Relato de Casos

REMISSAO DE BLOQUEIO DE RAMO ESQUERDO COM OXIFEDRINA. RELATO DE

CINCO CASOS

PEDRO JOSE DE ALMEIDA

SHo relatados 5 casos de remissdo completa de bloqueio de ramo esgquerdo (BRE) em pacientes
tratados com oxifedrina. Nestes pacientes (4 do sexo feminino e 1 do sexo masculino, com idades
variando de 55 a 81 anos), a principal condicdo clinica associada foi a hipertenséo arterial
(observada em 4 dos 5 pacientes). As doses de oxifedrina variaram de 24 a 48 mg administradas em
3 tomadas diarias, durante periodos de 9 a 15 meses. O tempo de acompanhamento variou de 38 a
109 meses.

Todas as remissfes persistiam por periodos de 9 a 84 meses apds a suspensao da droga.

Em todos os eletrocardiogramas obtidos antes, durante e apds o tratamento com oxifedrina,
foram encontrados ritmo sinusal e intervalos PR normais.

Um paciente teve remissao de sintomas de insuficiéncia ventricular esguerda. Um paciente, que
apresentou estado sincopal antes do tratamento, permanecia assintomatico.

Em 4 pacientes, nos quaisasdirecdes do 8 segmentos ST eondas T eram opostas as dos complexos
QRS, observou-se um retorno progressivo no sentido da normalidade. Em 2 pacientes, foi
documentado o BRE intermitente durante o tratamento, como uma transi¢céo entre o estagio de BRE
estabelecido antes do tratamento e o de completa remissao apos o tratamento. Nesses casos, a
completa remissdo ocorreu apos um incremento de dose da droga.

Durante o tratamento com oxifedrina, a freqiiéncia cardiaca permaneceu inalterada em quatro
pacientes e reduziu-se de 98 para 84 bpm emum.

Os bloqueios de ramo esquerdo do feixe de His
tém sido descritos, principa mente, em associacgao
com a cardiopatiaisquémica®?, porém acorrelacao
entre os achados anatdmicos e el etrocardiograficos
tem sido dificil®. Outras causas tém sido apontadas.
Grande nimero de casos, especialmente de
bloqueio de ramo direito (BRD), sdo encontrados
na auséncia de cardiopatia *.

Por ser mais seguro avaliar globalmente a
situacdo de cada paciente do que basear o
prognéstico na presenca de determinado tipo de
bloqueio de ramo, costuma-se admitir que o
bloqueio, por si so, quer BRD, quer BRE, ndo exige
tratamento. Tem-se sugerido, entretanto, que a
presenca de BRE implica progndstico mais
desfavoravel do que a presenca de BRD °. Por
outro lado, independentemente do valor
prognostico, a presenca de um dos tipos de
bloqueio limita a utilizagdo do método
eletrocardiografico na avaliacdo evolutiva da
cardiopatia isquémica.

Pela falta, mo arsenal terapéutico, de drogas
especificamente ativas e seguras destinadas ao tratamento
dos blogueios de ramo, achamos relevante relatar 5 casos
de BRE em que houve completa remisséo durante
tratamento com oxifedrina

APRESENTACAO DOS CASOS

Caso 1 - Mulher de 55 anos, em 1974, apresentou
dispnéia aos esfor¢os, quando foi detectada
hipertensdo arterial de grau leve. O eletrocardiograma
(ECG) mostrava BRE. Sob suspeita de cardiopatia
isquémica, foi submetida a cinecoronariografia que
demonstrou a auséncia de lesdes coronarias. Fez uso
de digoxina (0,25 mg/dia) e metildopa (250 mg/dia)
até junho de 1976, quando, na vigéncia de quadro
febril, foram evidenciados sinais clinicos e
radiol 6gicos de broncopneumonia. Apos a regressao
do estado febril, um ECG efetuado em 15-6 76 (fig. 1)
mostrava o BRE na presenca de ritmo sinusal com
freqiiénciacardiaca (FC) médiade 96 bpm. Suspensaa
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digoxina e medicada com eritromicina e dipirona,
observou-se melhora do estado infeccioso. Em 14-9-
76, com 0s mesmos achados el etrocardiogréficos (fig.
1), foi medicada com oxifedrina na dose de 24 mg/
dia, em 3 tomadas. Com a persisténciado BRE, adose
de oxifedrina foi aumentada de 8 mg diérios a cada
semana, até 48 mg/dia. Em 12-1-77, o ECG (fig. 1)
revelava um ritmo sinusal com FC média de 92 bpm,

auséncia de BRE, ondas R altas em precordiais
esquerdas e disturbio darepolarizagdo ventricular (DRV).
A partir dessa data a dose de oxifedrinafoi reduzida para
24 mg/diae assim mantidaaté marco de 1978, quando foi
suspensa. O acompanhamento eletrocardiogréfico
subseqiiente revelou auséncia de BRE, persisténcia de
ondas R atas em precordiais esquerdas, com melhora
progressivado DRV (fig. 1).
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Fig. 1 - Caso 1 - Evolugao eletrocardiogréfica antes e apos a remissao do bloqueio de ramo esquerdo.

Caso 2 - Mulher de 60 anos, a partir de 1983,
comegou a apresentar dispnéia de esforco. Em 1980,
foi detectada hipertensdo arterial de grauleve eo ECG
revelou BRE. Sob suspeita de cardiopatiaisquémicaem
associagao com a hipertensdo arterial, foi medicadacom
dinitrato deisossorbida (40 mg/dia), digoxina (0,50 mg/
dia) e hidroclortiazida (50 mg/dia) até agosto de 1983.
Com amelhorada dispnéia, foram suspensos a digoxina
e o dinitrato de isossorbida. Em 6 10-83, apresentava
dispnéia de esforco e dispnéia paroxistica noturna e o
exame clinico revelava ritmo cardiaco em 3 tempos
(presengade B3) e o ECG (fig. 2) mostravaritmo sinusal
com FC média de 94 bpm, desvio de eixo elétrico para
aesquerda e BRE. Até novembro do mesmo ano, recebeu
hidroclorotiazida (50 mg/dia) associada a
espironolactona (25 mg/dia). Em 29-11-83, persistiam
dispnéia de esforco e dispnéia paroxistica noturna, e 0 ECG

(fig. 2) mostrava os mesmos achados. Entéo, foi instituida
aoxifedrina na dose de 24 mg em 3 tomadas didrias. Em
janeiro de 1984, apresentava-se assintomatica, em ritmo
regular de 2 tempos, porém, o ECG permanecia com 0s
mesmos achados. Em 20-6-84 o ECG (fig. 2) mostrava
ritmo sinusal com FC média de 88 bpm, eixo elétrico em
posi¢cdo normal e auséncia de BRE, porém com DRV. A
oxifedrinafoi mantida até 3-9-84, quando 0 ECG (fig. 2)
evidenciava também uma nitida melhora do DRV. Ent&o,
aoxifedrinafoi suspensa. O acompanhamento revelou a
ausénciade sinaisdeinsuficiénciaventriculaesquerda. O
ultimo ECG (fig. 2) ndo mostrava alteragdes.

Caso 3 - Mulher de 67 anos, em marco de 1978,
teve febre persistente e sinais clinicos e radiol 6gicos
de espessamento e derrame plurais no ter¢co médio do
hemitorax direito. Em dezembro de 1978, Ja
recuperada do quadro infeccioso, teve um episddio
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Fig. 2 - Caso 2 - Evolugp eletrocardiogréfica antes e apds a remissao do bloqueio de ramo esquerdo.

sincopal com queda ao solo, sem sintomas prévios,
seguido de répida recuperacdo, sem seqiielas. Em 8-6
80, um ECG de rotina (fig. 3) revelava BRE em
presenca de ritmo sinusal com FC média de 88 bpm e
eixo elétrico em posicao normal. Recebeu oxifedrina
na dose de 24 mg/dia (em 3 tomadas) até 15-12-80,
guando o ECG revelava a presenca de BRE

(3] 8 DIl DII1

intermitente (fig. 3). A dose de oxifedrina foi entdo
aumentada semanal mente de 8 mg didrios até 40 mg/ dia.
Em abril de 1981, o ECG mostravaaremisséo do BRE.
Ent&o, aoxifedrinafoi suspensa. Os ECG subseqgiiente
ndo mostraram BRE (fig. 3).

Caso 4 - Mulher de 81 anos, em marco de 1982,
com queixas de palpitacdes e tonturas, apresentava

Y&

AMNTES -
OB/0E/BO

DURANTE
15/12/80

APOS
0&/06/83

Fig. 3- Caso 3 - Evolucéo eletrocardiogréficaantes, durante e apdstratamento com oxifedrina. Observar o blogueio de ramo esquerdo (BRE) intermitente
(15/12/80) com transi¢do entre os estégios de BRE estabelecido (6/06/80) e o de completa remissdo.
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ECG com ritmo sinusal, FC médiade 76 bpm, eixo elétrico
em posi¢cdo normal, BRE, DRV, aém de extra-sistoles
supraventriculares e ventriculares. Nos Ultimos 6 meses,
usou metoprolol (100 mg/dia) e clortalidona (50 mg/dia),
por ter hipertensdo arterial. Foi suspenso o metoprolol e
adicionado o cloreto de potéssio até maio de 1982, quando
0 ECG revelava extra-sistoles supraventriculares
esporadicas, BRE e DRV. Foi entdo medicada com
oxifedrina na dose de 24 mg/dia (em 3 tomadas). Em
dezembro de 1982, 0 ECG mostravaBRE com rarasextra-
sistoles supraventriculares. A dose de oxifedrina foi
aumentada para 32 mg diarios até abril de 1983, quando o
ECG mostrou aregressao do BRE e persisténciadasraras
extra sistoles supraventriculares. Entdo, a dose de
oxifedrina passou a 24 mg diarios até agosto de 1983,
guando foi suspensa. Os ECG subseqiientes ndo mostraram
BRE, mas a persisténcia de raras extra-sistoles
supraventricul ares.

Caso 5 - Homem de 60 anos, a partir de 1973,
apresentou hipertensdo arterial de grau moderado. Até
marco de 1978, fizera uso de metildopa (500 mg /dia) e
hidroclortiazida (25 mg/dia). Nessaépoca, 0 ECG revelava
ritmo sinusal com FC média de 74 bpm, eixo elétrico
desviado para a esquerda, ondas R altas em precordiais
esquerdas, ondas S profundas em precordiais direitas e
deflexdo intrinsecdide normal. Entdo, foi adicionado o
oxprenolol nadose tinicade 160 mg/dia. Em abril de 1978,
apresentava-se normotenso, porém aFC oscilavaemtorno
de 56 bpm. Ent&o, foi suspenso o oxprenolol. Emjulho de
1978, ainda normotenso, 0 ECG revelava ritmo sinusal
com FC média de 70 bpm, ao lado dos mesmos achados
anteriores. Em junho de 1979, apresentou crise de
taquicardia supraventricular paroxistica durante a qual a
FC chegava a 150 bpm. A arritmia foi controlada com o
uso de verapamil administrado por via venosa, porém os
ECG subseqientes revelavam BRE, DRV com desvio do
eixo elétrico para a esquerda. Em janeiro de 1980, foi
medicado com oxifedrina, na dose de 32 mg/dia (em 3
tomadas). Em julho de 1980, e ECG mostrava BRE
i ntermitente associado aos demai s achados, quando adose
de oxifedrina foi aumentada para 48 mg diérios. Em
novembro de 1980, o ECG revelavaritmo sinusal com FC
média de 70 bpm, auséncia de BRE, retornando,
praticamente, a0 mesmo padréo eletrocardiografico
registrado em marco de 1978. Esse mesmo padréo
manteve-se nos ECG subsequientes & suspensdo da
oxifedrina.

DISCUSSAO

A oxifedrinaéum derivado do L -fenilaminoetilamino-
3-(fenoxi) propanol ® obtido a partir do intermediério L-
Norefedrina ’. Essa droga tem sido utilizada na clinica,
principalmente, como agente inotrépico positivo e
antianginoso 1% mas poucos sdo os estudos dirigidos
para seus efeitos el etrofisiol 6gicos.

Em pessoas idosas, muitos casos de BRE s&o
atribuidos a compressao e ao atrito mecanico da via

de saida do ventriculo esquerdo. Realmente, nesses
pacientes, o endocardio daregido subadrtica, que reveste
a face esquerda do septo interventricular, caracteriza-se,
comumente, por uma maccula de tecido fibroso oriundo
desse “fator mecanico” 3. Adicionalmente, fatores
hemodinamicos ereol dgicosligados a hipertensdo arteria
e/ou as disfungdes daval vaadrtica podem contribuir para
0 comprometimento do conjunto laminar defasciculosque
constituem o ramo esquerdo. Por outro lado, por ser uma
estrutura laminar (mais larga) e de menor comprimento
do que o ramo direito (mais delgado e mais longo) 1, o
ramo esquerdo necessitaria de uma lesdo muito mais
extensaparaasuainterrupcdo completa. Essaconsideragéo
concorda com a afirmativa de que o BRD pode ser
encontrado naausénciade cardiopatiaem freqliénciamuito
maior do que 0 BRE*. Talvez esta sgjatambém arazéo de
sepostular que um achado de BRE (a0 contrario do achado
de um BRD) tem, invariavelmente, um significado
patol 6gico.

Nos casos aqui apresentados, a hipertensdo arterial foi
uma condicdo clinica associada em 4 pacientes (casos 1,
2, 4 e 5). Pelo menos no caso |, a possibilidade de
cardiopatia isquémica foi afastada pelo exame
cinecoronariografico. Por outro lado, na prética clinica,
costuma-se admitir que um blogueio de ramo tem grande
possibilidade de ser irreversivel quando persiste durante
Varios meses. Em nossos pacientes, o periodo prévio a
administragcdo da oxifedrina, contado a partir do primeiro
ECG com BRE incluido no estudo foi, em média, de 5
meses. Entretanto, pelos relatos clinicos, pode-se supor
que osdisturbios de condugéo estivessem presentes durante
periodo bem maiores procedendo a administracdo da
droga. E relevante notar que, em todos os pacientes, a
remissdo do BRE deu se durante a administracdo da
oxifedrina, em 2 pacientes (casos 2 €5), atransi¢do desde
0 estégio de BRE estabel ecido até o de compl etaremisso,
passando por um BRE intermitente foi documentada (fig.
3). Além disso, nesses 2 casos, a remissdo completa foi
alcangada apds um incremento de dose.

A influénciade outras drogas usadas simultaneamente,
sejacomo fatores etiol 6gi cos ou como agentesimplicados
naremissao do BRE, pode ser excluida pelas observactes
clinicas obtidas durante todo o periodo de “follow-up”.
Assim, excluida a rara possibilidade de remissio
esponténea 1213, podemos concluir que, nos 5 casos agui
apresentados, a remissdo do BRE deu-se por efeito da
oxifedrina.

A melhora dos sinais clinicos de insuficiéncia
ventricular esquerda (caso 2) que acompanhou a
remissdo do BRE pode ser explicada pelos efeitos
conhecidos da droga sobre a funcéo ventricular®413
especialmente quando a assinergia de contracdo que
acompanha o BRE é um fator importante na disfungéo
ventricular .

A FC permaneceu praticamente inalterada ao
longo do periodo em que a oxifedrinafoi adminis-
trada. No caso 2, observou-se uma reducéo de cerca
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de 98 para84 bpm, o que poderiaser atribuido amelhora
do estado hemaodinamico. Por outro lado, essaobservacéo
estd em aparente discordancia com os efeitos
eletrofisiol 6gicos daoxifedrimaque, administradadeforma
aguda, encurta os tempos de recuperacdo do né sinusal e
deconducdo sino-atrial, exercendo assim, em Ultimaandise,
um efeito estimulante sobre 0 automatismo do né sinusal .
Estudos eletrofisiol6gicos em pacientes cronicamente
tratados s80, entretanto, necessarios no sentido de verificar
seadrogatem efeito significativo sobrea FC.

Pacientes sem distirbios de conducdo, agudamente
tratados com oxifedrina (0,3 e 0,6 mg/kg/hora), ndo
apresentam modificacdo do intervalo H-V . Entretanto,
os efeitos de tratamento agudo ou prol ongado sobre essa
variavel eletrofisioldgica, em portadores de BRE, néo
séo conhecidos. No momento, os principais efeitos
cardiovasculares da oxifedrina sdo atribuidos a sua
dupla agdo, agonista e antagonista, sobre 0s receptores
beta-adrenérgicos 5117, Entretanto, mesmo sobre essa
base, é atuamente dificil explicar nossos achados de
remissdo de BRE pela droga. No momento, nossos
conhecimentos sobre a histéria natural do BRE aliado
a carénciade drogas especificamente ativas contra este
distirbio de conducéo s&0 os principai s argumentos que
atestam a relevancia destes achados. Estudos clinicos
controlados, especificamente dirigidos para pacientes
portadores de BRE, apoiados em estudos
el etrofisiol 6gicos adicionais s80, entretanto, necessarios
para a confirmagdo da real importéncia da oxifedrina
no tratamento do BRE.

SUMMARY

Remission of left bundle branch block (LBBB) was
achieved in five patients chronically treated with
oxyfedrine. In these patients (4 females, 1 male, ages
ranging from 55 to 81 years) the main accompanying
condition wasarterial hypertension (observedin 4 of the5
patients). The administerd doses of oxyfedrine were from
24t048 mgtid, periodsfrom 9to 15 monthsand thefollowup
ranged from 38 to 109 months.

To date, al remissionshave persisted for periodsfrom 9
to 84 months after discontinuation of the drug.

Sinusrhythm and normal PR interval (corrected to the
heart rate) were found in all electrocardiograms obtained
prior, during and after treatment with oxyfedrine.

One patient additionally, achieved remission of
previous clinical signs of left ventricular failure. One
patient who had a syncope prior to the treatment has
remained asymptomatic.

In four patients in whom the directions of ST
segment and T waves were opposite to that of the
QRS complexes, aprogressivereturn to normality was
observed. Intwo patients the transition between the
stages of LBBB prior to the treatment and that of
complete remission after treatment was observed as a

finding of intermitent LBBB. In these cases complete
remission occurred after aincreasein the dose of thedrug.

During treatment with oxyfedrine,the heart rate (HR)
wasunchanged in four patientsand was reduced from about
98 to 84 beats/minin one.

The principal emphasis of this report are the findings
of remission of LBBB in patientstreated with oxyfedrine.
However, it should be anticipated that controlled clinical
trialsand electrophysiol ogic studies are needed to confirm
the real significance of the effects of this drug in the
treatment of LBBB.
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