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RELATO DE CASO
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A amiodarona é um an-
tiarritmico da classe III, amplamente utilizado nas mais di-
versas arritmias. Entretanto, a despeito de seus beneficios
hemodinimicos e eletrofisiolégicos, ela produz efeitos cola-
terais relevantes, como coloragao azulada da pele, fotossensi-
bilidade, disfuncéo tireoidiana, depdsito corneal, neuropatia
periférica, supressio da medula 4ssea, hepatite, bloqueios
cardiacos, pneumonites e outros. Os principais efeitos co-
laterais cardiacos, apds terapia prolongada com amiodarona
sdo: bradicardia sinusal, observada mais frequentemente e,
menos comumente, bloqueio atrioventricular (BAV). O ob-
jetivo deste estudo foi relatar um caso de BAV por uso de
amiodarona.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 73 anos, ne-
gro, portador de insuficiéncia renal crénica dialitica, encaminha-
do para internagio com histéria de inapeténcia, vomitos, emagre-
cimento e dor abdominal, além de bradicardia assintomdtica. No
eletrocardiograma (ECG) observou-se bloqueio atrioventricular
total (BAVT). Apés a suspensio dos fdrmacos utilizados, os sin-
tomas desapareceram em seis dias.

CONCLUSAO: Pacientes em uso inadvertido e prolongado de
alguns firmacos devem ser com frequéncia reavaliados, clinica e
laboratorialmente, pois niveis acima da janela terapéutica s serao
descobertos desta forma, na auséncia de sintomatologia.
Descritores: Alteragoes eletrocardiograficas, Amiodarona, Blo-
queio atrioventricular, Efeitos adversos.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Amiodarone is a class
III antiarrhythmic, widely used in a variety of arrhythmias. How-
ever, despite its hemodynamic and electrophysiological benefits,
amiodarone produces serious collateral effects such as blue skin
coloration, photosensitivity, thyroid dysfunction, corneal depos-
its, peripheral neuropathy, bone marrow suppression, hepatitis,
heart blocks, pneumonitis and other. The main cardiac side ef-
fects after prolonged therapy with amiodarone are bradycardia,
observed more frequently and less commonly, atrioventricular
block. The objective of this study is to report a case of atrioven-
tricular block due to use of amiodarone.

CASE REPORT: Male, year 73, a black patient with chronic re-
nal failure, referred to internation, with history of innapetency,
vomiting, weight loss and abdominal pain and also asymptomatic
bradycardia. On EKG there was an atrioventricular block. After
discontinuation of the drug, the symptoms disappeared in 6 days.
CONCLUSION: Patients on inappropriate use of some drugs,
mainly long-term, should be frequently reassessed, so clinical and
laboratory, because levels above the therapeutic window only this
way will be discovered, in absence of symptoms.

Keywords: Adverse effects, Amiodarone, Atrioventricular block,
Electrocardiographic changes.

INTRODUCAO

A amiodarona é um antiarritmico da classe III, amplamente
utilizado em arritmias ventriculares. Farmacologicamente ¢é
classificado como um fadrmaco ampifilico catidnico, pelos seus
constituintes polares e apolares'. Nos tltimos anos, a amioda-
rona obteve destaque pelo seu uso em portadores de disfuncdo
ventricular por qualquer etiologia, em especial a chagisica,
quando ocorrem arritmias ventriculares. Entretanto, a des-
peito de seus beneficios hemodinimicos e eletrofisioldgicos, a
amiodarona produz efeitos colaterais relevantes, como colora-
¢ao azulada da pele, fotossensibilidade, disfuncio tireoidiana,
depésito corneal, neuropatia periférica, supressio da medula
Ossea, hepatite, bloqueios cardiacos, pneumonites e outros’.

Estruturalmente, a amiodarona ¢ um derivado iodado do
benzofurano. A sua estrutura anfofilica leva ao acumulo nos
lisossomas, onde se liga aos fosfolipidos, levando & fosfolipi-
dose adquirida similar & primdria’. As inclusées lisossomicas
pleomérficas sdo encontradas em muitos tecidos incluindo
cbrnea, nervos periféricos, musculoesquelético, pulmio, co-
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ragio, pele, linfécitos, plasmocitos, granulécitos e macrd-
fagos teciduais®. Estas alteracoes estio associadas a efeitos
secunddrios da amiodarona, incluindo: desenvolvimento de
infiltrados pulmonares; fibrose intersticial; hipertireoidismo
e hipotireoidismo (produz aumento marcado das reservas
corporais de iodo e alteragbes no metabolismo dos hormé-
nios tireoideos, por inibi¢ao parcial da atividade da 5’-de-
siodase tipo 1); depdsitos na cérnea; neuropatia periférica;
fotossensibilidade cutinea; descoloracgio azul-acinzentada da
pele; lesbes hepdticas agudas e cronicas e efeitos arritmogeé-
nicos®. A sua absor¢ao gastrintestinal é da ordem dos 50%. A
semi-vida plasmdtica ¢ de cerca de 58 dias para pacientes em
tratamento cronico®. O seu pico plasmdtico surge entre 3 e 7
horas apés administragio em dose dnica, por via oral. Mais
de 96% do firmaco circulante ligam-se as proteinas plasma-
ticas®. Esse fdrmaco sofre um processo de armazenamento
tecidual gradativo, especialmente no miocérdio e tecido adi-
poso, de onde se libera lentamente. Isso tem dificultado o es-
tudo do perfil farmacocinético desse agente®. Por via oral, o
inicio de a¢do da amiodarona ¢é varidvel, contudo a supressio
de disritmias ocorre por volta do 5° dia. A eliminacio deste
antidisritmico ¢ lenta e influenciada pela dose e o tempo de
uso. Sua meia-vida de eliminagio, quando administrado cro-
nicamente, ¢ de 29 dias e seus efeitos farmacoldgicos perma-
necem por no minimo 45 dias. Residuos podem ser encon-
trados no organismo por até seis meses ap4s sua suspensio,
por uso prolongado®. A incidéncia da toxicidade relacionada
com a amiodarona varia com alguns estudos observacionais,
sugerindo que entre 34% e 93% dos pacientes tém algum
tipo de reagdo adversa. O desenvolvimento da toxicidade pa-
rece dependente da dose e da duragio da terapia’.

Existem poucos estudos acerca dos seus efeitos adversos em
individuos expostos a baixas doses. Em metandlise realizada
em 19977% a exposicio a baixas doses de amiodarona (152 a
330 mg/dia, por um periodo minimo de 12 meses) resultou
em efeitos adversos hepdticos e gastrintestinais similares aos
do placebo e efeitos adversos tireoidianos, neuroldgicos, ocu-
lares e bradicdrdicos significativamente mais altos que os do
placebo. Assim, embora em baixas doses a amiodarona possa
ser bem tolerada, nio se estd livre de efeitos adversos.

Os principais efeitos colaterais cardiacos, apés terapia pro-
longada com amiodarona, sdo bradicardia sinusal, observada
mais frequentemente e, menos comumente, bloqueio atrio-
ventricular (BAV)#®. Esses efeitos podem ser acentuados por
anestésicos que inibem a automaticidade do nédulo sinoa-
trial (NSA), como o halotano e a lidocaina que devem ser
evitados nesses pacientes pela maior possibilidade de blo-
queio sinoatrial®. Os bloqueadores dos canais de célcio ten-
dem a produzir BAV e sio inotrépicos negativos, motivos
pelos quais devem ser utilizados com cautela quando admi-
nistrados juntamente com amiodarona, pelo maior risco de
bradidisritmias e depressio miocdrdica®. O uso concomitan-
te de betabloqueadores e amiodarona em doses terapéuticas
plenas, podem induzir a bradicardia grave com risco even-
tual de parada cardfaca®”.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de BAV por uso
de amiodarona.
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RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 73 anos, solteiro, negro, aposentado
h4 12 anos (ex-trabalhador rural). Portador de insuficiéncia renal
cronica dialitica, encaminhado para internagio devido a histéria
de inapeténcia, vOmitos, emagrecimento e dor abdominal, sem
relagao com alimentacdo, hd sete dias. Faz uso cronico de capto-
pril® (50 mg 2 vezes ao dia), losartan® (50 mg/dia), amiodarona
(200 mg/dia). Nao soube relatar o motivo nem o tempo de uso.
Histéria clinica pregressa: hipertenso de longa data, internado
algumas vezes por “pico hipertensivo”. Insuficiéncia renal cronica
de longa data, dialitica hd 14 anos (3 vezes por semana). Pros-
tatectomia hd 13 anos. Histérico familiar: irmaos hipertensos.
Tabagista inveterado por 46 anos com consumo de 23 magos/
ano, cessou tabagismo hd 12 anos. Ex-etilista social.

Ao exame fisico apresentava-se lucido, orientado no tempo e
no espaco, hipocorado ++/4+, hidratado, eupneico, anictérico,
acianético, afebril ao toque. Ausculta cardfaca: ritmo regular em
dois tempos com bulhas normofonéticas, sem sopro. Frequéncia
cardiaca: 36 bpm, pressio arterial: 160 x 80 mmHg. Ausculta
respiratéria: murmurio vesicular audivel bilateralmente, sem ru-
idos adventicios. Abdémen: palpdvel, depressivel, indolor a pal-
pagio superficial e profunda, sem sinais de irritagdo peritoneal.
Membros superiores: fistula arteriovenosa a direita funcionante;
membros inferiores sem edema, sem sinais flogisticos. Exames
laboratoriais: hemdcias: 3,070 milhées/mm?; hemoglobina: 9,4
g%; hematécrito: 30,4%, leucdcitos: 6.000/mm?; (eosinéfilos
13%, segmentados 60%, linfécitos 23%, mondcitos 4%); pla-
quetas 164.000/mm?3; EAS: proteinas +++; hemoglobina: tragos.
Bioquimica: glicemia: 97 mg/dL; ureia: 58 mg/dL; creatinina:
7,4 mg/dL; sédio: 134 mEq/L; potdssio: 3,9 mEq/L; cdlcio: 9,6
mEq/L; magnésio: 1,8 mEq/L; proteinas totais 5,1 (albumina
2,7, globulina 2,4) mg/dL.

Endoscopia digestiva alta: gastrite enatematosa leve. Eletrocar-
diograma: bloqueio atrioventricular total (BAVT) (Figura 1)
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Figura 1 — Bloqueio atrioventricular total
Com o reforgo da histéria clinica foi imediatamente aventada a

possibilidade de intoxicagio por amiodarona, comegando assim a

abordagem diagnéstica inicial do BAVT. O férmaco foi imedia-

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2011 mai-jun;9(3):245-8



Bloqueio atrioventricular adquirido por uso de amiodarona. Relato de caso

tamente suspenso. Exatamente sete dias apds o teste observou-
-se aumento da frequéncia cardiaca para a faixa de normalidade
(Figura 2).

Figura 2 — Eletrocardiograma normal

DISCUSSAO

O caso mostrou um paciente com multiplas comorbidades que
deu entrada no servigo por apenas queixas gastrintestinais. Ao
exame fisico evidenciou-se bradicardia totalmente assintomdtica,
sem histéria de sincopes ou correlatos. Sé assim foi iniciada a
busca diagnéstica para a questdo cardiovascular, esta que poderia
passar despercebida. Em cardter de urgéncia foi solicitado 0 ECG,
mostrando que realmente se tratava de um BAV de 3° grau.

O BAV ¢ definido como um distirbio da condugio do estimulo
elétrico, gerado pelo nédulo sinusal ou células atriais, até atingir
os ventriculos. Deve ser distinguido do fendmeno de refratarie-
dade fisioldgica (propriedade intrinseca das células do sistema de
condugio). Pode ser permanente ou transitério, causado por lesio
anatdmica ou funcional. Os bloqueios atrioventriculares podem
ser classificados quanto a sua apresentagio eletrocardiografica,
localizagio anatdmica no sistema de condugio, comportamen-
to clinico e fator causal. Esses critérios de classificagio também
contribuem no processo de estratificacio de risco e progndstico,
consequentemente orientando a conduta terapéutica’.
Classificando eletrocardiograficamente no BAV do 3° grau nio
hd correlagio entre a despolarizacio atrial e a ventricular (disso-
ciagdo atrioventricular). Os estimulos provenientes dos 4trios sio
totalmente bloqueados (BAVT), sendo o ritmo cardiaco determi-
nado por escape abaixo da regido do bloqueio’.

As manifestagoes clinicas mais frequentes sio de baixo fluxo ce-
rebral, entre as quais se destacam as pré-sincopes, as sincopes, as
tonturas e as palpitacoes, sendo estas duas tltimas consideradas
sintomas menores, devido a sua inespecificidade. Cerca de 90%
desses sintomas sao encontrados em portadores de BAVT adqui-
rido, diferente do observado com os bloqueios atrioventriculares
congénitos, que, na maioria das vezes, sio assintomaticos, exceto
nos pacientes que evoluem mal e desenvolvem sintomas de insu-
ficiéncia cardfaca, devido 4 incompeténcia cronotrépica, levan-
do-os ao implante de marca-passo. O sintoma mais preocupante,
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em relacio aos bloqueios cardiacos, é o quadro de morte subita,
o qual se manifesta como primeiro sintoma em menos de 5% da
populacio que desenvolve o BAVT”.

A fisiopatologia da morte cardfaca sabita pode ser vista como
uma intera¢do entre um substrato anatémico anormal, como ci-
catriz de infarto prévio, hipertrofia ventricular esquerda, cardio-
miopatia, presenca de via andmala; ou relacionados a alteracoes
ultraestruturais nos canais ibnicos das membranas celulares, fre-
quentemente de causa genética; e, a distdrbios funcionais transi-
térios, como isquemia, extrassistoles, efeito indesejdvel de medi-
camentos e desequilibrio eletrolitico e autondémico que deflagram
a arritmia terminal®.

Recentemente, informagées adicionais tém se tornado disponivel
em relacdo & doenga, eletrofisiologia, anatomia e o significado cli-
nico da conducio atrioventricular (AV). O interesse neste assunto
comegou aparentemente em 1827 com a descrigio por Adams
de sincope associada com frequéncia cardiaca baixa e com subse-
quentes observagoes por Stokes em 1846. Wenckenbach (1899)
e Hay (1906) descreveram o bloqueio AV que culminou em uma
era de sindnimos na classificacio de disttirbios de condugio AV.
O assunto intensificou-se em 1924, quando Mobitz classificou
o bloqueio AV de acordo com critérios mais precisos. Em anos
subsequentes, inimeros estudos clinicos e experimentais aparece-
ram na literatura. Entretanto, estudos mais recentes indicam que
o curso clinico e prognéstico, como também o modo de terapia
para pacientes com bloqueio AV, dependem predominantemente
da localizagio do distirbio de condugio dentro do sistema de
condugio AV (por exemplo, no né AV ou sistema de His-Purkin-
je). Desta maneira, tornou-se progressivamente aparente que o
bloqueio AV deva ser classificado pelo nivel de falha de propaga-
¢ao do que pela constancia ou flutuagao do intervalo PR’.

Sob o ponto de vista de hereditariedade, uma interessante anélise
clinica genealdgica de diferentes tipos de distirbios de condugio
cardfacos em familias da cidade russa de Krasnoyask demonstrou
definitiva agregacio familiar de distdrbios de conducio cardiaca,
tanto para o BAVT, como para o bloqueio de ramo direito ¢ o es-
querdo, provando uma determinagio genética desta doenga’.

As principais causas de BAVT no adulto sdo intoxicagio por far-
macos, doenga corondria e processos degenerativos, além de este-
nose adrtica calcificada'.

Em geral, a eficicia da amiodarona equivale ou é maior que a dos
demais firmacos com as mesmas indicacoes e nio existe consenso
sobre uma dose 6tima. Sua posologia deve ser a menor possivel
para o melhor efeito desejado, no intuito de se evitar os efeitos
colaterais, geralmente dose-dependente’. Esse firmaco tem a ca-
pacidade de relaxar a musculatura lisa e diminuir a resisténcia
tanto coronariana como vascular periférica. Sua agio prolonga o
potencial de agio e a refratariedade de todas as fibras cardiacas,
sem afetar o potencial de repouso. Reduz também a frequéncia
sinusal e atrioventricular (AV) e prolonga o tempo de condugio
AV. Além disso, pode desencadear aumento do intervalo QT e
aparecimento de onda U. Pode ser indicada para tratar arritmias
ventriculares, taquicardia paroxistica supraventricular, fibrilagio
e flutter atrial®.

Evidéncias mais recentes indicam que apenas os betabloqueado-
res ¢ a amiodarona, entre os antiarritmicos, sio capazes de con-
trolar arritmias sintomdticas, sem aumentar a mortalidade quan-

247



Souza FM e Pohl B

do comparada a placebo ou a outros antiarritmicos®.

O diagnéstico de intoxicagdo pelo firmaco sempre deve ser su-
gerido em pacientes em uso em longo prazo, principalmente de
forma indiscriminada, que comegam a apresentar manifestacoes
cardioldgicas (bradicardia assintomdtica no caso).

CONCLUSAO

Apesar de a amiodarona ser um fdrmaco eletivo em diversas do-
encas cardioldgicas, principalmente na manutengio em longo
prazo, sua toxicidade é subdiagnosticada. O fato de nao promo-
ver sintomatologia precoce e os testes de controle ser encarados
como secunddrios colaboram com estas recorréncias.

Dai a importincia de se salientar a frequente monitorizagao dos
pacientes em uso, se possivel com a maior diversidade de exames
orientados.

Logo, nos tratamentos ambulatoriais, o tratamento com o fdr-
maco deve ser encarado de forma primordial, de forma a nio
negligenciar os riscos, reforcando junto ao paciente as informa-
goes sobre possiveis efeitos colaterais, posologia, e principalmente
énfase na importincia da monitorizagio frequente.
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