medicamentosa. Os dois primeiros
pacientes se enquadram nesse tipo de manifestacao
neurotéxica: o primeiro, com uma neuropatia do tipo
desmielinizante e o segundo do tipo axonal. Dentre
os achados de microscopia eletronica ressalta-se a de-
teccdo de inclusoes lipidicas no endotélio venular, o
que néo foi encontrado na literatura. Esse achado,
no entanto, vem confirmar a fisiopatologia homogé-
nea observada em relagdo aos diferentes efeitos cola-
terais induzidos pela amiadarona: neurolipidose por
depésito de material lipidico. A exemplo do relatado
na literatura, nossos pacientes tiveram evolucéo favo-
ravel.

Ao nivel do sistema nervoso central (SNC) as ma-
nifestacdes neurotéxicas da amiodarona sao diversas:
tremor?® 10 1416 ataxial® 1416 19" mais raramente,
pseudotumor cerebral® !, encefalopatia e diabete insipi-
do'2, sindrome cerebelar!’, discinesia'®, hemibalismo??,
mioclonias!4, sindrome das pernas sem repouso*, deli-
rio®® e distirbios da memoéria a curto termo!® 15.

De todas essas manifestacoes, a discinesia é parti-
cularmente rara®.

O terceiro paciente se enquadra num tipo raro de
manifestacdo neurotéxica da amiodarona, a discinesia
volicional de atitude que habitualmente néo é isolada.
Ela se associava a quadro ataxico e neuropatico frustro.
A lentificacdo observada no EEG, assim como a
discinesia, refletem o acometimento das estruturas
do tronco cerebral.

Na presenca de manifestacdes neurotoxicas esta
indicada a interrupc¢édo da amiodarona que habitual-
mente provoca a regressio dos sintomas neurolégicos.

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 (n° 3). The inter-
ruption of amiodarone improved the neurological symp-
toms.
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