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Choque Cardiogénico por Dissulfiram

Cardiogenic Shock Caused by Disulfiram
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A intoxicagdo medicamentosa por dissulfiram é uma
situagdo rara, mas, que pode se apresentar com manifestagoes
cardiovasculares graves e potencialmente fatais, como
choque cardiogénico. £ apresentado o caso de uma
paciente com choque refratdrio, apds intoxicagao voluntaria
por dissulfiram. A avaliagdo clinica e bioquimica, junto
a avaliagdo ecocardiografica e a monitorizagao invasiva,
confirmaram tratar-se de um choque cardiogénico associado
a esse farmaco. Sao discutidos os mecanismos de agao
conhecidos do dissulfiram e descritos os principais efeitos
colaterais, especialmente os cardiovasculares, alertando para
a importancia da suspeigao diagnéstica e da abordagem
terapéutica imediata mais adequada nesse contexto.

Drug intoxication with disulfiram is a rare condition
that may lead to severe and potentially fatal cardiovascular
manifestations such as cardiogenic shock. We report the
case of a female patient with refractory shock after deliberate
self-poisoning with disulfiram. Clinical, biochemical and
echocardiographic assessment, as well as invasive monitoring
confirmed cardiogenic shock associated with this drug. The
known mechanisms of action of disulfiram are discussed, and
the major collateral effects, especially cardiovascular effects,
are described. We underscore the importance of suspecting
this diagnosis and of adopting prompt and the most adequate
therapeutic approach in this context.

Introducao

A intoxicagao medicamentosa voluntaria € um importante
problema de satide mundial, com um ndimero substancial de
pacientes a exigir admissao em Unidades de Terapia Intensiva
(UTI), por se apresentarem em coma ou com instabilidade
hemodinamica. Antidepressivos, benzodiazepinas e
organofosforados sao os farmacos mais utilizados, muitas
vezes, em associacao entre eles e com bebidas alcodlicas’.
Intoxicagdes voluntarias por dissulfiram sdo raras, mas a
gravidade das complicagbes agudas exige que se saiba
reconhecer os seus efeitos toxicos.

O dissulfiram, usado para o tratamento do alcoolismo,
exerce sua agao quando ha ingestdo concomitante de alcool.
Ele inibe de forma irreversivel a enzima aldeido-desidrogenase
responsavel pela metabolizagao do etanol, com aumento da
concentragao sérica do metabdlito acetaldeido, cuja toxicidade
provoca a “sindrome do acetaldeido”. Trata-se de uma reagao
tipica auto-limitada, com cefaléias, flushing, tonturas, nausea,
visao turva, tremor e dispnéia®. Nao associado a ingestao de
alcool, seus efeitos sdo escassos nas doses didrias habituais. Ja
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a intoxicacao aguda em doses superiores a 500 mg/dia pode
ter como consequéncia efeitos colaterais graves, podendo ser
letais entre 10 - 30 g/dia’.
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Paciente do sexo feminino, 49 anos, com depressao maior e
alcoolismo cronico. Admitida no Pronto-Socorro quatro horas
ap6s ingestao voluntdria de 60 comprimidos de dissulfiram
(15g), 16 comprimidos de clonazepam (8mg) e 6 comprimidos
de maprotilina (450mg), associada ao consumo de édlcool.

Do exame clinico, destacavam-se sonoléncia, taquipnéica
e ma perfusdo periférica. Pressdo arterial: 68 - 35 mmHg;
frequéncia cardfaca: 105 bpm. Ausculta pulmonar com
estertores bolhosos difusos.

Dos resultados bioquimicos, salientava-se uma proteina
C reativa elevada (PCR) - 31 mg/dl. A gasometria revelava
hipoxemia grave (PaO, 66 mmHg, com FiO, 85%).

Os marcadores de isquemia miocdrdica eram negativos.
O eletrocardiograma mostrava taquicardia sinusal, sem
alteragbes compativeis com isquemia aguda. A radiografia de
térax apresentava opacidades alveolares bilaterais (Fig 1).

Foram iniciadas de imediato medidas de ressuscitagao
de volume e posteriormente dopamina. Colheu-se rastreio
microbiolégico e iniciou-se antibioterapia de largo espectro.
Apesar dessas medidas, a paciente manteve choque refratério
e evoluiu com agravamento da dificuldade respiratéria e
dessaturacao progressiva, exigindo intubacao orotraqueal e
inicio de ventilacao mecanica, tendo sido admitida na UTI.

O quadro foi inicialmente interpretado como choque
misto - cardiogénico e séptico. A sepses era assumida como
componente principal, com ponto de partida em possivel
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Fig. 1 - Radiografia de torax a admisséo na UTI (a esquerda) mostrando opacidades alveolares bilaterais traduzindo edema pulmonar cardiogénico. Radiografia ao 4°

dia (dlireita) com resolugéo do quadro.

pneumonia de aspiragao devido a prostragao. O componente
cardiogénico seria resultante dos efeitos colaterais dos
medicamentos ingeridos.

Persistindo ddvidas relativas ao grau de comprometimento
cardiaco, foi realizado ecocardiograma que mostrou prejuizo
moderado da fungao sistélica do ventriculo esquerdo, com
fragao de ejecao de 36% e hipocinésia global, sem outras
alteracoes. Esses resultados motivaram monitorizacao
hemodinamica invasiva com catéter de PICCO (Pulse Induced
Continuous Cardiac Output), que confirmou perfil compativel
com choque cardiogénico puro, com indice cardiaco baixo e
resisténcias vasculares periféricas elevadas (Tabela 1).

Nesse contexto, foi substituida dopamina por dobutamina
e suspendido antibiético nas primeiras 24h. Verificou-se,
posteriormente, redugao progressiva da PCR até normalizagao.
Os marcadores cardiacos seriados e eletrocardiograma
permaneceram normais e a paciente nao apresentou
perturbagoes da condugao ou ritmo.

As imagens radiolégicas foram reinterpretadas como edema
pulmonar cardiogénico, em substituicao das hipéteses iniciais

Monitorizagao hemodinamica invasiva com catéter de
PICCO (Pulse Induced Continuous Cardiac Output), compativel com
choque cardiogénico

Inicial 2° dia 3o dia 4° dia
indice cardiaco (N:2,5-4 I/min) 2,33 2,06 32 32
indice sistolico (N: 41-51 mi/m?) 25 32 4 42
indice de resisténcia vascular
periférica 2125 3.916 2.800 2.618
(N:1.200-1.800 dynsegm?/cm?)
indice de contetido extra-
vascular de agua 13 12 10,1 9,9

pulmonar (N: 3-7 mi/kg)

de pneumonia. A corroborar essa hipétese, o fato de as
alteragoes radioldgicas terem se resolvido, nas primeiras horas
apos o inicio da ventilagdo mecanica e do ajuste de aminas,
com melhoria da fungdo cardiaca global (Fig 1).

Verificou-se resolucao do choque circulatério ao fim de
72 horas e melhoria dos parametros ventilatérios permitindo
extubagao no 42 dia. Ja sem suporte de aminas, repetiu-se
ecocardiograma, tendo-se verificado uma melhoria na funcao
sistélica (fragao de ejecao de 52%) e regressao da hipocinésia
global. A paciente manteve evolugao favoravel do ponto
de vista cardiovascular, tendo tido alta da UTI acordada e
colaborante, hemodinamicamente estavel e sem sinais de
insuficiéncia cardiaca.

Discussao

Apds excluidas outras hipéteses, o quadro agudo de choque
cardiogénico foi interpretado no contexto da intoxicagao
medicamentosa por dissulfiram. Com marcadores séricos
cardiacos e eletrocardiograma persistentemente normais,
excluiu-se o diagnéstico de infarto agudo do miocardio. Nao
havia alterages valvulares ou estruturais cardiacas compativeis
com miocardiopatia dilatada.

De fato, a evolugdo para choque cardiogénico pode ser
uma das complicagbes graves da intoxicacdo aguda por
dissulfiram, por vezes dificil de reconhecer na abordagem
inicial do paciente. Além de se tratar de uma complicagao
rara, os pacientes sao na sua maioria jovens, sem antecedentes
de patologia cardiaca.

A instabilidade hemodinamica pode facilmente ser
interpretada em um contexto de sepse ou SDRA em

vez de faléncia circulatéria subsequente a intoxicagao
medicamentosa, atrasando a avaliacdo da fungao cardiaca.

As manifestacoes da toxicidade aguda por dissulfiram
resultam da potenciacao da reagdo do acetaldeido, quando
associada ao alcool, mas, sobretudo dos efeitos diretos do
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farmaco. Podem complicar-se com depressao respiratoria,
alteragoes neuroldgicas, infarto agudo do miocérdio, arritmias,
depressao cardiaca ou choque cardiogénico, podendo mesmo
levar & morte**. Nos primeiros anos da sua utilizagao, o
dissulfiram era prescrito em doses muito elevadas, em alguns
casos, até 3 g/dia, o que resultou em uma taxa aumentada de
reagoes graves ou fatais®. As doses foram sendo ajustadas e
reagoes deste tipo ja sdo raras, atualmente observadas, quase
em exclusivo, nos casos de ingestao voluntdria ou acidental,
com doses claramente supra-terapéuticas, ou em pacientes
com patologia cardiovascular prévia. Atualmente, sdo escassos
0s casos reportados de colapso cardiovascular, com um quadro
semelhante ao descrito nesta paciente®”.

Dado nao existir antidoto especifico, o tratamento
agressivo de suporte tem constituido a base terapéutica. Ao
longo dos anos, foram constatadas diferengas entre as aminas
usadas como suporte hemodinamico, verificando-se que a
noradrenalina é mais eficaz que a dopamina.

Pensa-se que isso se deva aos efeitos de um dos préprios
metabélitos do dissulfiram, o dieltilditiocarbamato, que
atenua o efeito da resposta adrenérgica a hipotensao através
da inibicdo da dopamina-beta-hidroxilase, enzima que
converte a dopamina em noradrenalina®®. A deplegao de
noradrenalina no coragdo e nos vasos permite a acao direta
do acetaldeido nesses tecidos, produzindo os sintomas tipicos
cardiovasculares, incluindo hipotensio grave. E possivel que
esse seja também o mecanismo que condiciona depressao
miocdrdica global, levando posteriormente ao choque. Em
fungao desses dados, a noradrenalina ou adrenalina parecem
ser opgoes adequadas para o tratamento desses casos’.

A eficdcia da dobutamina nunca foi suficientemente
avaliada. Na nossa paciente, a dobutamina mostrou ser uma
alternativa eficaz.

O contributo dos restantes farmacos ingeridos para o
desenvolvimento do quadro foi questionado. Apés revisao de
todos os seus efeitos colaterais, confirmou-se que a maprotilina
(antidepressivo tetraciclico, semelhante aos triciclicos),
ao contrario do dissulfiram, ndo apresenta potencial para
provocar situacoes de choque cardiogénico.

Os principais efeitos colaterais dos antidepressivos triciclicos
sao os disttrbios da conducao cardiaca (prolongamento do
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QRS e intervalo QT ou bloqueio auriculo-ventricular).
Podem ainda provocar hipotensao postural (por bloqueio dos
receptores alfa-1 adrenérgicos), mas em grau ligeiro e que se
reverte facilmente com fluidoterapia.

A maprotilina é, além disso, menos cardiotéxica que os
demais antidepressivos do mesmo grupo. Mesmo em situagoes
de sobredosagem, nao estao descritos efeitos hemodinamicos
graves como choque cardiogénico, sobretudo em pacientes
sem cardiopatia prévia.

Assim, considerou-se que a contribuicdo da maprotilina
para o quadro de faléncia circulatéria nao foi determinante
e seu efeito, se presente, seria rapidamente corrigido pelas
medidas terapéuticas agressivas iniciais.

O clonazepam (benzodiazepina) apresenta escassos efeitos
cardiovasculares que incluem sobretudo palpitagées, nao
apresentando acao hipotensora nem depressora cardiaca“.

Conclusao

A intoxicacdo medicamentosa com dissulfiram pode
ter manifestagdes cardiovasculares graves, com choque
cardiogénico refratdrio e depressao miocardica aguda. Esses
pacientes devem manter uma vigilancia clinica apertada
e obter uma avaliacdo precoce da fungao cardiaca. A
monitorizagdo hemodinamica invasiva e o suporte ventilatério
em ambiente de terapia intensiva podem ser necessarios.
A dopamina parece ser a amina com menor eficicia na
abordagem do choque provocado por este farmaco.
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