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Introducao

Propafenona é uma droga antiarritmica classe IC, utilizada
no tratamento de arritmias ventriculares e supraventriculares."”
E principalmente um bloqueador de canal de sédio potente, mas
também exibe atividades betabloqueadoras e bloqueadoras de
canal de célcio.*” A propafenona é capaz de induzirimportantes
mudangas de ECG, como o prolongamento do intervalo de
PR, bloqueio atrioventricular do primeiro grau, aumento do
QRS e intervalo QT, assim como taquicardia ventricular ou
bradicardia.** Pode estar associada a efeitos pro-arritmogénicos
significativos, mesmo em doses terapéuticas.” Uma overdose
fatal de propafenona costuma estar associada a anormalidades
de conducao, levando a assistolia ou dissociagao eletromecanica.
Os autores descrevem dois casos clinicos de intoxicagdo por
propafenona com mudangas de ECG potencialmente fatais, mas
com um resultado final favoravel.

Relatorio do Caso

Caso 1

Paciente do sexo feminino, 44 anos, sem histérico
médico relevante. A paciente foi levada ao pronto-socorro
apés ingestao voluntaria de 4500mg de propafenona.
Ao ser trazida ao pronto-socorro, a paciente teve uma
convulsdo de curta duragao, subsequentemente recobrando a
consciéncia. Mediante sua chegada ao pronto-socorro, a doente
desenvolveu uma Escala de Coma de Clasgow de 10 (GCS)
(Olhos-3, Motor-5, Verbal-2), associado a bradicardia (55 bpm)
e hipotensdo (pressao sanguinea [PS] 85/30 mmHg). Sem outras
alteragdes relevantes ao exame objetivo. Uma lavagem gastrica
foi feita, com a remogdo do que parecia ser residuos de
pilulas. As andlises sanguineas mostraram acidose metabdlica.
O ECG de entrada mostrou arritmia sinusal, com desvio do eixo
para a direita, bloqueio incompleto de ramo direito (RBBB) e
alteragoes inespecificas da repolarizagao em DIII, V1 e V2.
Apbs aproximadamente uma hora apés o inicio do tratamento,
a paciente sofreu uma convulsdo tonico-clonica, devido a
bradicardia extrema e alargamento do QRS. Infelizmente, devido
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a urgéncia da situagao e ao estado clinico da paciente, essas
mudangas elétricas ndo puderam ser registradas através de um
ECG de 12 derivagoes padrao. Ela foi medicada com atropina
e benzodiazepina. Isso resultou em um estado comatoso
(escala de Clasgow 3), piora da acidose metabdlica e falha
respiratéria. A paciente foi entubada, colocada em ventilagao
mecdnica continua e levada para a Unidade de Tratamento
Intensivo (UTI).

Mediante sua entrada na UTI, o monitoramento das tiras
de ritmo revelou uma fibrilagao atrial com atividade sinusal
ocasional, em conjunto com um alargamento do intervalo
de QRS (200 milissegundos). Trés horas depois, o ritmo
sinusal foi restaurado, e o intervalo QRS voltou aos valores
normais, com um quase que completo desaparecimento
do padrao RBBB. Nas primeiras 6 horas apés a internagao,
houve uma estabilizagdo progressiva hemodinamica e
clinica, permitindo um retiro gradual do suporte aminérgico
e ventilatério. No segundo dia, a paciente estava consciente
e hemodinamicamente estavel. Ela recebeu alta apés uma
consulta psiquidtrica.

Caso 2

Paciente do sexo feminino, 56 anos, com histérico
de fibrilagao atrial e depressdo severa, medicada com
propafenona 150mg duas vezes ao dia, e duloxetina 60 mg
uma vez ao dia. A paciente foi primeiro observada em um
pequeno hospital comunitério, apés ingerir voluntariamente
3000 mg de propafenona. Na referida instituigdo, mediante
sua chegada, a paciente estava completamente acordada,
e uma lavagem gastrica foi iniciada. Contudo, logo depois,
ela desenvolveu uma convulsao clonica, seguida por dois
episddios de parada cardiaca, devido a bradicardia extrema.
A ressuscitagdo foi conseguida apés menos de 2 minutos
de suporte avangado de vida e administragao de atropina.
Ap6s assegurar estabilidade hemodinamica e elétrica, a
paciente foi transportada para um hospital centralizado.
Por ocasido da internagao, ela estava bradicardica (50 bpm),
normotensiva (BP 139/89 mmHg), e com uma escala de
Glasgow de 14 (Olhos 4, Motor 6, Verbal 4). Um ECG
revelou um ritmo juncional, com um padrao de Brugada
tipo 1 nas derivagoes V1 a V3 (Figura 2). A paciente foi
internada na UTI para monitoramento. Ap6s 24 horas de
estabilidade clinica, hemodindmica e elétrica, um novo ECG
foi realizado, revelando ritmo sinusal e o desaparecimento
do padrao de Brugada.

Discussao

A propafenona é um agente antiarritmico Vaughan Williams
de Classe IC e, deste modo, um bloqueador de canal de sédio
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Figura 1 - ECG por ocasido da internagéo, no caso 1.
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Figura 2 - ECG do segundo caso clinico, relevando um padréo de Brugada do tipo 1.

potente.’>#%” Também exibe atividades betabloqueadoras e
bloqueadoras de canal de s6dio.**” Quase 100% da propafenona
é absorvida. Contudo, por causa de um efeito de eliminacao
hepatica por primeira passagem, sua biodisponibilidade é
imprevisivel."* Propafenona é metabolizada em dois principais
metabolitos: 5-hidroxipropafenona e norpropafenona, em um
processo geneticamente determinado pelo sistema de enzima
CYP2D6."* O tempo médio para eliminagao da propafenona
varia dependendo se o paciente é um metabolizador lento ou
rapido.? Diversos sinais e sintomas clinicos tém sido associados
com intoxicagdo por propafenona, que vao desde nausea e
vomito até convulsdes, comas, depressao respiratéria e colapso
cardiovascular (Tabela 1).* A propafenona pode ser responsavel
por diversas mudancas em ECG, incluindo bradicardia sinusal,
parada sinusal, fibrilagao atrial, prolongamento do intervalo
PR, anormalidades na condugdo intraventricular (alargamento
de QRS e QT e bloqueio atrioventricular do primeiro grau),
padrao de Brugada,®'" taquicardia ventricular, flutter ou fibrilacao
ventricular e parada cardiaca.'*

Os autores descrevem dois casos de ingestao voluntaria
de propafenona, ambos com resultados bem-sucedidos.
Ndo ha tratamento especifico. Uma lavagem gastrica
tempestiva foi tentada em ambos os casos. Quando realizada
imediatamente, a lavagem gastrica é o Ginico modo eficaz de
se eliminar doses excessivas de propafenona.'?

Em ambos os casos, convulsdes tonico-clonicas foram
observadas. E uma importante manifestagio neurolégica de
intoxicacao por propafenona.** O motivo da ocorréncia das
convulsoes € incerto. Saz et al.> e Clarot et al.* sugerem que
pode ser atribuido a um efeito téxico direto da propafenona
ou a uma hipoperfusdo cerebral causada por arritmia ou
perturbagées na condugao.
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No primeiro caso, todos os principais sinais de alarme
clinico foram observados.* Houve uma piora progressiva da
situagao neuroldgica e respiratéria. A paciente eventualmente
entrou em coma, exigindo ventilagao mecanica. Insuficiéncia
cardiaca também foi observada, resultando em hipotensao
arterial, e exigindo suporte catecolaminérgico, com drogas
inotrépicas e vasoconstritoras positivas. Ap6s a eliminacao
progressiva da droga, e retirada gradual das medidas de
suporte foi bastante simples. Outro aspecto importante
sao as dinamicas mudangas em ECG. A paciente sofreu
mudangas de ritmo (de arritmia sinusal para fibrilagao atrial, e
finalmente voltando ao ritmo sinusal normal) e desordens na
condugao intraventricular (com um alargamento do intervalo
QRS e um aumento do padrao RBBB). Essas mudancas
ocorreram somente nas primeiras 3 horas apés a internagao,
correspondendo ao pico da concentragao do soro.*
Isso ressalta a importancia de um monitoramento de perto
e tratamento imediato, nas primeiras horas ap6s a overdose
por propafenona.

No segundo caso, a ingestao de niveis supraterapéuticos de
propafenona revelou um padrao de Brugada do tipo 1 no ECG
superficial. Formas ocultas ou intermitentes de Sindrome de
Brugada foram descritas em alguns subconjuntos de pacientes,
principalmente apés hiperventilacao, bloqueio beta-adrenérgico
e estimulagdo alfa-adrenérgica, estimulagao dos receptores
muscarinicos e bloqueio de canais de sédio, induzindo ou
aumentando a elevagdo de ST.""" Neste caso especifico, a
propafenona é capaz de desmascarar o fenémeno de Brugada
oculto, devido a suas atividades bloqueadoras de canais de sédio
e beta-adrenérgicas.'® O aparecimento do padrao de Brugada
em resposta a drogas antiarritmicas do tipo IC nao parece estar
associado a um grande risco de arritmias polimérficas; contudo,
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Tabela 1 - Sinais e Sintomas Clinicos de Intoxicagdo por Propafenona, adaptados de Clarot et al.*
Nausea Vémito Acidose Metabdlica
Visdo embagcada e sonoléncia Hipotonia Convulsées Depressao Respiratoria Coma

Bradicardia Sinusal Parada Sinusal Fibrilagao Atrial

Presséo aguda sobre o

. o Insuficiéncia Cardiaca
ventriculo direito

Hipotensao

Bloqueio AV Desordens de Condug&o Intraventricular (alargamento
a de QRS, padréo de bloqueio de ramo direito)

Colapso Cardiovascular Parada Cardiaca

uma investigagdo mais aprofundada é necessaria." Neste caso,
o padrao de Brugada desapareceu apds a eliminagao da droga.

Ambas as pacientes foram monitoradas de perto, de 36
a 48 horas. O tempo médio de eliminagdo da propafenona
varia de 17 = 8 horas, para metabolizadores lentos, a 5 + 2,
para metabolizadores rapidos. O pico da concentragao de soro
ocorre entre 2 e 3 horas ap6s a ingestao,* durante qual periodo
as mudancas de ECG mais potencialmente fatais podem ocorrer.

Ambos os casos sao paradigmaticos devido a quao
imprevisivel uma overdose de propafenona pode ser. Pode
variar de um conjunto de sintomas quase benignos, até uma
apresentagao catastréfica, resultando em morte. O primeiro
caso apresentou os sinais clinicos mais importantes, quais
sejam, insuficiéncia cardiaca, perturbagao de condugdo e
convulsdes. Contudo, gragas a um tratamento imediato, a
paciente sobreviveu. O segundo caso também foi critico,
considerando as convulsoes e bradicardia extrema, que
exigiu suporte a vida avangado; contudo, ap6s a apresentagao
catastréfica inicial, estabilidade clinica foi mantida ao longo
das préximas horas. Outro aspecto interessante foi o fato de
que um padrao de Brugada do tipo 1 foi revelado. Em ambos
os casos, nenhum tratamento direto para intoxicagdo por
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propafenona estava disponivel. Monitoramento de perto e
medidas de suporte imediatas sdo cruciais para garantir um
resultado positivo.
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