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ALTERACOESELETROCARDIOGRAFICAS
OBSERVADASDURANTE OUSO DO
TRIMETAFANO NO TRATAMENTO DA
HIPERTENSAO ARTERIAL MALIGNA.

Os autores apresentam alter acGes el etrocardiogr &ficas importantes observadas durante o uso do
canfosulfonato de trimetafano, em quatro pacientes com hipertensdo arterial maligna einsuficiéncia

renal.

Adosagemutilizada variou entre 2,1 e5,5 mg/kg/min. Asalteracdes el etrocardiogr aficas observadas
foram: infradesnivelamento do segmento ST, achatamento e subseqiiente inversdo da onda T e
aparecimento de ondas U gigantes com aumento do intervalo QTc. Dois pacientes desenvolveram

fibrilag&o ventricular.

O canfosulfonato de trimetafano (***) é uma das poucas
drogas, do escasso arsenal terapéutico para o tratamento
de crises hipertensivas, existentes no mercado farmacéu-
tico brasileiro. Ele tem sido empregado por nés, com re-
sultados satisfatérios, desde 1970. Todavia, em nossa ex-
periéncia, pudemos observar importantes alteraces
eletrocardiogréficas determinadas por aquele hipotensor
em 4 pacientes. Ndo tendo encontrado na literatura
compul sadaadescri¢do das ateracbes el etrocardiograficas
por nds constatadas, decidimos publicé-las, sendo essaa
finalidade do presente trabal ho.

MATERIAL E METODOS

O relato refere-se a 8 séries terapéuticas com o
canfosulfonato de trimetadano (CST) a que foram
submetidos 4 pacientes, sendo 2 do sexo masculino
e 2 do feminino. Todos apresentavam o quadro
clinico cléssico e caracteristico de hipertensédo
arterial maligna, com alteracdes do fundo de olho
e manifestacdes evidentes de insuficiéncia renal.
Os dados mais significativos encontram-se na
tabela 1.

TABELA | - Principaisdados clinicos e laboratoriais de 4 pacientes submetidos a 8 séries ter apéuticas com

canfosulfonato de trimetafano.

Pacientes C.PS. C.GM. JS. A.M.S.P.
Dados Clinicos
Idade 38 35 29 32
Sexo M F M F
PA inicia 280 x 140 190 x 135 230 x 150 250 x 150
final 140 x 100 120x 80 180 x 120 180 x 130
Freg. card. inicia 84 60 115 128
final 64 44 50 75
Uréia plasméticamg % (1) 252 260 164 306
Creat. Sanguineamg % (2) 11,9 8,2 55 19,3
Potéassio sérico mEg/1 (3) 35 35 4,2 4.8 4,2 4,6 58 41
Célcio sérico mg % (4) 82 9,0 - 7,6 - - - 91
Dose de canfossulfonato
de trimetafano
total 2.000 mg 1.500 1.000 2.000 1.000 500 500 600
mg/min 48 50 3,0 55 55 43 21 25
mg/kg/hora 35 6,8 4,6 7,6 50 25 1,4 2,0

(1) Método de Gentz Kaw, C-J, modificado; normal: de 15-35 mg %

(2) Método de Fallin - Wu; normal: de 1 a2 mg %
(3) Método de fotometria de chama; normal: 3,55 a 4,47 mEg/1
(4) Método de Patrich, U. Ferro, B.S. e Anna Bell; normal: 9-11,5 mg %
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Nos 4 doentes a terapéuticainicial foi constituida
pela aplicacédo parenteral de furosemide e reserpina
e guanetidina por via oral. O CST foi introduzido
posteriormente por ndo ter havido resposta
satisfatéria ao esquema terapéutico inicial. Essa
substancia foi administrada pela via intravenosa,
dissolvida em solucéo glicosada a 5%, sendo a dose
ajustada de acordo com a resposta pressorica,
regulando-se a velocidade da infuso de forma a
procurar estabilizar a pressdo arterial diastolica em
torno de 90 a 100 mmHg. A suspensao da droga foi
sempre realizada de modo lento e gradativo, na
medida em que areducao pressorica se mantinhasem
o medicamento. Em 3 pacientes houve necessidade
de reintroducdo do CST devido a reascensdo
progressivada pressao, de modo que no total 8 séries
terapéuticas foram efetuadas.

As doses ministradas variaram entre 2,1 e 5,5mg/kg/
min ou 500 a 2.000 mg como dose total em cada série
(tab. 1).

Os eletrocardiogramas de todos os pacientes
mostraram sinais de sobrecarga das cAmaras esquerdas e
durante a administragdo do CST surgiram acentuadas
ateracOes da repolarizacdo ventricular, com o padréo
classico descrito na hipopotassemia, ou segja,
infradesnivelamento do segmento ST, achatamento e
posterior inversdo daonda T e aparecimento de grandes
ondas U, as quais tomavam-se maiores do que as ondas
T (fig. 1, 2, 3). Concomitante observaram-se aumentos
aprecidveisdo QTc. Nafasede piorado ECG houve uma
tendéncia para reducéo da frequéncia cardiaca e
aparecimento de arritmias, principalmente
supraventriculares, constituidas por marca-passo
mutével, ritmo nodal e extra-sistoles atriais. Dois
pacientes apresentaram véarios episodios de fibrilagdo
ventricular ndo precedidos de extra-sistolia ou
taquiarritmias ventriculares premonitorias, ambosforam
reanimados, mas posteriormente vieram a falecer em
recidivas dafibrilag8o ventricular.
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Fig. 1 - Paciente C.G.M.. Ritmo juncional e sobrecarga ventricular
esquerda. Notar ondasV gigantesdaV aV . Naocasido detragados K+
4,5 mE, Na120 mE uréia 290mg%. A PA cdirade 230 x 150 para 110 x
90 mmHg.
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Fig. 2 - Pacientes C.P.S. Ritmo sinusal e sobrecarga de camaras
esquerdas. Notar grandesondasU deV aV . Naocasi&o detragado: K*
4,0 mE, Ca8,2 mg%. A PA cairade 280 x*140 para 140 x100 mmHg.
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Fig. 3 - Paciente A.M.S.P. Ritmo sinusal com sobrecarga de camaras
esquerdas. Notar o aparecimento de ondas V2 aV 5 ap6s a administragéo
do CST. Na ocasido do tragado: K* 4,1 mE. A PA caira de 250 x 150
para 150 x 105 mmHg.

DISCUSSAO

Apesar de ser considerado uma importante aternativa
terapéutica para as crises hipertensivas, o CST tem seus
efeitos colaterais pobremente descritos na literatura.
Midriase pardlitica, ileo adindmico, atonia de bexiga?,
paradarespiratérias, emborafregiientementereferidosem
publicagdes médicas, ndo ocorreram em nossaexperiéncia
4, Surpreendentemente parands, todavia, ndo encontramos
referéncias as alteracdes eletrocardiogréficas que aqui
descrevemos.

Obviamente a propria hipertenséo arterial e, com
muito maior razdo, a crise hipertensiva modificam
importantemente o trabal ho cardiaco e determinam “de
per si” anormalidades do tragado eletrocardiografico.
As alteracbes dependentes do quadro hipertensivo
séo bastante conhecidas e constituidas principal-
mente por sobrecarga das cdmaras esquerdas e
alteracbes secundérias da repolarizacgao ventricu-
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lar, caracterizadas por infradesnivelamento do segmento
ST etendéncia a negativacdo das ondas T em derivactes
esquerdas, com morfologiaassimétrica, sendoaalcainicia
maislentaeaterminal maisrépida. N&o raro sfo observados
bloqueios completos ou incompletos do ramo esquerdo.
Bradicardiasinusal também esta comumente presente nas
hi pertensdes arteriais ndo- complicadas por insuficiéncia
cardiaca congestiva. Na hipertensdo maligna pode existir
um hi peral dosteroni smo secundario, que por suavez tende
a determinar uma perda urinéria de potéssio. Entretanto,
em gue pese essa possibilidade, ndo encontramos na
literatura, nem observamos em nossa experiéncia
hipopotassemias aprecidveis ou alteracdes
eletrocardiogréficas semelhantes as agqui descritas, nos
portadores de hipertensdes malignas ndo submetidas ao
tratamento pelo CST #°.

A presencadeinsuficiénciarenal com freqiiéncia, sendo
habitua mente, determinaaocorrénciade hiperpotassemia,
cuja conhecida traducdo eletrocardiografica sdo ondas T
atas, ponteagudas, estreitas e simétricas em derivactes
precordiais.

Portanto, acreditamos que nem a crise hipertensiva, nem a
insuficiéncia rena explicariam satisfatoriamente o padréo
aberrantederepolarizacdo queobservamosduranteo usodo CST.

Os niveis séricos de potassio nos 4 pacientes sempre
situaram-se na faixa normal ou subnormal, ndo se tendo
chegado a surpreender hipo ou hiperpotassemias
expressivas. Entretanto, sabe-se que o eletrocardiograma
costuma espelhar muito mais o equilibrio ao nivel da
membrana da fibra miocardica, do que as concentragdes
plasméticas do potéssio. Dessa forma, é frequente que
“hipopotassemias’ sgjam suspeitadas pelaandisedo ECG
guando ocorrem reducdes rapidas do potassio na
circulagdo, sem que 0s hiveis séricos caiam a valores
considerados inferiores ao normal. Por outro lado,
desconhecemos o mecanismo de agdo do CST sobre o
miocérdio, ndo sendo improvavel apossibilidade de quea
drogainterfiradiretamente sobre a permeabilidadeibnica
da parede celular, aterando osfendmenos el etrol iticos ao
nivel da membrana das fibras, o que resultaria em uma
dificuldade da repolarizacdo. Nessa ordem de idéias o
deficit de potéssio, sugerido pelo ECG, seria apenas
intracelular.

Um outro elemento cuja expoliagdo pode determinar
alteracOes eletrocardiogréficas é o calcio. Em nosso
material acalcemiafoi avaliada em apenas 4 das 8 séries
terapéuticas, como pode ser visto natabelal, tendo sido
constatados niveisinferiores ao normal em 2 pacientes. A
manifestacdo eletrocardiografica da hipocalcemia é um
aumento do QTc, as custas de um alongamento do ST.
Portanto, mesmo que episodios de hipocalcemia tenham
participado do aparecimento das alteracdes por nds
constatadas no ECG, a simples deplecdo de calcio ndo
explicaria o conjunto das modificacfes. Acreditamos que
apenas a andlise de um maior nimero de casos podera
fornecer elementos concludentes a esse respeito, sendo
todaviaimprovével que ahipocal cemia, mesmo se associada

ahipopotassemia, congtituaacausaprimériadasanomalias
em questéo.

Restariam ainda para ser consideradas as modificactes
eletrocardiograficas que podem ser induzidas pela
hipertensdo intracraniana. Tendo em vistaque asalteractes
darepolarizagéo ventricular seforam acentuando durante o
uso do CST, adespeito de ter havido queda importante da
pressdo arterial e diurese abundante, fomos levados a ndo
atribuir asmodificagdes do ECG aencefal opatiahipertensiva,
umavez que, fosse a hipertensdo intracranianaa causadora
das anormalidades eletrocardiogréficas, as alteracdes
deveriam ser mais acentuadas no inicio da terapéutica,
diminuindo progressivamente com a melhora dos niveis
tensionais, ocorrendo precisamente 0 inverso.

A dose de CST preconizadanaliteraturaéde 1 al15mg/
min & e adose maxima por nos utilizadafoi de 5,5 mg/min,
portanto, situada em uma faixa terapéutica aparentemente
segura. Sendo no entanto excretada pelos rins, é provavel
gue na vigéncia de insuficiéncia renal a droga venha a
acumular-se no organismo, configurando uma situacdo de
superdosagem. A favor dessainterpretacdo temos o fato de
gueo paciente que apresentou alteragBes el etrocardiogréficas
comamenor dosagem do CST foi exatamente o que possuia
funcdo renal mais comprometida (pacienten®4).

Em doses muito pequenas, da ordem de 100 a 700
microgramas/min, o CST j& chegou a ser testado no
tratamento deinsuficiénciacardiacaem hipertensosvitimas
deinfarto do miocérdio, com fundamento na hipétese de que
areducdo daresisténeia periférica (“afterload”) diminuiria
o trabalho cardiaco e poupariao miocérdio isquémico, mas
aindarecuperavel, nazonaperiinfarto . Emboraosresultados
obtidosindicassem umapossivel reducéo dotamanho daérea
necrosada, em relacdo ao grupo ndo-tratado, as reduzidas
guantidades do trimefano empregados ndo teriam utilidade
alguma na terapéutica das crises hipertensivas, tomando
qualquer comparacdo irrelevante.

Sendo a hipertensdo maligna uma patologia de
elevadissmamortalidade, os recursos terapéuti cos parasua
reversdo devem ser sdlecionadose utilizadosdamaneiramais
criteriosa possivel, procurando-se evitar a sobreposicéo de
agressdes terapéuticas. Assim sendo, ressaltados os
beneficios que com fregiiénciapodem ser conseguidos pelo
emprego do CST, suaadministracdo devera ser ef etuada sob
0 mais rigoroso controle, analisando-se periodicamente o
ECG e reduzindo-se precocemente as dosagens tdo logo
surjam as alteracdes eletrocardiogréficas suspeitas de
i ntoxicacao.

SUMMARY

The authors present the most significant
electrocardiographic alterations observed during the use of
trimethaphan for treating malignant arteria hypertension. The
findingsfrom eight treatment series, obtained infour patients
with typical malignant hypertension, are shown. These
patients had had retinal changes and renal failure
characteristic of the disease.
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Drug dosages varied between 2.1 and 5.5 mg/ kg/min (total
dose ranged from 500 to 2.000 mg) in each of the series, by
continuous 1.V. drip in glucose solution. Drip velocity was
adjusted to maintain the diastolic pressures between 90 and
100mmHg.

The electrocardiographic aterations, observed in all
patients, were characterized by marked disturbances of
ventricular repolarization typical of hypokalemia: lowering
of the ST/segment, flatting and subsequent inversion of
the T wave, and appearance of giant U waves with
enlargement of QTc interval. Arrhythmias, mainly
supraventricular, were equally observed. Two patients
devel oped several episodes of ventricular fibrillation, with
death; at least one of these deaths was apparently related
to the use of trimethaphan.
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