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Intoxicacdo por aminofilina: um caso fatal
Aminophylline Intoxication: A fatal case
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Resumo

A Aminofilina ¢ um farmaco amplamente utilizado em patologia
respiratoria, por vezes de forma permanente, sem a devida
atencdo aos seus potenciais efeitos toxicos. A intoxicacdo severa
por Aminofilina esta associada a uma consideravel morbilidade e
mortalidade, sobretudo relacionada com os episddios convulsivos
recorrentes, com 0 colapso cardiovascular e com as arritmias
cardiacas, habitualmente presentes neste tipo de intoxicagéo.
A proposito de um caso clinico fatal de intoxicacéo por Amino-
filina, os autores fazem uma breve revisdo da literatura sobre
as diferentes propriedades do farmaco e respectivos efeitos
secundarios. Na pesquisa realizada, constatou-se a existéncia de
poucos casos publicados relativamente a este tema, sobretudo
quando associado a uma teofilinémia tao elevada.
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INTRODUCAO
A Aminofilina é um farmaco de ampla utilizacao
em patologia respiratoria, pelo que é de extrema
importancia ter presente os seus potenciais efeitos
secundarios, que poderdo ser muitas vezes fatais. A
intoxicacdo severa por Aminofilina esta associada a
uma elevada morbilidade e mortalidade. As formu-
lacdes de libertacdo prolongada estido associadas a
uma maior incidéncia de complicacoes.! A proposito
de um caso clinico de intoxicacdo por Aminofilina, os
autores fazem uma breve revisao sobre as proprie-
dades do farmaco, o tipo de intoxicacao, as principais
manifestacoes clinicas da intoxicacdo aguda e/ou
cronica € o respectivo tratamento.

De referir que a teofilinémia encontrada no nosso
caso clinico é substancialmente mais elevada (148 ng/
ml), do que a referida nos restantes casos publicados.
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Abstract
Aminaphilline is a substance widely used in respiratory diseases.
Sometimes Is used in a permanent and indiscriminate form, wi-
thout the attention due to the potential toxic effect of this drug.

Severe theophylline toxicity is associated with significant
morbidity and mortality, due primarily to sustained or recurrent
seizures, cardiovascular collapse and cardiac arrhythmias. In
reference to a fatal clinical report, the authors make a revision
of the literature about the different properties of aminophilline
and their respective secondary effects. There are few cases
published about this

subject, particulary with such a high aminophilline plasmatic
level.
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CASO CLINICO

Individuo do sexo masculino com 48 anos de idade,
solteiro, com antecedentes de Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica e Esquizofrenia.

Medicado habitualmente com Haloperidol Deca-
noato mensal, Lorazepam 2.5 mg id e Filotempo 225
mg 2id. Apresentava habitos tabagicos e cafeinicos
importantes. Referenciado pelo Centro de Saude da
area de residéncia ao Servico de Urgeéncia (SU) do
Hospital deS. Teotonio (HST) em Viseu por um qua-
dro de alteracio do estado de consciéncia e agitacao
psico-motora. Segundo informacao do pai do doente,
este havia manifestado ideacao suicida e alteracdes do
comportamento nos dias anteriores.

A entrada no SU apresentava-se consciente, pouco
colaborante e com agitacdo psico-motora. Objecti-
vamente encontrava-se sudorético, hipotenso (TA
70/45 mmHg), taquicardico (FC 134 ppm), sem
febre; AC: taquiarritmia, sem sopros; AP: sibilos
dispersos discretos; Abdomen sem alteracdes; sem
sinais neurologicos focais; sem exantemas ou ede-
mas periféricos. Apresentava acidose metabolica
compensada com hiperlacticidémia (GSA: pH 7.34,
pCO, 26 mmHg, pO, 77 mmHg, HCO, 16 mmol/l,
lactatos 11.3 mmol/l, SatO, 100%). Analiticamente
destacava-se: Hemograma normal, Glicemia 400 mg/
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dl, Ureia 64 mg/dl, Creatinina 2.8 mg/dl, Potassio
2.7 mEq/l, CPK 1143 U/, Colinesterases 8.4 KU/,
Alcool 0 g/dl, Teofilinémia 148 ng/ml (NT: 10 — 20
ng/ml) e pesquisa positiva para benzodiazepinas na
urina. O electrocardiograma apresentava fibrilhacao
auricular com uma resposta ventricular de 140/m. A
radiografia do torax e a tomografia computorizada
cranioencefalica ndo revelavam alteracoes.

Verificou-se rapida deterioracao do quadro clinico,
com agravamento da taquiarritmia (com resposta ven-
tricular de 240/m) e choque circulatorio. Tentou-se
cardioversao quimica com amiodarona e cardioversao
eléctrica, sem efeito, tendo sido administrado 1 mg
endovenoso de propranolol com controlo da frequén-
cia. Seguidamente, apresentou uma convulsao tonico-
clonica generalizada com paragem cardio-respiratoria
(PCR) em assistolia. Iniciou de imediato suporte
avancado de vida, tendo recuperado para ritmo idio-
nodal apés 15 minutos de manobras de ressuscitacao.
Apos a PCR manteve a acidose metabdlica, convul-
soes repetidas e a hipotensao severa, nao tolerando
aminas por taquidisritmia. Foi hiperventilado, iniciou
terapéutica anticonvulsivante e fluidoterapia agres-
siva, tendo-se obtido estabilidade hemodinamica/
circulatdria (pressoes arteriais mensuraveis e diurese)
e controlo das convulsdes. Este quadro clinico de
choque circulatério com instabilidade eléctrica, asso-
ciado a convulsoes e acidose metabolica refractaria
foi interpretado como intoxicacao por Aminofilina,
atendendo ao doseamento sérico realizado.

Neste contexto, o doente foi admitido na Unida-
de de Cuidados Intensivos Polivalente (UCIP) para
tratamento.

Na UCIP, manteve as lavagens gastricas com carvao
activado, ja iniciadas no SU, e iniciou hemodiafiltra-
¢do veno-venosa continua. Contudo, o doente man-
teve um choque circulatorio refractario ao tratamento
(suporte de aminas e fluidoterapia), associado a um
Estado de Mal Epiléptico com necessidade de inducao
de coma barbiturico.

Nas horas seguintes, observou-se uma diminui-
cdo progressiva da teofilinémia (148/103/39/13 ug/
ml), mas sem evidéncia de melhoria clinica. Agravou
progressivamente relativamente aos parametros de
oxigenacao (PaOz/FiOl 400/200/150).

Para avaliacao do estado neurologico, foi suspensa
a sedacdo, a curarizacao e a terapéutica anticonvul-
sivante, tendo o doente apresentado uma Escala de
Glasgow 3, com auséncia de reflexos do tronco cere-
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bral. Foi confirmada a morte cerebral 48 horas apos
a admissao no Servico de Urgéncia.

DISCUSSAO

A Aminofilina é um derivado da Teofilina, com efeito
broncodilatador, estimulador do sistema nervoso
central e cardiaco (ino e cronotoépico positivo), apre-
sentando também propriedades diuréticas e estimu-
ladoras da secrecao acida pelo estomago.

O seu mecanismo de accdo resulta fundamental-
mente do antagonismo dos receptores da adenosina
e da inibicao da fosfodiesterase. E responsavel ainda
pelo aumento das concentracoes (cc) intracelulares
de cAMP, com a libertacao de catecolaminas, promo-
vendo a lipdlise, a gliconeogénese e a glicogenolise.
Promove também a libertacao de epinefrina das cé-
lulas medulares adrenais.

Apresenta um pico sérico oral (1-2 horas) e en-
dovenoso (30 minutos), uma vida média de 8 horas
(até 30 horas se insuficiéncia hepatica). Sofre meta-
bolizacao hepatica (citocromo P450) e uma ligeira
excrecdo urindria.

A sua eliminacao é variavel, dependendo da idade,
das funcoes hepatica, cardiaca, e renal e da historia de
tabagismo.* A clearance endogena da Teofilina é muito
baixa comparativamente com a de outros farmacos
(1 ml/m/kg), sendo que as overdoses agudas ou as
administracdes cronicas saturam rapidamente as vias
de depuracao do farmaco (um pequeno incremento de
dose conduz a uma elevacao plasmatica significativa
e potencialmente fatal).

A intoxicacdo severa, encontra-se associada a
uma significativa morbilidade e mortalidade, devido
primariamente aos recorrentes e mantidos episodios
convulsivos (muitas vezes associadas a hipertermia),
hipotensao e arritmias cardiacas.’ Relativamente ao
tipo de intoxicacao pode ser considerada uma forma
Aguda (habitualmente overdose voluntaria/acidental)
e uma forma Cronica.

A intoxicacao cronica (independentemente do
nivel plasmatico) conduz a uma maior severidade
das manifestacoes clinicas (sobretudo associado a
convulsoes) e ocorre quando a dose de teofilina oral/
endovenosa excede a capacidade de clearance do far-
maco (insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia hepatica,
fumadores, > 60 anos/infancia, toma concomitante de
farmacos — propranolol, tetraciclinas, ciprofloxacina,
eritromicina, alopurinol, contraceptivos). A toxicida-
de aumenta proporcionalmente com o aumento do



nivel plasmatico (concentracdo plasmatica terapéu-
tica: 10 a 20 ug/ml). Cerca de 20% apresentam sinais
de toxicidade minor cc > 15 ug/ml, 80% com cc > 25
ug/ml e 25% dos doentes podem apresentar sinais
de intoxicacdo Major com cc > 30-40 ug/ml.* Existe
apenas um estudo que se refere a um indice de mor-
talidade na intoxicacao major de 5%.> Relativamente
as manifestacoes clinicas, podem ser dividas em minor
(nduseas e vomitos, reactivacao de ulcera péptica,
cefaleias, tremores, insonia, reaccdes urticariformes,
palpitacoes, taquidisrritmias ligeiras, taquipneia e hi-
pertermia) e Major (subitas, graves e geralmente sao
sinais iniciais — Colapso cardiovascular, hipotensao
severa, disturbios hidroelectroliticos (HE) graves e
disturbios disrritmicos ventriculares potencialmente
fatais.® A aborgadem terapéutica, passa inicialmente,
pelas necessarias medidas de suporte (manutencao
da via aérea / circulacao/correccido de alteracoes HE)
e sintomadtico (das arritmias e das convulsdes). As
medidas erapéuticas especificas preconizadas passam
pelanecessidade de diminuicao da absorcao intestinal
(lavagem gastrica, multiplas doses de carvao activado
(CA)-50a 100 ginicial, seguido de 20 g de 2/2 horas
associado a um catartico (Sulfato Mg — 250 mg/kg
para 30 g), controlo das convulsdes (Benzodiazepinas
e Barbituricos); terapéutica antiarritmica (arritmias
por excessiva estimulacao B adrenérgica); A hemodi-
alise e a hemoperfusao assumem grande importancia
como forma terapéutica nas intoxicacdes graves por
Aminofilina.

As caracteristicas farmacocinéticas do farmaco,
(pequeno volume de distribuicao e baixa taxa de
clearence - 0.7 a 1 ml/min/kg em adultos nao fumado-
res), permitem uma remocao significativa do farmaco
utilizando as técnicas de hemodialise e hemoperfusao.
A hemoperfusao com CA apresenta um ratio de ex-
traccao superior a hemodialise, no entanto esta ultima
técnica tem a vantagem de corrigir simultaneamente
anormalias electroliticas, comuns nesta situacdo. Na
indisponibilidade destas técnicas, a depuracao da
Aminofilina pode ser alcancada com sessoes prolon-
gadas de hemodiafiltracao arterio-venosa ou veno-
venosa continuas.

Nas situacdes indicadas estas técnicas serdo
mantidas até obtencao de teofilinémias <25 mg/L
(indicacoes: doente clinicamente instavel, convul-
soes, hipotensao, arritmias, teofilémia > 100 mg/l,
intoxicacao cronica com idade superior a 60 anos e
teofilinémia > 40 mg/l, jovem cronicamente intoxi-

cado e teofilinémia > 60mg/l, teofilinémia > 60mg/1
em doente com alto risco de convulsdes — doenca
hepatica, insuficiéncia cardiaca, hipoxémia grave
(PaO2 <40 mmHg), intolerancia ao CA."%?

Relativamente ao nosso caso clinico salientamos
algumas particularidades: a) os antecedentes pato-
logicos e os habitos medicamentosos do doente; b)
o tipo de intoxicacdo que, tendo em conta a ideacao
suicida e o nivel elevado de teofilinémia apresentada,
aponta para uma intoxicacao aguda ; c) a presenca de
todas as manifestacoes clinicas esperadas para uma
intoxicacdo severa; d) a teofilinémia elevada (sem
evidéncia na literatura publicada de uma teofilinémia
tao elevada; e) a realizacao da terapeéutica preconiza-
da para este tipo de intoxicacdes, mas sem qualquer
sucesso terapéutico.

Os autores, com o relato deste caso, pretendem
alertar os clinicos que utilizam na sua prescricao dia-
ria este farmaco, para a importancia de uma utilizacao
criteriosa e ajustada ao doente, prevendo sempre os
potenciais efeitos secundarios do farmaco. ™
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