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INSUFICIENCIA ARTERIAL PERIFERICA E ISQUEMIA MIOCARDICA NO
ERGOTISMO. RELATO DE CASO E REVISAO DE TERAPEUTICA
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Um caso de insuficiéncia vascular periférica eisquemia miocardica precipitadas por doses excessivas
de tartarato de ergotamina é apresentado, com breve revisdo das caracteristicas clinicas e terapéuticas
de ergotismo. No caso apresentado, o tratamento agudo foi efetuado com nitroprussiato de sodio até que
0s pulsos periféricos fossem palpaveis. Recuperacao completa foi obtida, ainda que neuropatia isquémica

transitéria tivesse sido observada na evolugéo.

Ergotismo, definido como intoxicacdo aguda ou
cronica por derivados de ergot *, é considerado
complicacao infrequiente daterapéutica com ergotamina,
apesar de seu uso extensivo. A rara forma aguda
usualmente resulta de tentativas abortigenas por
derivados de ergot, com sintomas consistindo de vémitos,
diarréia, sede, parestesias, pele fria, diminuicdo da
amplitude dos pul sos periféricos, taguisfigmia, confusao
menta e perda de consciéncia. Na prética clinica, as
formas clinicas de ergotismo sdo relacionadas ao uso
cronico, abusivo, de tartarato de ergotamina no
tratamento de enxaqueca e de cefaléias tensionais, e,
portanto, geralmente iatrogénico ndo mais se observando
a forma endémica, conhecida desde a |dade Média, em
toda a Europa. Nessas circunstancias, o ergotismo
endémico sempre foi relacionado a ingesta de centeio
ou de outros cereai s contaminados com o fungo Claviceps
purpurea, que ja era conhecido em 600 a.C., pelos
assirios .

A primeira referéncia ao ergotismo, data do século X,
guando se descreveu uma epidemia de gangrena “wherein
agreat plague of swollen blisters consumed the people by a
lotesomerot so that their limbswereloosened and fell before
death” 2. A Ultima epidemia ocorreu na Franca, em 1952 2,

Atualmente, o ergotismo clinico resulta quase que
exclusivamente do uso inapropriado do tartarato de
ergotamina no tratamento de enxaquecas e de cefaléias
tensionais 2, geralmente associado a cafeina, que
aumenta a sua vel ocidade de absorc¢do 1, sem mencionar
0s vérios antidistoni cos que contém ergotaminaem doses

menores. Nesse particular, o uso de ergot para o tratamento
deenxaguecafoi recomendado primeiramente por Thompson
w2 em 1898, sendo que em 1920, com o isolamento da
ergotamina, por Stool #'?, essa passou a ocupar o lugar
principa no tratamento das cefaléias tensionais.

Em razdo do uso fregliente de preparados contendo
ergotamina e outros derivados do ergot (no Brasil, mais de
50 apresentacfes de antidisténicos contém ergotamina),
utilizados numa variedade de situagdes clinicas, incluindo
indicacdes obstétricas (metil-ergonovina e maleato de
ergonovina), acreditamos ser a intoxicacdo mais comum
do que o citado naliteratura. O relato de caso que se segue
alerta para a necessidade de dosagem adequada e de
acompanhamento clinico rigoroso dos pacientes que fazem
seu uso. Por outro lado, serve paraumaapresentacao objetiva
dos recursos terapéuticos atuai's, capazes de evitar algumas
das complicagdes mais severas do ergotismo.

APRESENTACAO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 27 anos, auxiliar de
enfermagem, internadana Disciplinade Nefrologiado Setor
de Ciéncias da Salde da Universidade Federa do Parana,
em seu Hospital de Clinicas, em agosto de 1983, por
claudicacdo intermitente (2 metros), sensacdo de friezaem
maos e pés, desconforto precordial, além de nauseas e dor
abdominal. Em abril de 1983, recebera o diagndéstico de
“enxagueca’ com hemicréniaesquerda, pulsétil, recurrente
e desencadeada por estresse, em crises com intervalos
de 2 a 4 dias, sendo tratada desde aquela data com tar-
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* Alcal 6ides, derivados de cereais contaminados com o fungo “ Claviceps Purpurea”
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trato de ergotamina, 6 comprimidos ao dia durante 20 dias,
com dosagem diminuida a 3 ao dia durante uma semana e,
posteriormente, 2 ao dia, até 6 dias antes do internamento
* . Trinta dias antes do internamento comegou a apresentar
dor epigastrica, sensagdo de plenitude pés-prandial,
seguindo-se dor nas panturrilhas a0 deambular e céibras
freqlientes. Procurou seu médico, sendo tratada com
miorrelaxantes e metoclopramida. Com a persisténcia da
dor no epigéstrio, foi submetidaaecografiaabdominal, que
ndo mostrou alteracBes. Trés dias antes do internamento,
perceberafriezaem maos e pés, cianose |abial, claudicacdo
intermitente progressivamente piorada. Em 1981, recebeu
tratamento para tuberculose pleural com rifampicina,
isoniazida e pirazinamida. Usara varios analgésicos nos
ultimos 4 anos, em razdo de cefaléia episddica e,
recentemente, acetaminofen, para dor em membros
inferiores.

Sua frequiéncia cardiaca era de 64 bpm, temperatura
axilar de 36°C, frequiénciarespiratériade 20 ipm, ndo sendo
obtida a pressdo arterial pela auséncia de pulsos, mesmo a
ausculta. Todavia, pressao sistolica, foi obtida por Doppler,
e era de 70 mm Hg, repetidamente, antes de tratamento
efetivo. Achados positivos incluiam auséncia de pulsos
radial, braguial, femoral, popliteo, tibial posterior e pedioso,
bilateralmente, com pulsos carotideos diminuidos. As
extremidades estavam frias e discretamente ciandticas com
enchimento capilar bastante lento, com &reas de palidez
acentuada, particularmente nos dedos e plantas dos pés.

Os exames de laboratério mostraram-se normais € o
€l etrocardiograma apresentavai squemiasubendocéardicaem
parede inferior e isquemia subepicardica em parede lateral
alta (fig. 1). Foi tratada com expansdo do volume
intravascular, heparina 5.000 u.i. de 4/4 horas, por via
venosa e nitroprussiato de sodio 85 pg/min até 150 pg/min
com reaquecimento das extremidades apds 24 horas de
tratamento (porém, com pulsos ausentes). Nitroprussiato
de sodio foi descontinuado ap6s 60 horas, ja com pulsos
palpaveis e pressao arterial de 100/70 mm Hg, iniciando-se
nifedipina, 15 mg/dia, com alta a seguir. Retornou 10 dias
apos alta, com queixa de dor em queimacdo na planta dos
pés, interpretada como neurite isquémica, recebendo
prescricao de &cido acetilsalicilico. O exame fisico revelou
apenas hiperestesiaem ambos 0s pés e 0 el etrocardiograma
€ apresentado na figura 2. Seu dltimo retorno verificou-se
3 meses apbs o internamento, com queixas dolorosas nos
pés, em menor intensidade. Os pulsos arteriais eram
plenamente normais.

COMENTARIOS

O presente relato aplica-se a uma populacao de
pacientes que faz uso rotineiro de medicacdo para

*E importante a observacéo que a paciente somente se refiriu a
ingestdo de anal gésicos ap6s o diagndstico clinico de sua
condic¢do negando, de inicio, uso de qualquer droga, exceto
anavulatorio oral.
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Fig. 1 - Eletrocardiograma com isquemia subepicardiaem face lateral
alta e endocéardica em face diafragmatica em paciente portador de
ergotismo.

enxagueca e adverte para situagdes graves como
insuficiéncia arterial aguda e isquemia miocérdica, que se
ndo revertidas prontamente, podem evoluir para lesdes
graves, principalmente quando se considera 0 componente
individual de sensibilidade a droga e o grande contingente
de mulheres jovens que usam anovulatérios orais,
concomitantemente.

Na verdade, a superdosagem de ergotamina €
relativamente comum, afetando 10% dos pacientes com
enxagueca que a usam, para sintomas leves, tais como
cefaléia, nduseas e vomitos, que levam o doente aingeri-la
mai s seguidamente, acreditando que a enxagquecando esteja
controlada, iniciando, desta maneira, um circulo vicioso 2.

Apesar do diagnostico clinico ser incomum, a dosagem
excessiva de ergotamina podo afetar até 10% dos pacientes
3 e estudo feito em voluntarios normais usando doses
terapéuticas, demonstrou reacdes adversas (nauseas,
vomitos, cefaléia) em 39% deles*, o que sugere que areal
freqiéncia do diagnoéstico seja subestimada,
parti cularmente, |evando-se em contaque o uso de derivados
de ergot € mdltiplo, inclusive em obstetricia, no pds-parto
imediato, onde doses préximas das toxicas sdo utilizadas
com certa frequiéncia.

A dose toxica de ergotamina é extremamente
variavel desde 25 mg durante semanas(dose letal) até
5 mg em dose oral Unica, ou de 0,5 a 1,5 mg, por via
parenteral °. A tolerancia, é, no entanto, extre-



isquemia miocardica no ergotismo 257

vk

Fig. 2 - Eletrocardiograma de paciente com ergotismo apés
tratamento com nitroprussiato de sédio.

mamente variavel, levando-se em conta a
hipersensibilidade de alguns ¢, sendo que harelato de
gangrena e amputacdo de ambas as pernas com somente 7
mg, por viaoral ¢, e outros que a usaram por via parenteral,
em doses até 18 mg e nao apresentaram evidéncias de
toxicidade ©.

E conveniente ser enfatizado que a dose méaxima
recomendada (um maximo de 4-6 mg de ergotaminaem 1
dia, e 10 mg em qualquer nimero de semanas) nunca deve
ser excedida, mesmo em pacientes sadios, lembrando ainda
aprecaucdo em relacdo ao seu uso em paci entes com doenca
hepatica, em razdo de ser metabolizadano figados®. A razéo
pela qual algumas pessoas desenvolvem intoxicacéo
importante com doses menores ndo € bem conhecida, porém,
alguns fatores sensibilizantes sdo conhecidos: periodo pos-
parto, estado infeccioso, existéncia prévia de insuficiéncia
vascular periférica ou corondria, sindrome de Raynaud,
tromboflebite, hipertensdo arterial, tireotoxicose,
desnutricdo, insuficiéncia renal ou hepatica 7, ou
concomitancia de drogas tipo trioleandomicina 7,
eritromicina, doxacilina e tetraciclina. Adicionalmente,
anticoncepcional pode ser considerado nessalista, bem como
o tabagismo 8.

A via de administragdo também € um importante
determinante, lembrando que apenas 62% de
ergotamina administrada via oral é absorvida. Além
disso, existe diferenca na poténcia do bloqueio alfa-
adrenérgico que essas drogas causam 1°, sabendo-se

gue o maleato de ergonovina exerce pouco ou nenhum
blogueio. O alcaldide que mais freqiientemente causa
intoxicagdo é o tartarato de ergotamina, seguido de
metisergida, e, mais raramente, dos derivados de
hidrogenados.

Todavia, é importante mencionar que esse bloqueio é
exercido por doses bem maiores do que as usadas na prética
clinica, ocorrendo, na verdade, estimulacdo, com doses
menores®. | sso permite caracterizé-las como agonistasparcials
ou antagonistas, em relacdo a receptores adrenérgicos,
dopaminérgicos e triptaminérgicos, na dependéncia do tipo
da droga, da dose, da espécie, do tecido e das condicOes
experimentais ou fisiolgicas °.

Clinicamente, podemos identificar 3 formas de ergotismo:
gastrintestinal, com dor abdominal, diarréia e vomitos;
neuroldgica, com cefaéa, convulsdes e coma, e circulatéria,
com isquémiapor insuficiénciaarterial. Estadltimaéaforma
mais comum, atingindo principalmente as artérias braquial,
subcléavia, femora e, mais raramente, a circulagdo renal,
Ccoron&ria, carotidea e mesentérica %4,

O efeito vasoconstritor é, provavelmente, devido a
estimulacdo de receptores alfa-adrenérgicos em paredes
vasculares, ainda que a estimulacéo direta da musculatura
lisa vascular também ocorra 1. A vasoconstricdo mantida
produz estase, com lesfo dacamadaintimaendotelial, levando
aformacao detrombos, com gangrena, NoS Casos Mai S Severos
7. A arteriografia, quando efetuada, demonstra espasmo
arterial, porém uma histéria da ingestdo da droga faz o
diagnéstico, tornando-a um exame desnecessario 1 e,
potencialmente, com riscos indesgaveis.

Além dainsuficiéncia arterid periférica, mais comum, ha
relatos de isquemia ® e infarto do miocardio 4, angina de
peito e morte stibita®, pseudoinsuficiénciarenal por espasmo
arterial %, aneurismaiatrogénico v, fibrose pulmonar 8, além
de papilite devido a vasoconstricdo ao redor do nervo éptico
®, No caso clinico apresentado, sdo notaveis as ateracles
vasculares periféricas, asalteractes €l etrocardiogréficas, com
isquemia subepicardica e subendocardica severas, mas
reversivels, além do desenvolvimento posterior de neuropatia
isquémica, temporéria mas incapacitante.

Habitualmente, a conduta consiste em suspensdo
imediata da droga e tratamento ativo do vasoespasmo.
N&o h& consenso na terapéutica, usando-se desde
heparina“dextran” de baixo peso molecular, oxigénio
hiperbéarico %, simpatectomia *?, nitroglicerina 222,
prazosin 2 e infusdo de estreptoquinase 2. A
utilizacéo de heparina e “dextran” 7 parece indicada
paraevitar aformacao de trombos nas zonas de | eséo
endotelial. A simpatectomia e anestesia epidural tém
sido empregadas com resultados pobres, ja que a agao
da ergotamina ndo se produz por via simpatica’. Ha
relato de 2 casos de reversdo da vasoconstricdo com
dilatacdo mecéanica através do cateter de Fogarty 7, 0
que, por outro lado, poderia aumentar e lesdo da
intima, facilitando ainda mais a formacédo de
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trombos. Dos multiplos vasodilatadores utilizadoscom
resultados varidvels, 0 mais consistente, por sua possante
acdo direta, é 0 nitroprussiato de sodio, que foi utilizado no
caso relatado, pois o processo i squémico passaaser demaior
gravidade e deve ser revertido o mais breve possivel 7%,
Mais recentemente, 0 uso de nitroglicerina injetavel tem
sido descrito como preferivel pela sua eficiéncia
vasodilatadora aliada a baixa toxicidade, na dose de 50 mg
(10 ml de nitrato de glicerina a 0,5% em etanol), diluida
em 500 ml de glicose a 5,0%, em infusdo continua Z.

O uso de nifedipina, ainda que aceitavel, pelas suas
propriedades vasodilatadoras diretas, teve seu efeito negado
no ergotismo experimenta %L, de tal modo que, ainda que
utilizado em nosso paciente, apos o aparecimento de pulsos
periféricos e reducdo progressiva da infusdo de
nitroprussiato de sédio, ndo deve ser considerada na
abordagem aguda do problema.

Similarmente, ha relato de que outro bloqueador de
célcio, verapamil, ndo ofereceu efeito protetor contrainfarto
agudo do miocérdio, por ergotamina, em um paciente
previamente anginoso .

Em conclusdo, o presente relato ilustra aguns aspectos
peculiares de intoxicag8o por ergotamina, cujo diagnéstico
deve ser pensado mesmo com histérianegativaparaingestéo
da droga em pacientes que tenham alteraces vasculares
severas, como as descritas, com ou sem alteracOes mentais
notaveis, mesmo que associadas a outras drogas.

Mais ainda, sugere a possibilidade de que a freqiiéncia
dessa situagéo seja subestimada em relagéo arealidade em
mltiplas situacdes.

Estes comentérios refor¢cam a necessidade de tratamento
precoce, visando a evitar complicacfes graves e
potencialmente fatais, com agentes terapéuticos efetivos.

SUMMARY

Ergotamine tartrate, widely used in the treatment of
migraine, may cause severe generalized peripheral vascular
ischemia. A case of periphera vascular insufficincy and
myocardial ischemia precipitate by excessive oral
ergotamine administration is presented. Emergency
treatment involved i.v. sodium nitroprusside infusion until
peripheral pulses were papable. Except for the ischemic
neuropathy, treatment was followed by complete recovery.
The patient is presented with a brief review of the clinical
features and treatment of ergotamine-induced ergotism.
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