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RESUMO

As bradicardias sintomaéticas, definidas pela frequéncia cardiaca inferior a 60 batimentos por minuto
associada a manifestagdes como sincope ou instabilidade hemodinamica, configuram um desafio
diagnostico relevante devido ao amplo espectro de etiologias, que variam de adaptacgdes fisiologicas
em atletas a disturbios estruturais e, principalmente, a causas extrinsecas, como as induzidas por
farmacos. O presente estudo, uma revisdo bibliografica narrativa, teve como objetivo sintetizar as
evidéncias cientificas recentes relacionadas aos desafios no diagnostico dessas arritmias. Os resultados
destacam o papel crescente de agentes farmacologicos — incluindo terapias emergentes como
Paxlovid e agentes oncologicos como Rituximabe e Pazopanibe — na génese de bradicardias severas
e sincope, exigindo monitoramento rigoroso e anamnese farmacoldgica minuciosa. Além disso, a
toxicidade pela digoxina no paciente idoso e a distin¢ao entre bradicardia fisioldgica e patoldgica em
atletas veteranos permanecem como desafios notaveis. Conclui-se que a identificacdo precoce de
etiologias reversiveis, frequentemente ligadas a medicamentos, € crucial para evitar intervengdes
invasivas desnecessarias, como o implante de dispositivos cardiacos, demandando uma abordagem
diagnostica sistematica e multidimensional que integre aspectos clinicos, eletrocardiograficos e
farmacologicos.
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ABSTRACT

Symptomatic bradycardias, defined by a heart rate below 60 beats per minute associated with
manifestations such as syncope or hemodynamic instability, represent a significant diagnostic
challenge due to the wide spectrum of etiologies, ranging from physiological adaptations in athletes to
structural disorders and, primarily, extrinsic causes, such as those induced by drugs. This study, a
narrative literature review, aimed to synthesize recent scientific evidence related to the challenges in
diagnosing these arrhythmias. The results highlight the growing role of pharmacological agents—
including emerging therapies such as Paxlovid and oncological agents such as Rituximab and
Pazopanib—in the genesis of severe bradycardias and syncope, requiring rigorous monitoring and a
thorough pharmacological history. Furthermore, digoxin toxicity in elderly patients and the distinction
between physiological and pathological bradycardia in veteran athletes remain notable challenges. It
is concluded that the early identification of reversible etiologies, frequently linked to medications, is
crucial to avoid unnecessary invasive interventions, such as the implantation of cardiac devices,
demanding a systematic and multidimensional diagnostic approach that integrates clinical,
electrocardiographic, and pharmacological aspects.

Keywords: Symptomatic Bradycardias. Differential Diagnosis. Bradycardia-Inducing Drugs. Cardiac
Arrhythmias. Cardiac Pacemaker.

RESUMEN

Las bradicardias sintomaticas, definidas por una frecuencia cardiaca inferior a 60 latidos por minuto
asociada a manifestaciones como sincope o inestabilidad hemodindmica, representan un importante
desafio diagnostico debido a su amplio espectro de etiologias, que abarcan desde adaptaciones
fisiologicas en atletas hasta trastornos estructurales y, principalmente, causas extrinsecas, como las
inducidas por farmacos. Este estudio, una revision narrativa de la literatura, tuvo como objetivo
sintetizar la evidencia cientifica reciente relacionada con los desafios en el diagndstico de estas
arritmias. Los resultados resaltan el creciente papel de los agentes farmacologicos —incluidas terapias
emergentes como Paxlovid y agentes oncoldgicos como Rituximab y Pazopanib— en la génesis de
bradicardias graves y sincope, lo que requiere una monitorizacion rigurosa y una historia clinica
farmacoldgica completa. Ademas, la toxicidad por digoxina en pacientes ancianos y la distincion entre
bradicardia fisiologica y patologica en atletas veteranos siguen siendo desafios importantes. Se
concluye que la identificaciéon temprana de etiologias reversibles, frecuentemente vinculadas a
medicamentos, es crucial para evitar intervenciones invasivas innecesarias, como la implantacion de
dispositivos cardiacos, lo que exige un enfoque diagndstico sistematico y multidimensional que integre
aspectos clinicos, electrocardiograficos y farmacologicos.

Palabras clave: Bradicardia Sintomatica. Diagndstico Diferencial. Farmacos Inductores de
Bradicardia. Arritmias Cardiacas. Marcapasos Cardiaco.
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1 INTRODUCAO

As bradicardias, tradicionalmente definidas como frequéncia cardiaca inferior a 60 batimentos
por minuto, constituem um achado frequente na pratica clinica, cuja relevancia aumenta
substancialmente quando associadas a manifestagdes como sincope, pré-sincope, tontura ou
instabilidade hemodinamica. Nessas circunstancias, configuram as chamadas bradicardias
sintomadticas, condicdo que demanda investigacdo etiolégica minuciosa e abordagem direcionada
(JARYAL et al., 2024; GANIPISETTI et al., 2023 ).

O diagnostico dessas entidades representa um desafio clinico significativo, uma vez que
envolve um amplo espectro de causas, que variam desde adaptagdes fisiologicas — como aquelas
observadas em atletas de endurance — até disturbios estruturais do sistema de condu¢do e causas
extrinsecas, especialmente medicamentosas. Em individuos treinados, por exemplo, a bradicardia pode
refletir remodelamento eletrofisioldgico adaptativo do nd sinusal e atrioventricular, frequentemente
benigno, mas que pode evoluir para formas sintomaticas com o envelhecimento (AL-OTHMAN et al.,
2024).

Entre os fatores extrinsecos, destaca-se o papel crescente das bradicardias induzidas por
farmacos, fenomeno amplamente descrito na literatura contemporanea. Diversas classes
medicamentosas — incluindo corticosteroides, agentes oncoldgicos, imunobiologicos e drogas
utilizadas em doencgas infecciosas — tém sido implicadas na génese de disturbios do ritmo,
frequentemente reversiveis apos a suspensao do agente causal (AHMED et al., 2022 ; GN et al., 2023
; ZORKUN et al., 2024 ). Estudos recentes também descrevem associacdes com terapias emergentes,
como antivirais utilizados na COVID-19, evidenciando a necessidade de vigilancia clinica continua
(GANIPISETTI et al., 2023 ).

No paciente idoso, a complexidade diagnostica ¢ ainda maior, em decorréncia da coexisténcia
de alteragdes degenerativas do sistema de conducao, comorbidades e polifarmacia. Formacos cléssicos,
como a digoxina, permanecem relevantes nesse contexto, podendo atuar tanto como agentes
desencadeantes quanto como fatores confundidores na interpretagdo clinica, dificultando a distingao
entre causa primaria e secundaria da bradicardia (GALTIMARI et al., 2021 ).

Diante desse cendrio multifatorial, o reconhecimento precoce da etiologia das bradicardias
sintomadticas € essencial para evitar intervencdes desnecessarias, como o implante de dispositivos
cardiacos, e para direcionar estratégias terapéuticas adequadas. Assim, compreender os desafios
diagnosticos associados a essa condig¢ao torna-se fundamental para a pratica clinica contemporanea,

especialmente em um contexto de crescente complexidade terapéutica e envelhecimento populacional.
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2 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao bibliografica narrativa, desenvolvida com
0 objetivo de sintetizar e analisar as evidéncias cientificas mais recentes relacionadas aos desafios no
diagnostico das bradicardias sintomaticas. A pesquisa foi realizada na base de dados PubMed,
utilizando os descritores "Symptomatic Bradycardias" e "Diagnosis", combinados por meio dos
operadores booleanos AND e OR, conforme a terminologia do Medical Subject Headings (MeSH).
Foram incluidos artigos publicados nos ultimos cinco anos, disponiveis integralmente e redigidos no
idioma inglés, que abordassem de forma direta o tema. Excluiram-se estudos que nao apresentavam
relagdo direta com o diagnostico clinico, publicagdes duplicadas e revisdes narrativas com baixo rigor
metodoldgico. A selegdo dos estudos foi conduzida em duas etapas: triagem de titulos e resumos,
seguida pela avaliagdo dos textos completos para confirmar relevancia. As informagdes extraidas

foram organizadas de forma descritiva.

3 RESULTADOS

A literatura recente identifica uma gama crescente de agentes farmacologicos associados a
bradicardias severas e sincope. O Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir), amplamente utilizado para
COVID-19, foi associado a episodios de sincope e pausas sinusais, exigindo interveng¢do com atropina
e interrup¢ao imediata da terapia (Ganipisetti et al., 2023). Na area oncoldgica, tanto o rituximabe
quanto inibidores de tirosina quinase, como 0 pazopanibe, demonstraram potencial para induzir
bradicardia sinusal sintomdtica poucas horas apds a administragdo, sugerindo a necessidade de
monitoramento cardiaco rigoroso durante infusdes (Jaryal et al., 2024; Zorkun et al., 2023).

Outros farmacos ndo cardiovasculares, como a mesalamina (usada na colite ulcerativa) e a
hidrocortisona intravenosa em altas doses, também foram reportados como causas raras, porém graves,
de bradicardia (Gn et al., 2023; Ahmed et al., 2022). Em pacientes geriatricos, a toxicidade pela
digoxina permanece um desafio diagndstico classico; as manifestagdes podem ser proteanas e
mimetizar bloqueios atrioventriculares intrinsecos, exigindo a diferenciacao entre doencga estrutural do
no AV e intoxicagao digitalica (Galtimari et al., 2024).

No contexto de atletas de resisténcia, o diagndstico diferencial entre bradicardia fisiologica e
patologica foi redefinido. Evidéncias apontam que a bradicardia sinusal nesses individuos ndo se deve
apenas ao alto tonus vagal, mas a um remodelamento eletrofisiologico intrinseco do no sinusal e do n6
AV (Al-Othman et al., 2024). Em atletas veteranos (acima de 50 anos), essas arritmias podem
degenerar para condigdes sintomaticas que exigem marca-passo, sublinhando que a adaptacao atlética
prolongada e o envelhecimento podem se sobrepor para criar bradicardias patoldgicas (Al-Othman et

al., 2024).
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A tabela a seguir exemplifica os diferentes contextos clinicos, bem como as estratégias

terapéuticas empregadas nas diversas apresentacdes de bradicardias sintomaticas:

Tabela 1
Autor e ano Tipo de estudo Contexto clinico Etiologia Conduta adotada Desfecho
. . , Atropi -
Bradicardia apds . ropina e Normalizagdo da
. ~ Efeito colateral suspensao de A .
Jaryal, 2024 Relato de caso infusdo de . . . frequéncia cardiaca
o medicamentoso farmacos anti- .
rituximabe . . apos 24h
hipetensivos
Bradicardia grave Aumento da
ivelment Efeito colateral R a frequénci i
Zorkun, 2024 Relato de caso presumivelmente eito colatera eduf;ag da <,10.se do requéncia cgr(}laca
secundaria ao uso de medicamentoso quimioterapico sem a instituicao de
quimioterapico outras medidas
Bradicardia
Devamsh, presumivelmente Efeito colateral Suspensao do Resolugdo da
Relato de caso . . , . .
2023 relacionada ao uso medicamentoso farmaco precursos bradicardia
de mesalazina
. . Encaminhamento do
Bradicardia em ~ .
L . - N Suspensio do paciente para
Galtimari,, paciente usuario de Intoxicacao , . ~
Relato de caso . L farmaco e suporte implantacgao de
2021 medicamento de digitalico .
digoxina clincio marca-passo
definitivo
Bradicardia grave Normalizagdo da
presumivelmente Efeito colateral Suspensdo do frequénia cardiaca e
Ahmed, 2022 Relato de caso L. . , . ,
secundaria ao uso de medicamentoso farmaco precursor | dos sintomas apods 48
hidrocortisona horas
Smc"p“f dev1.d0 a . Monitorizagdo por 40
S bradicardia . Atropina ¢ .
Ganipisetti, . Efeito colateral N horasa’’e
Relato de caso presumivelmente . suspensao do s
2023 L. medicamentoso , normalizagdo da
secundaria ao uso de farmaco . .
. frequéncia cardiaca
paxlovid
Fonte: Autores.
4 DISCUSSAO

A andlise dos casos clinicos e revisdes demonstra que o principal desafio diagnostico nas

bradicardias reside na minuciosa coleta do historico medicamentoso e na vigilancia pos-infusdo. A

resolucao rapida da bradicardia sintomatica — frequentemente em menos de 24 horas ap6s a suspensao

de drogas como mesalamina ou hidrocortisona — ¢ um forte indicador diagnostico de causa iatrogénica

(Gn et al., 2023; Ahmed et al., 2022). O uso da escala Naranjo de probabilidade de reagdo adversa a

drogas ¢ recomendado para auxiliar nessa confirmagao (Jaryal et al., 2024; Ahmed et al., 2022).

A discussao sobre atletas veteranos destaca um ponto critico: a bradicardia que era considerada

"saudavel" em jovens pode esconder uma disfun¢do intrinseca nos idosos devido ao exercicio cronico

cumulativo (Al-Othman et al., 2024). Além disso, o manejo do paciente idoso intoxicado por digoxina

refor¢a que, antes de se diagnosticar uma doenca cardiaca estrutural definitiva, deve-se afastar o

desequilibrio hidroeletrolitico e a alteracao da fun¢do renal que precipitam a toxicidade (Galtimari et

al., 2024). Em conclusdo, o protocolo diagndstico deve integrar o eletrocardiograma de base com uma

analise dindmica da farmacoterapia e do perfil de vida do paciente, garantindo que causas reversiveis

sejam tratadas antes de intervengdes definitivas.
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5 CONCLUSAO

As bradicardias sintomaticas configuram um desafio diagnostico relevante na prética clinica,
sobretudo em razao da ampla heterogeneidade de suas causas e da crescente complexidade terapéutica
observada na medicina contemporanea. A literatura recente evidencia que, além das alteragdes
estruturais do sistema de conducao cardiaco, fatores extrinsecos — particularmente os medicamentos
— tém assumido papel cada vez mais proeminente na génese dessas arritmias, abrangendo desde
farmacos classicos até terapias mais recentes utilizadas em diferentes dreas da medicina.

Nesse contexto, a identificacdo precoce de etiologias potencialmente reversiveis constitui etapa
essencial no processo diagnostico e terapéutico, uma vez que a suspensao do agente desencadeante
frequentemente resulta na resolu¢ao do quadro clinico, evitando intervengdes invasivas desnecessarias,
como o implante de dispositivos de estimulag¢do cardiaca permanente. Dessa forma, a realizacao de
uma anamnese farmacoldgica detalhada, associada a andlise criteriosa dos achados
eletrocardiograficos e a avaliacdo do contexto clinico do paciente, torna-se fundamental para o
adequado reconhecimento dessas condicdes.

Adicionalmente, populagdes especificas, como pacientes idosos ¢ atletas de endurance,
apresentam particularidades fisiopatoldgicas que podem dificultar a distingdo entre bradicardia
fisiologica e patologica, exigindo uma abordagem clinica individualizada e integrada. A coexisténcia
de alteragdes degenerativas do sistema de condugdo, comorbidades e polifarmécia, especialmente no
envelhecimento, amplia ainda mais a complexidade desse processo diagndstico.

Assim, a abordagem das bradicardias sintomaticas deve ser fundamentada em uma avaliagdo
sistematica e multidimensional, capaz de integrar aspectos clinicos, eletrocardiograficos e
farmacologicos. O reconhecimento adequado dessas varidveis ndo apenas aprimora a acuracia
diagnostica, mas também contribui para a adocao de estratégias terapéuticas mais seguras e eficazes,

reduzindo intervencdes desnecessarias e promovendo melhores desfechos clinicos para os pacientes.
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