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NEUROPATIA PELA AMIODARONA

ESTUDO CLINICO-PATOLOGICO DE DOIS CASOS

J. A, MACIEL Jr.% — L. QUEIRQZ %%

RESUMO — Dois pacientes, tima mulher de 40 ancos ¢ um homem de 75 ancs, apressntavam
polineurite sensitivo-motora, cujo inico antecedente era o usc de amiodarona hi 4 e 6 anos
respectivamente. O ENMG revelou guadro neuropitico tipo axonal. A bidpsia do nervo sural
mostrou rarefaciio axcnhal, mielinica e amielinica, bern como inclusdes lamelares osmiofilicas
nas células de Schwann e no endotélio venular. Com a retirada da amiodarona houve
regressio da polineurite. A semelhanca do que foi descrito na neuropatia pelo maleato de
perhexiline e pela cloroquina, a amiodarona constitui imporiante fator de induco de neuro-
lipidose medicamentosa.

Amiodarone neurepathy clinico-pathological study of two cases,

SUMMARY — Twoe patlients, a 40-year-old woman and a 75-year-old man, were investigated
due to a chronic polyneuritis. Amiodarone was used by them to treat refractory cardiac
arrythmia since 4 and 6 years before, respectively. The EMG study showed an axonal
neuropathy. The light and electronmicroscopical study of sural nerve displayed a losse of
large myelinated fibers and a marked reduction of unmyelinated axons, associated with
osmiophilic lamellated inclusions in Schwann cells and endothelial venulaze. The interruption
of amiodarone therapy improved neuropathy. Considered together with similar reports in
perhexitine neuropathy and with chloreguine induced neuropathy this would stress the
importance of these new drug-induced neurolipidosis.

Os primeiros relatos de neuropatia pela amiodarona datam de 197413, Face a
relativa raridade desse tipo de efeito colateral da amiodarona acreditamos ser pertinente
a descricio de dois pacientes que foram investigados por biopsia de nervo com
exame por microscopia eletrdnica.

CASUISTICA

No periode de 1985-1986 foram examinados dois pacientes, um homem de 75 anos de
idade e uma mulher de 40 anos de idade, devido A instalacio de quadre polineuritico. Como
anico antecedente era notado o uso de cloridrato de amiodarona para tratamento de car-
dippatia arritmica refrataria. Os achados clinicos se encontram resumidos na tabela 1. Apos
avaliacho clinico-neuroiogica, o4 pacientes foram submetidos a investigacdo laboratorial (hemo-
grama., dosagem de vitamina B12’ dcido fdlico e perfil hepdtico), exame de liglhide cefalorra-
quidiano (L.CR) e bidpsia neuromuscular com estudo ultraestrutural. Os achados clinico-pa-
tolégicos estdo resumidos na tabeia 2.
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Tempo até Dose total
Idade o iniecio até o inteio

Caso/Ne /Sexo Doeng¢a cardiaca Dose/dia dos sintomas dos sintomas
AF/1 75/M coronariopatia 400 mg/d 12 mesges 804 g

arritmica 6 anosg
IGCS/2 40/F miocardiopatia 200-600 mg/d 4 meses 416 g

chagdsica com 4 anos aproximadamente

arritmia

Tabkela 1 — Neuropatic induzida pele omiodoerona: achados clinicos.

Distiirbios
Idade gensitivos Alteragiio
Caso/Ne /Sexo Parestesias ohjetivos de reflexos L.CR Bidpsia
AF/1 T5/M distal em 4 membros abolidos nos NR neuropatia
membros predominio membros axonal, deposi-
inferiores distal inferiores tos lipidicos
IGCS/2 40/F distal nos distal nos diminuigfio normal neuropatia
4 membros 4 membros aquileu desmielinizante,
esquerdo depdsitos
lipidicos
Tabele 2 — Neuropatic induzida pele amiodarona: achados clinico-patologicos. NE, ndo
reclizado.
Caso 1 — AF, paciente com 75 anos, do sexo masculine, encontrava-se em usc de

cloridrato de amiodarona (400mg/dia, segunda a sexta-feira) h& 6 anos devido a coronariopatia
arritmica refratdria. H4 15 anos foi submetido a cirurgia da corda voeal esquerda por cancer;
episodio de tromboflebite nos membros inferiores ha 4 anos; sintomas de insufieiéncia
vértebro-basilar hi um ano. Foi examinado em 17-10-85 quando relatava o aparecimenio de
disestesias e parestesias nos membros inferiores (sensaciic de ‘andar sobre uma camada
de algoddo’ e de ‘sumente do volume dos membros inferiores’) de instalacdce créniea, ha um
ano. O exame neurolagico revelava disfonian com voz bitonal e polineurite sensitivo-motora
de predominio distal nos 4 membros, scobretudo nos inferiores. (O exame fisico-somdtico obje-
tivou sopro no territério das artérias subeldvia, vertebral e carétida primitiva a direifa,
assimetria da pressio arterial em detrimento do membro superior direito, O exame da cAmara
anterior e do limbo corneano nada revelou. Os exames laboratoriais eram normais e raio-X
da coluna cervical foi compativel a intensa degeneracio osteofitaria. O eletrencefalograma
era normal. O ecocardiograma reveloun disereto déficit da funcio ventricular esguerda, com
discinesia Aantero-apical e arritmia freqliente. A eletroneuromiografia (ENMG) objetivou
neuropatia do tipo axonal. A biépsia do ramo cutdneo-dorsal do nerve sural, com estude
em microscopia eletrdnica, revelou degeneracio axonal associada a inclusdes osmiofilicas do
tipo lamelar concéntrica nas células de Schwann (Fig. 1) e no endotélio venular (Fig. o).
Interrompide o uso da amiodarona, o quadro neuropdtico regrediu em 10 meses.

Caso 2 — IGCS, paciente com 40 anes de idade, do sexo feminino, estava em uso de
cloridrato de amiodarona (200-600mg/dia, segunda a sexta-feira), ha 4 anos devido a car-
diomiopatia chagdsica com arritmia refratiria, atualmente com marcapasso. Fol encaminhada
em 08-08-86 devido ao aparecimento de disestesias e parestesias, em bota e luva. nos 4 mem-
bros, predominendo nos membros infertores, evoluzindo hi 4 meses. U exame neuroldgico
objetivou hipoestesia t4til, dolorosa e palestésica nes 4 membros, predominando distalmente
e em membros inferiores; preservacio dos reflexos ostectendinosos. O exame [fisico-somadtico
revelou arritmia 3 ausculta cardiaca. Os exames laboratoriais e de LCR (via lombar) eram
normaig. O ENMG era sugestivo de neuropatia com desmielinizagfio, A biépsia do ramo
cutaneo-dorsal de nervo sural, com estudo em microscopia eletronica, revelou rarefacio
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axonal, imagens de degeneracdo Walleriana asscciada a inclusfes osmiofilicas lamelares e
densas na célula de Schwann em axdnios amielinicos e grande guantidade de filamentos
densamente agrupados (Fig. 3). Com a suspensio do uso da amiodarona houve regressfio
dos sintomas neurolégicos em 6 meses.

Fig. 3 — Microscopia eletrénica (caso 2) mostrando rarefa¢cdo axonal, imagem de degeneracdo
Walleriana e inclusdo lamelar concéntrica (flecha) em célula de Schwann de axdénio amie-
linico.

COMENTARIOS

A amiodarona provoca manifestacoes neurologicas secunddrias ao nivel do siste-
ma nervoso central 2,7,12,16,17,20,21,23,24, periférico 1,2,5.6.8,9,11-14,16-20,22.2¢ o muscufar 19.21,
Depois do tremor 2101121 a neuropatia periférica constitui a manifestacdo mais comum
de efeito colateral da amiodarona, A incidéncia de neuropatia pela amiodarona é
variavel nas séries de casos relatados, de 1% a 10% 2101831 Do ponto de vista
fisiopatologico, ndo existe relacio entre a idade e o total da dose ingerida pelo
paciente e o aparecimento de neuropatia 2.45.8-11,1518-22 (s estudos neurofisiologicos
relatam varios tipos de neuropatia periférica (polineurite sensitiva, sensitivo-motora,
polirradiculoneurite) com comprometimento do tipo axonal puro13.22, desmielinizacio
segmentar 13 ou mista, axonal e desmielinizacdo 5 A neurotoxicidade da amiodarona,
a exemplo do que ocorre emn outros setores do organismo 3, esta relacionada a depé-
sito lipidico nos lisossomos, levando a4 formacdo de corpos citoplasmatices, consti-
tuindo-se numa neurolipidose medicamentosa.

Os casos aqui relatados se enquadram entre os ja referidos na literatura: o
caso 1 apresentava polineurite sensitivo-motora tipo axonal puro e o caso 2, polineurite
sensifiva tipo desmielinizante. Dentre os achados de microscopia eletronica deve ser
ressaltada a presenca de inclusdes lipidicas ao nivel do endotélio venular, o que ndo
foi encontrado na literatura compulsada. Esse achado, no entanto, vem confirmar
a fisiopatologia homogénea dos efeitos secundarios induzidos pela amiodarona nos
diferentes setores do organismo, a saber, neurolipidose por depdsito de material lipi-
dico. A exemplo do relatado, nossos pacientes obtiveram evolugdo neuroldgica favo-
ravel com a interrup¢do do uso da amiodarona.
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