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Com o desenvolvimento de novas drogas e o avanço da terapêutica, diversos 
efeitos colaterais tem sido descritos, onde o principal órgão atingido é o músculo. 
Esta ação pode ser relacionada com a dose da medicação ou por efeito direto 
sobre as fibras musculares 3 2 . 

Foram relatados casos que desenvolveram disfunção da junção mioneural 
sugerindo miastenia com o uso de polymixina 5 4, gentamicina 2 4, proctolol 5 7 , 
penicilamine 1 1 e l ít io 3 6 . Diversas alterações histológicas podem ocorrer com 
o uso de diuréticos e hipokalemia 2 6, cloroquina 3 5, anticonvulsivantes3 9 e peni-
cilamina 4 3 . Outras medicações afetam o sistema muscular com pouca evidência 
anatomopatológica, como ocorre com corticóides 2, tosylato de bretilium8, ácido 
epsilon-aminocaproico 3 > 3 8 , colchicina 3 a, clofibrato 3 1 , allopurinol 6» 1 4 ou reação 
por retirada de heroína 4 5 . Quando existe insuficiência renal, certas drogas 
alcançam altos níveis séricos e então o músculo é lesado, como acontece com 
o clofibrato 4 7 , óleo de amendoim 3 7 ou polymixina 5 4. Intoxicações acidentais, 
com inseticidas (lindane) 4 2 , álcool 4 9 ou combinação de drogas com hipotermia 2 5, 
também podem lesar o músculo. Na terapêutica da dor o abuso e administração 
continuada de medicação como a meperidina 1 » 4 a e pentazocina 7 , 2 7 , 3 3 , 3 4 , 5 2 ^ 

ocasionaram o relato de diversos casos de fibrose muscular e do tecido celular 
sub-cutâneo no local das injeções. 

Tivemos a oportunidade de examinar dois pacientes que desenvolveram 
alterações cutâneas e musculares, idênticas às descritas pela pentazocina, mas 
que utilizavam somente dextro-propoxifeno intramuscular. Como não encontramos 
nenhuma citação similar na literatura consultada fazemos este relato. 

OBSERVAÇÕES 

Caso 1 — RMR, registro 440946, 43 anos de iiade, sexo masculino, cor branca, 

internado em 13-10-1978. O paciente relatou que há 15 anos apresenta gota úrica, 

com artropatia severa, dolorosa, de joelhos e pés, utilizando indometacina e colchicina. 
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Refere também dores nas articulações coxo-femurais, secundárias à coxartrose. Para 

combater as dores nos últimos 6 meses, passou a utilizar cloridrato de dextro-propo-

xifeno 75 mg. seis a oito ampolas intramusculares ao dia, injetadas nas nádegas e 

coxas. Gradativamente, nos últimos 2-3 meses, notou diminuição da mobilidade dos 

membros inferiores, com rigidez e dores articulares acompanhadas de edema e infil­

tração da pele nos mesmos. Este edema foi mais acentuado na ocasião em que 

chegou a utilizar até 12 ampolas de dextro-propoxifeno. 

Exame físico — Pressão arterial 130x60 mmHg; Freqüência cardíaca 112 bpm; 

Temperat"ra 37<>C; Peso 62 Kg. Tofo gotoso em hélix e cotovelo direito. Diminuição 

da mobilidade articular nos cotovelos, joelhos, tornozelos e ausência de abdução de 

coxas, acompanhadas de dor durante as manobras. Edema duro de coxas, que 

iniciava na prega inguinal e descia até a perna esquerda, sugerindo intensa infiltração 

do tecido celular sub-cutâneo e musculatura com aumento da temperatura local. Ilipoes-

tesia distal para tacto e dor, abaixo dos joelhos. 

Investigação — ácido úrico 6,8 mg/31; hematócrito 22%; hemoglobina 7,4 gr/dl; 

7900 leucócitos, com 2 eosinófilos, 1 basófilo, 19 linfócitos, 5 monócitos, 4 bastonetes 

e 69 segmentados. VHS 141 mm na primeira hora. Ferro sérico 52 ug/dl, capacidade 

de transporte de ferro 198 ug/dl e saturação de ferro 30%. Medula óssea com hipo-

celulariiade, déficit de maturação da eritropoiese e ausência de ferro medular, compatível 

com anemia sideropênica por doença crônica. Cultura de urina positiva para Klebsiella 

sp. Látex, mucoproteínas, proteína C reativa, títulos de antiestreptolisina O, complemento 

C3 e C4, creatina fosfokinase e deshidrogenase lática normais. 

Eletromiografia revelou potenciais com duração e voltagem diminuídas, com excesso 

de polifásicos rápidos, aumento de recrutamento ao esforço e padrão BSAP, com 

ondas positivas e fibrilações nos músculos quadriceps. Nos músculos tibials anteriores 

e extensores comuns dos dedos, presença de fibrilações, fasciculações e ondas positivas. 

Nos tibiais anteriores a duração e voltagem eram normais, com excesso de polifásicos 
rápi-los, diminuição do recrutamento e nos músculos extensores com m dos dedos não 

foram registrados potenciais voluntários. Estes resultados foram interpretados como 

indicando envolvimento muscular primário nos músculos das coxas e denervação nos 

músculos das pernas. 

Linfografia no membro inferior esquerdo mostrou fluxo lento, ausência da progressão 

do contraste para a coxa, com obstrução ao nível dos joelhos. Na perna foi notado 

fechamento dos canais, estenose segmentar dos canais remanescentes e presença de 

"dermal back flow" (evidência indireta do fechamento dos canais)*. 

Biópsia muscular — Biópsia de músculo quadriceps, processada a fresco após 

Gomori modificado, hematoxilina-eosina, "oil red O" e PAS. Realizadas histoquimica 

congelação em nitrogênio líquido, cortada em criostato e submetida a colorações pelo 

para ATPases, DPNH-diaforase, esterase inespecífica, miofosforilase, fosfatase áciJa e 

alcalina, desidrogenase succínica 15. Foi encontrada intensa proliferação de tecido 

conjuntivo, muito maior na região perimisial, em torno dos fasciculos musculares e 

feixes vásculo-nervosos (Fig. 1). Moderada proliferação do tecido conjuntivo na porção 

* Linfografia realizada pelo Dr. Elias Abrão, ao qual agradecemos. 



endomisial dos fascículos. Ocasional calcificação no tecido conjuntivo perimisial. Infil­
tração por linfócitos entre as fibras muscv lares, no tecido perimisial e endomisial. 

Nestes últimos, existe acúmulo de linfócitos em torno de pequenos vasos sangüíneos 

(arteríolas) e ao nível de pequenos capilares distendidos, que sugerem ser linfáticos 

(Fig. 2). Variação no diâmetro das fibras, sendo algumas atróficas, principalmente 

as que se situam na periferia dos fascículos musculares, próximas as áreas de prolife­

ração conjuntiva. Ausência de necrose ou alterações estruturais específicas nas fibras 

musculares. O infiltrado linfocitário entre as fibras não é muito intenso. Nas 

ATPases, atrofia dos dois tipos de fibras, com o predomínio da atrofia de fibras do 

tipo I I , próximas as áreas de proliferação conjuntiva (Fig. 3). Raríssimas fibras 

angulares verificadas na DPNH-diaforase e esterase inespecífica. Excesso de atividade 
na fosfatase alcalina e ácida, ao nível do tecido conjuntivo endo e perimisial (Fig. 4), 

bem como atividade da fosfatase ácida nas células linfomonocitárias que infiltram a 

biópsia. "Oil red O" mostrou infiltração de tecido adiposo nas regiões inter fasciculares. 

PAS com excesso de material PAS positivo no tecido conjuntivo e fibrose Miofosforilase 

e desidrogenase suecinica normais. A impressão foi de miopatia inflamatória com 

excesso de proliferação de tecido conjuntivo intersticial. 

Evolução — O paciente foi tratado com colchicina 0,5 mg de 8-8 horas, indometacina 

75 mg/dia e gentamicina 240 mg/dia, sendo suspensa qualquer outra injeção intramus­

cular e retirado completamente e cloridrato de dextro-propoxifeno. Nas semanas seguintes 

houve grande redução do edema e da infiltração dos membros inferiores, com diminuição 

das dores articulares. Recebeu alta e retornou após 3 meses quando foi notado 

reaparecimento do edema dos membros inferiores e relatou q e estava novamente 

utilizando 3 a 4 ampolas de cloridrato de dextro-propoxifeno ao dia, com injeções 

intramusculares, evitando os membros inferiores e nádegas (somente injeções nos mem­

bros superiores). Foi novamente retirada a droga, sendo prescrito novamente colchicina 

e indometacina. Alta após algumas semanas, com redução importante do edema e 

infiltração de membros inferiores. 

Caso 2 — MCSL, registro 444069, 24 anos de idade, sexo feminino, cor branca, 

internada em 23-06-1978. A paciente relatou que há seis meses surgiram dores lombares 

e nos membros inferiores, que foram interpretadas como ptose renal o que motivou 

nefropexia. Permaneceu com a mesma dor e como sequela da cirurgia desenvolve;: 

hipertensão arterial, sendo necessária posterior nefrectomia? Persistiu com a dor 

lombar e passou a utilizar vitaminas do complexo Β e cloridrato de dextro-propoxifeno 
intramuscular e dexametasona via oral. Há 3 anos, foi submetida a mielografia lombar 

que revelou hérnia de disco, sendo operada, sem obter qualquer resultado quanto à 

dor. Nos últimos meses, surgii gradativamente dificuldade à deambulação, com endu­

recimento dos membros inferiores e hipotrofia muscular generalizada. Vem utilizando 

neste último ano 3-4 injeções diárias de cloridrato de dextro-propoxifeno e tomando 

4 a 6 cápsulas do mesmo medicamento por via oral. Neste período emagrecei 10 

Kg, com ocasional febre e astenia. 

Exame físico — Pressão arterial 120x70 mmHg; Freqüência cardíaca 84 bpm; 

Temperatura 36,8<>C. Hipotrofia muscular generaliaaJa predominando aú nível das 

cinturas pélvicas e escapulares. Perda acentuada do tecido celular sub-cutâneo, mais 

evidente nas regiões glúteas. Infiltração do tecido cel' lar sub-cutâneo abaixo das 



regiões inguinais e músculos, tomando os membros consistência pétrea nas coxas. 

Limitação da mobiliJade das articulações coxo-femurais e joelhos, acompanhadas de dor 

durante o movimento. Marcha anserina. Tonus muscular diminuído dos membros 

superiores e de difícil avaliação nos membros inferiores, pela dor que as manobras 

provocavam. Sensibilidade e reflexos normais. 

Investigação — Hematócrito 26%, hemoglobina 7,8 gr/dl, 11700 leucócitos mm», com 

6 eosinófilos, 22 linfócitos, 4 mononuclears atípicos, 2 monócitos, 17 bastonetes e 49 

segmentados. VHS 125 mm na primeira hora. Ferro sérico 74 ug/dl, capacidade de 

transporte de ferro 240 ug/dl e saturação 31%. Latéx, fatores antinicleares, muco-

proteínas, proteína C reativa, creatinofosfokinase, desidrogenase lática, transaminase 

oxaloacética, transaminase glutâmico pirúvica e aldolase normais. Imunoglobulina IgG 

2850 mg/dl. Radiografia de coluna lombar com ausência de processos espinhais de 

L3 a L5. 

Eletromiografia revelou potenciais com voltagem aumenta :1a excesso de polifásicos 

longos e recrutamento ao esforço diminuído nos músculos primeiro interósseo dorsal 

da mão, tibial anterior e gastrocnêmio, com ausência de potenciais no quadriceps, tanto 

em repouso como durante tentativas de movimento. Velocidade de condução nervosa 

motora no nervo peroneiro foi normal. 

Biópsia muscular — Processada como o caso 1. Foi encontrado aumento do tecido 

conjuntivo endomisial, principalmente nas áreas peri-capilares. As arteríolas localizadas 

entre as fibras musculares, apresentavam parede espessada, com acúmulo de células 

linfomononucleares em sua periferia. Raras fibras angulares. Ocasionais massas sarco-

plásmicas, sugerindo acúmulo de mitocôndrias. ATPases normais. DPNH-diaforase 

e esterase inespecifica, mostrando raras fibras angulares escuras. A DPNH-diaforase 

e Desidrogenase suecínica, mostram acúmulo de formazam nos locais indicados anterior­

mente pelo Gomori modificado e confirmam a hipótese de acúmulo de mitocôndrias. 

Na fosfatase alcalina, existia grande atividade no tecido conjuntivo endomisial, princi­

palmente nas áreas peri-capilares. Estes achados se repetem na fosfatase ácida, mas 

em menor intensidade. Miofosforilase, "oil red O", PAS normais. Em um segundo 

fragmento, somente foi encontrado tecido conjuntivo fibroso, com infiltração de tecido 

adiposo, ocasional área de calcificação e atividade aumentada das fosfatases (ácida e 

alcalina). 

Evolução — Retirado o cloridrato de dextro-propoxifeno e prescrito sulindac, clo-

bazan, A AS e prednisona 40 mg/dia, reduzindo consideravelmente a infiltração do tecido 

celular sub-c.tâneo nos membros inferiores, com boa melhora do quadro articular, 

mas ficando com aspecto "Cushingóide". Após 8 meses, retornou o edeme dos membros 

inferiores, com endurecimento muscular e referiu que estava novamente utilizando o 

cloridrato de dextro-propoxifeno 3-4 injeções ao dia, nas coxas e braços. Havia 

suspendido o corticosteróide. 

COMENTÁRIOS 

Para verificar a toxidez das novas drogas são comumente realizados estudos 
experimentais comprovando a ação local (difenilhidantoína 5 l) ou sistêmica 







(paraoxon r , r\ plasmocideB, inibidores da acetilcolinesterase 1 R 1 Í ) venenos de 
ofídios 4 4 ou mesmo deficiência de i o d o 4 8 ) . 

Experimentalmente foi demonstrado que o traumatismo muscular ocasiona 
hemorragia, necrose de fibras, fagocitose com infiltrado inflamatório, atrofia e 
regeneração de fibras l f i > 1 7 > 2 1 . 2 3 . Este traumatismo pode ser discreto: massagens 
vigorosas, percussão do músculo com um martelo de pesquisa de reflexos com 
força acima do normal 2 3 , agulhas de injeções 1 6 > 2 1 ou agulhas de acupuntura 1 7 . 
Experimentalmente foi demonstrada drenagem linfática anormal, com infiltração 
de linfócitos nos capilares e vasos sangüíneos proliferação do tecido conjuntivo 
em torno das fibras musculares próximas ao centro de fibrose 2 1 , quando o 
músculo era traumatizado com uma agulha de injeção. 

O resultado da agressão muscular em condições iatrogênicas ou mesmo de 
origem congênita, como a fibrose progressiva idiopática do músculo quadricéps9»*0, 
podem originar fibrose muscular. Nos últimos anos, a literatura tem registrado 
diversos casos de fibrose muscular importante em pacientes viciados em narcó­
ticos, como a meperidina 1 4 0 ou pentazocina 7 ,27 ,33 ,34 ,52 ,5c . 

Nos casos em que a pentazocina e a meperidina foram implicadas, existia 
intensa fibrose muscular, que ia desde o tecido celular sub-cutâneo, envolvendo 
fáscia e músculo, e que penetrava entre os fascículos musculares, determinando 
contraturas e posições especiais, originando o chamado "arm levitation sign" 3 4. 
A causa dessa fibrose pode ser múltipla, sendo atualmente responsabilizado o 
número excessivo de injeções, traumatismos produzidos pelas agulhas hipodér-
micas 7·Γ»2, ação da própria droga 2 7 · 3 3 ou fragmentos das agulhas que se que­
bram dentro do músculo *. Não devemos esquecer que diluentes como o fenol, 
pH muito ácido ou dificuldades na solubilidade podem determinar irritação no 
tecido muscular injetado. Essa irritação, além de ocasionar lesão direta das 
fibras musculares propicia o aparecimento de fibrose à custa da proliferação 
do tecido conjuntivo que engloba filetes nervosos intramusculares e vasos san­
güíneos 3 4 . 

Desde o lançamento do dextro-propoxifeno no mercado 4 1 foram se acumu­
lando relatos de complicações, algumas de grande repercussão clínica. Assim 
foi relatado vício e habituação 1 0 l > 2 8 , coma e edema agudo de pulmão 4 » 2 0 . 2 2 » 5 3 , 
depressão respiratória 4 · 2 2 ^ 3 , hepatopatia 1 2 . 2 í ) , celulite no local da injeção 5 3 , 
necrose na ponta dos dedos por injeção intra arterial acidental 4 f í, hemólise e 
coagulacão intravascular 2 0 , dolorimento no local das injeções 2 0 , bem como inte­
ração com outras drogas produzindo sintomas como cefaléia, tontura, náuseas 
e a tax ia 1 3 » 2 2 . 

Nos presentes casos verificamos que as alterações musculares são idênticas 
às descritas com o uso de pentazocina, çom excesso de fibrose muscular, dilatação 
dos capilares linfáticos e proliferação acentuada do tecido conjuntivo, que infiltra 
os músculos e tecido celular sub-cutâneo distantes dos locais das injeções, a 
partir dos feixes vásculo-nervosos 3 4. Em determinadas áreas, foram encontrados 
restos de substâncias cristalizada, que acreditamos ser o próprio propoxifeno. 
Prova indireta de relação causa-efeito, foi o desaparecimento dos sintomas 



quando o propoxifcno foi suspenso e a auto medicação determinando o recru-
descimento dos sintomas. 

Acreditamos que na produção dos sintomas dos nosso* pacientes entravam 
diversos fatores, como o traumatismo repetido pelas agulhas hipodérmicas, cons­
tante introdução do propoxifeno intramuscular, irritação pelo propoxifeno, difi­
culdades na drenagem linfática regional, fibrose muscular e do tecido celular 
sub-cutâneo distante, a partir das áreas de tecido perivascular e linfáticos. 

RESUMO 

São relatados os casos de dois pacientes sofredores de dores crônicas (um 
com gota e outro com lombalgia), que desenvolveram o vício pelo dextro-propo-
xifeno, administrado por via intramuscular. Isto determinou alterações impor­
tantes na musculatura onde eram aplicado as injeções, com endurecimento da 
pele, edema e diminuição da mobilidade do membro afetado. A investigação 
revelou miopatia crônica, com intensa fibrose do tecido conjuntivo perimisial 
e endomisial, com infiltração por células linfomonocitárias; havia também atrofia 
de fibras musculares nas regiões próximas e fibrose com atividade muito 
aumentada para a fosfatase alcalina no local das lesões. Eletromiografia em 
um dos casos sugeria denervação e, no outro, envolvimento muscular primário. 
A retirada da medicação determinou regressão dos sintomas e sinais, mas o 
retorno de ambos os pacientes ao hábito, fêz recrudescer o processo. São 
discutidos os achados clínico-patológicos comparando com outras medicação e 
agressões físicas que acometendo o tecido muscular, acabam levando o musculo 
à fibrose. Possivelmente as injeções intramusculares repetidas, a irritação pelo 
cloridrato de dextro-propoxifeno e a redução da drenagem linfática sejam as 
causas dos sintomas e alterações patológicas. 

SUMMARY 

Propoxyphene myopathy: report of two cases with muscle histochemistry. 

The cases of a 43 years old-man with gout and a 24 years-old woman 
with severe back pain who developed dextro-propoxyphene addiction during pain 
treatment are reported. They had severe edema and fibrosis of skin, sub­
cutaneous tissue and muscle involving the upper and lower limbs. ESR was 
elevated, CPK and LDH were normal. EMG in proximal muscles showed 
decreased duration and voltage of potentials, excess of short polyphasics and 
increased recruitmente (BSAP), with positive waves and fibrilations; distal 
muscles had fasciculations, fibrilations, positive waves, normal voluntary poten­
tials, decreased recruitment. Limphography indicate delayed progression of contrst 
media and obstruction in the thighs. Muscle biopsy on fresh-frozen section 
and histochemistry showed extensive connective tissue proliferation with intense 
acid and alkaline phosphatase activity in the perimisial and endomisial area, 
infiltration of limphocytes near and around small vessels and capilaries. There 



was perifascicular and type II fiber atrophy. After discharge the patients 
returned to propoxyphene addiction and the symptons who subsided during drug 
withdrawl como back again. New admission, new drug withdrawl and they 
were discharged free of symptoms. Possibly the repeated needles trauma, 
irritation by the propoxyphene and impairment of lymphatics drainage were the 
cause of symptoms and pathologic changes. 
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