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Gestéo da Intoxicacé&o por Blogueadores de Canais de Calcio
Management of Calcium Channel Blockers Poisoning

Rita Pinto Araujo’ ", Rita Soares Costa'
Carvalho® "*, Ricardo Pinho®

Resumo:

A intoxicacéo por blogqueadores de canais de célcio é ge-
ralmente subestimada, sendo uma condicdo potencialmente
life-threatening pelos seus efeitos hemodinamicos graves. De-
pendendo da idade, comorbilidades, co-ingestdo de outros
medicamentos e da magnitude da ingestao téxica, a apre-
sentagéo pode variar desde assintomatica até choque. Altas
doses de insulina parecem ser uma terapéutica adjuvante efi-
caz, apesar da inexisténcia de estudos randomizados. Este
artigo relata uma série de casos de intoxicagao voluntaria por
blogueadores de canais de célcio com melhoria clinica apds
tratamento com altas doses de insulina. Os doentes eram jo-
vens e sem comorbilidades importantes. A amlodipina foi o
farmaco utilizado e, em dois casos, houve co-ingestao de ou-
tros farmacos. A admisséo todos apresentavam hipotensao
refrataria a reposigao volémica com consequente necessidade
de introducao de suporte vasopressor. Altas doses de insulina
foram iniciadas precocemente, com uma perfusdo média de
0,67 U/kg/h, o que permitiu uma reducdo sustentada na dose
de vasopressores. A hipocaliemia e a hipoglicemia foram fre-
quentes, embora sem gravidade. Concluindo, é fundamental
que os profissionais de salde saibam reconhecer e gerir estas
situacdes clinicas dado o seu elevado risco de mortalidade.
Altas doses de insulina parecem ser uma terapéutica viavel e
segura nestes doentes, desde que seja assegurada uma mo-
nitorizacao intensiva.

Palavras-chave: Bloqueadores de Canais de Calcio/intoxi-
cacgao; Insulina/administragcéo e dosagem; Sobredosagem de
Medicamento/tratamento farmacoldgico; Tratamento de Emer-
géncia.

Abstract:

Calcium channel blockers poisoning is generally unde-
restimated, although being a potential life-threatening condi-
tion due to its severe hemodynamic effects. Depending on
age, comorbidities, co-ingestion of other medications and the
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magnitude of toxic ingestion, clinical presentation can range
from asymptomatic to shock. High dose insulin seems to be
an effective adjunctive therapy, despite the lack of randomi-
zed studies. We report a series of cases of calcium channel
blockers voluntary intoxication with clinical improvement after
treatment with high dose insulin. Patients were young and
without major comorbidities. Amlodipine was the drug used
and, in two cases, there was co-ingestion of other drugs. At
admission, despite volume replacement, all patients had per-
sistent hypotension requiring vasopressor support. High dose
insulin perfusion was started early, with a mean infusion of
0.67 Uskg/h, which allowed a sustained reduction in vaso-
pressor dose. Hypokalemia and hypoglycemia were frequent,
but without severity. In conclusion, it is essential that health
professionals know how to recognize and manage these clini-
cal situations given its high risk of mortality. High dose insulin
seems to be a viable and safe therapy in these patients as
long as intensive monitoring is guaranteed.

Keywords: Calcium Drug Overdose/drug therapy; Emer-
gency Treatment; Insulin/administration & dosage.

Introducao

Os blogueadores de canais de calcio (BCC) séo farma-
cos de amplo uso clinico, nomeadamente para tratamento
da hipertensao arterial, arritmias e angina. Antagonizam dire-
tamente os canais de calcio do tipo L que se encontram nas
células do musculo liso vascular, nos cardiomiocitos e, ainda,
nas células beta do pancreas, em algumas células do sistema
nervoso central € no musculo esquelético.’ Resumidamente,
causam dilatagdo do musculo liso, tém efeito inotrépico ne-
gativo nos cardiomidécitos, retardam o pacemaker sinusal e
inibem a conducgao auriculoventricular. Os BCC dividem-se
em dihidropiridinas (por exemplo, amlodipina e nifedipina) e
nao dihidropiridinas (por exemplo, verapamil e diltiazem). Nas
doses standard, os primeiros causam vasodilatacdo, mas
tém pouco efeito inotrépico ou cronotrépico. Os segundos
blogueiam os canais de calcio do tipo L do miocardio, resul-
tando em redugéo da conducgéo e contragao cardiaca, mas
com pouco efeito vasodilatador.

A toxicidade dos BCC é, geralmente, subestimada. Em
2019, a American Association of Poison Control Centers re-
portou 6020 intoxicagdes voluntarias e involuntarias por BCC
com uma taxa de mortalidade de 0,5%.2 No mesmo ano, a
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taxa de mortalidade da intoxicacao por paracetamol foi de
0,3%,%2 um valor bastante inferior. A intoxicagéo por BCC do
tipo dihidropiridinas causa, habitualmente, vasodilatagéo ar-
terial com taquicardia reflexa, enquanto os BCC do tipo néo
dihidropiridinas causam vasodilatacao periférica, diminuicdo
do inotropismo cardiaco e bradicardia. No entanto, com o
aumento da dose, a seletividade dos BCC do tipo dihidro-
piridinas é perdida, causando bradicardia e choque car-
diogénico. Para além disso, a intoxicagédo por BCC causa
hipoinsulinemia e aumenta a resisténcia a insulina, contri-
buindo para hiperglicemia e cetoacidose.!” Dependendo da
idade, comorbilidades, co-ingestao de outros medicamentos
e da magnitude da ingestao toxica, a apresentacéo pode va-
riar desde assintomatica até choque.

A intoxicacdo por BCC ¢, entdo, uma condicao poten-
cialmente life-threatening pelos efeitos hemodinamicos gra-
ves, sendo importante conhecer a melhor abordagem destes
doentes. Apesar da inexisténcia de estudos randomizados,
altas doses de insulina (HDI) parecem ser uma opg¢ao tera-
péutica eficaz apds faléncia das medidas convencionais de
suporte, nomeadamente a reposicdo volémica e suplemen-
tacdo de calcio.

Assim, este artigo relata uma série de casos de intoxica-
¢éo voluntaria por BCC e a sua resposta a introducao de HDI.

CASOS CLINICOS

Foi realizada uma pesquisa incluindo todos os doen-
tes admitidos no Servico de Medicina Intensiva Polivalente
(SMIP) do nosso centro hospitalar entre 1 de janeiro de 2015
e 30 de junho de 2022 com o diagndstico de intoxicagdo me-
dicamentosa. Foram incluidos doentes com idade superior
ou igual a 18 anos e foram excluidos os casos de intoxicagao
medicamentosa por farmacos que nao BCC.

Todos os dados relativos aos casos apresentados foram
baseados nos registos clinicos. Foram, ainda, recolhidos os
consentimentos informados por escrito.
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Para o periodo estipulado, foram identificados 102 casos
de intoxicagdes medicamentosas, sendo que em 3 casos
foram utilizados BCC. A descricdo dos mesmos encontram-
-se de seguida.

Caso 1

Sexo masculino, 30 anos, com consumo regular de cana-
bindides foi admitido na sala de emergéncia (SE) por alteragéo
do estado de consciéncia 3 horas apoés intoxicagao voluntaria
com amlodipina (70 mg). Foi admitido no SMIP, tendo inicia-
do suporte vasopressor com noradrenalina (maximo 4 pg/kg/
min) e ainda insulina endovenosa (maximo 20 U/h, correspon-
dendo a 0,3 U/kg/h). Concomitantemente, iniciou perfuséo de
glucose a 30% e suplementacédo com gluconato de calcio.
Verificou-se uma reducao de cerca de 50% na dose de nora-
drenalina apés 11 horas de insulinoterapia (Fig. 1). Durante o
internamento, nao surgiram complicacdes pela insulinotera-
pia. O doente evoluiu com estabilidade hemodinamica e auto-
nomia progressiva, tendo tido alta apds 48 horas.

Caso 2

Sexo feminino, 42 anos, com historia de obesidade, dis-
lipidemia e patologia osteoarticular degenerativa foi admitida
na SE 4 horas apds intoxicagao voluntaria com amlodipina
(140 mg), losartan (1,4 g), carvedilol (250 mg), etodolac (3 g),
acemetacina (900 mg), amoxicilina (8 g) e acido clavulanico
(1,6 mg). Foi admitida no SMIP, tendo iniciado suporte vaso-
pressor com noradrenalina (maximo 4,7 ug/kg/min) e adre-
nalina (maximo 0,2 pg/kg/min). Concomitantemente, iniciou
insulina endovenosa (maximo 75 U/h, correspondente a 0,88
U/kg/h), perfuséo de glucose a 30% e suplementacéo de cal-
cio e potassio. Verificou-se uma reducao de cerca de 50% na
dose de noradrenalina apés 5 horas de insulinoterapia e pos-
sibilidade de desmame da adrenalina apds 3 horas (Fig. 2).
Durante o internamento, a destacar hipocaliemia moderada
(minimo 2,4 mmol/L) e hipoglicemias (minimo 40 mg/dL) que
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Figura 1: Evolugéo da disfuncao cardiovascular quantificada pelas doses administradas de vasopressor e da perfusao de insulina

no Caso 1.
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Figura 2: Evolugéo da disfuncao cardiovascular quantificada pelas doses administradas de vasopressor e da perfusao de insulina

no Caso 2.

foram corrigidas apds suspensao transitéria da HDI. Poste-
riormente teve boa evolucao, tendo tido alta apés 5 dias.

Caso 3

Sexo feminino, 50 anos, com histdéria de hipertensao arte-
rial e perturbacao depressiva com um episodio de intoxicagao
medicamentosa voluntaria no passado. Foi admitida na SE
por alteragdo do estado de consciéncia 6 horas apds intoxi-
cacgéao voluntaria com amlodipina (140 mg), imidapril (140 mg),
atorvastatina (400 mg), loflazepato de etilo (56 mg), sertralina

(1 g) e trazodona (2 g). Foi admitida no SMIP, tendo iniciado
suporte vasopressor com noradrenalina (maximo 4,4 pg/kg/
min). Concomitantemente, iniciou insulina endovenosa (ma-
ximo 50 U/h, correspondente a 0,83 U/kg/h), perfusao de
glucose a 30% e suplementagédo com cloreto de potassio e
cloreto de calcio. Verificou-se uma reducao de cerca de 50%
na dose de noradrenalina apés 10 horas de insulinoterapia
(Fig. 3). Durante o internamento, a destacar hipocaliemia mo-
derada (minimo 2,6 mmol/L) e hipoglicemias (minimo 43 mg/
dL) que foram corrigidas apds incremento da velocidade de
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Figura 3: Evolugéo da disfungéo cardiovascular quantificada pelas doses administradas de vasopressor e da perfusdo de insulina

no Caso 3.
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perfusdo de glucose a 30%, sem necessidade de suspender
a HDI. Evolugao com reducéo progressiva da dose de nora-
drenalina e melhoria do quadro clinico, tendo tido alta apds
8 dias.

Discussao

Existe pouca evidéncia atualmente disponivel relativa-
mente ao tratamento da intoxicagéo por BCC. Mesmo assim,
e segundo os artigos mais recentes,®* a terapéutica nos
doentes sintomaticos por intoxicagéo por BCC consiste em:

- Reposicéo volémica (cristaloides 20 mL/kg);

- Suplementacgéo de calcio (cloreto de célcio 10% 1-2 g
a cada 10-20 minutos ou gluconato de célcio 10% 3-6 g a
cada 10-20 minutos) para aumentar a concentracao extra-
celular e promover o influxo de célcio através dos canais de
calcio do tipo L desbloqueados;

- Em caso de choque, recomenda-se associar suporte
vasopressor, preferencialmente com noradrenalina;

- HDI (bolus 1 U/kg seguido de perfusdo 0,5-1 U/kg/h)
que parece contribuir para um aumento da sobrevida nes-
tes casos, uma vez que compensam 0s mecanismos inibi-
dos pelos BCC, nomeadamente a libertacéo de insulina pelo
pancreas e a captacao de glicose pelo miocardio. Este efeito
leva a uma maior disponibilidade de glicose intracelular mio-
cardica, melhorando a producao de adenosina trifosfato e,
ainda, atua como um vasodilatador através da estimulagéo
da producao endotelial de dxido nitrico, 0 que contribui para
melhorar a disfuncdo microvascular associada ao choque
cardiogénico. Consequentemente, nestes casos, atua como
inotrépico, aumentando o débito cardiaco e a contratilidade
miocardica, possivelmente maximizando a eficacia dos va-
sopressores concomitantes. Por Ultimo, melhora a disfun-
¢do metabdlica pela hiperglicemia associada a este tipo de
intoxicagao. A administracdo de HDI requer uma monitori-
zagao intensiva dado o risco de hipoglicemia, hipocaliemia
e sobrecarga volémica. No entanto, a sua ocorréncia nao é
indicagao para interromper a HDI caso a estabilidade hemo-
dindmica ainda nao tenha sido alcancada.” E aconselhada
uma perfuséo de glucose durante a sua administragcao. Adi-
cionalmente, pode ser necessario a suplementacao com po-
tassio para evitar a hipocaliemia grave.

Ainda nao existe consenso sobre qual terapia iniciar pri-
meiro apds 0s cuidados basicos de suporte, mas atrasar o
inicio da HDI parece aumentar a mortalidade."* Em varias
séries de casos foi demonstrado que quando a HDI & iniciada
no choque, é possivel reduzir as altas doses de vasopresso-
res. Por esta razdo, a HDI tem sido recomendada até estabi-
lizagdo hemodinamica e mesmo na auséncia de necessidade
de suporte vasopressor.'

Nos doentes refratarios a terapéutica de primeira linha,
pode-se titular a dose de HDI até 10 U/kg/h se disfuncéao
miocardica comprovada. Pode ainda ser administrada uma
infusdo de emulsao lipidica, uma vez que se liga aos farmacos
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lipofilicos, como verapamil e diltiazem, reduzindo o seu volu-
me de distribuicdo.®

Relativamente aos casos apresentados, trata-se de doen-
tes jovens (idade média de 40 anos) e sem comorbilidades
importantes. A amlodipina, um BCC do tipo dihidropiridinico,
foi utilizada nos 3 casos. E um farmaco com elevada ligacéo
as proteinas e um tempo de semivida longo (30-50 horas). O
tempo para pico de acdo é de 6-12 horas, o que pode jus-
tificar a necessidade de suporte vasopressor inicial e a pos-
sibilidade de reducéo da sua dose cerca de 12 horas apos.

Em dois casos houve co-ingestédo de outros farmacos,
destacando-se os betabloqueadores (BB), os inibidores da
enzima de conversao da angiotensina e os antagonistas do
recetor da angiotensina. No Caso 2, até seria expectavel uma
maior disfuncao cardiovascular dado que associou dois far-
macos depressores. De referir que o tratamento da intoxica-
¢éao por BB parece ser semelhante ao previamente descrito.*

A admissdo todos se apresentavam hipotensos e sem
resposta a reposi¢ao volémica com consequente necessida-
de de introdugdo de suporte vasopressor. Relativamente a
insulinoterapia, foi utilizada uma perfusdo média de 0,67 U/
kg/h (0,3-0,88). Essa dose foi mais elevada no Caso 2, pre-
cisamente devido a intoxicacdo simultanea de BCC e BB. O
numero médio de dias sob HDI foi de 2 dias (44 horas), o que
se compreende dado o tempo de semivida da amlodipina.

A hipocaliemia e a hipoglicemia foram frequentes, em es-
pecial no Caso 2 dada a associacdo com BB. No entanto,
foram situacdes sem gravidade. Nao foram descritas outras
complicagbes decorrentes da HDI ou intercorréncias durante
o internamento. A taxa de mortalidade intra-hospitalar foi nula.

Conclusao

Os casos de intoxicacao por BCC s&o cada vez sado mais
frequentes atendendo a ampla utilizacdo destes farmacos.
Por isso, € fundamental que os profissionais de saude sai-
bam reconhecer e gerir estas situagdes clinicas dado o seu
elevado risco de mortalidade. A monitorizacao hemodinami-
ca e as medidas gerais de ressuscitacdo devem ser imedia-
tamente instituidas, embora sejam muitas vezes ineficientes
com necessidade de instituir suporte vasopressor em doses
elevadas. A HDI parece ser uma terapéutica possivel e se-
gura nestes doentes, melhorando o metabolismo e, conse-
quentemente, a disfuncao cardiaca severa associada a estes
farmacos. No entanto, ainda sdo necessarios mais estudos
em humanos para esclarecer o papel da HDI no tratamento
das intoxicacoes por BCC. &
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