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Com o desenvolvimento de novas drogas e o avanco da terapéutica, diversos
efeitos colaterais tem sido descritos, onde o principal 6rgdo atingido é o misculo.
Esta acdo pode ser relacionada com a dose da medicacdo ou por efeito direto
sobre as fibras musculares 22.

Foram relatados casos que desenvolveram disfuncdo da juncdo mioneural
sugerindo miastenia com o uso de polymixina5¢, gentamicina 24, proctolol 57,
penicilamine 11 e litio 36. Diversas altera¢bes histolégicas podem ocorrer com
o uso de diuréticos e hipokalemia 26, cloroquina 35, anticonvulsivantes 3¢ e peni-
cilamina 48. Qutras medicagoes afetam o sistema muscular com pouca evidéncia
anatomopatolégica, como ocorre com corticdides 2, tosylato de bretilium 8, &cido
epsilon-aminocaproico 3:38, colchicina 30, clofibrato 31, allopurinol 8¢ ou reagio
por retirada de heroina4s. Quando existe insuficiéncia renal, certas drogas
alcancam altos niveis séricos e entdo o musculo é lesado, como acontece com
o clofibrato 47, 6leo de amendoim 37 ou polymixina 54 Intoxicagbes acidentais,
com inseticidas (lindane) 42, alcool 42 ou combinacdo de drogas com hipotermia 25,
também podem lesar o musculo. Na terapéutica da dor o abuso e administracdo
continuada de medicacdo como a meperidina 1.4¢ e pentazocina 7:27,33,34,52,56
ocasionaram o relato de diversos casos de fibrose muscular e do tecido celular
sub-cutdneo no local das injecgGes.

Tivemos a oportunidade de examinar dois pacientes que desenvolveram
alteracdes cutineas e musculares, idénticas as descritas pela pentazocina, mas
que utilizavam somente dextro-propoxifeno intramuscular. Como ndo encontramos
nenhuma citacdo similar na literatura consultada fazemos este relato.

OBSERVACOES

caso 1 — RMR, registro 440946, 43 anos de ilade, sexo masculino, cor branca,
internado em 13-10-1978. O paciente relatoa que h4 15 anos apresenta gota urica,
com artropatia severa, dolorosa, de joelhos e pés, utilizando indometacina e colchicina.

Trabalho realizado nas Disciplinas de Neurologia e Reumatologia do Departamento
de Clinica Médica da Universidade Feleral do Parani. * Professor Assistente de Neuro-
logia; ** Professor Titular de Reumatologia; *** Residente de Clinica Médica.
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Refere também dores nas articulagdes coxo-femurais, secundéirias 3 coxartrose. Para
combater as dores nos ftltimos 6 meses, passou a utilizar cloridrato de dextro-propo-
xifeno 76 mg. seis a oito ampolas intramusculares ao dia, injetadas nas nddegas e
coxas. @Gradativamente, nos ftltimos 2-3 meses, notou diminuicdo da mobilidade dos
membros inferiores, com rigidez e dores articulares acompanhadas de edema e infil-
tracio da pele nos mesmos. Este edema foi mais acentuado na ocasifo em que
chegou a utilizar até 12 ampolas de dextro-propoxifeno.

Exame fisico — Pressfo arterial 130x60 mmHg; Frequéncia cardfaca 112 bpm;:
Temperat—-ra 37C; Peso 62 Kg. Tofo gotoso em hélix e cotovelo direito. Diminuicso
da mobilidade articular nos cotovelos, joelhos, tornozelos e auséncia de abducdo de
coxas, acompanha?las de dor durante as manobras. Edema duro de coxas, que
iniciava na prega inguinal e descia até a perna esquerda, sugerindo intensa infiltragéo
do tecido celular sub-cutAneo e musculatura com aumento da temperat:ra local. Xipoes-
tesia distal para tacto e dor, abaixo dos joelhos.

Investigacdo — A&cido tGrico 6,8 mg/ll; hematéerito 229%; hemoglobina 7,4 gr/dl;
7900 leucéeitos, com 2 eosinéfilos, 1 baséfilo, 19 linfécitos, 5 monéeitos, 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 saturacéo de ferro 30%. Medula 6ssea com hipo-
celutarilade, déficit de maturagfo da eritropoiese e auséncia de ferro medular, compativel
com anemia sideropénica por doenca cronica. Cultura de urina positiva para Klebsiella
8p. Latex, mucoproteinas, proteina C reativa, titulos de antiestreptolisina O, complemento
C3 e C4, creatina fosfokinagse e deshidrogenase ldtica normais.

Eletromiografia revelou potenciais com duraco e voltagem diminuidas, com execesso
de polifssicos rapilos, aumento de recrutamento ao esforgo e padréo BSAP, com
ondas positivas e fibrilacdes nos misculos quadriceps. Nos misculos tibiais anteriores
e extensores comuns dos dedos, presenca de fibrilagles, fasciculacdes e ondas positivas.

Nos tibiais anteriores a duragio e voltagem eram normais, com excesso de polifdsicos
rapi.os, diminuicio do recrutamento e nos misculos extensores com m dos dedos nfo

foram registrados potenciais voluntdrios. Estes resultados foram interpretados como
indicando envolvimento muscular primério nos mtsculos das coxas e denervac8o nos
muadsculos das pernas.

Linfografia no membro inferior esquerdo mostrou fluxo lento, auséncia da progresséo
do contraste para a coxa, com obstrucdo ao nivel dos joelhos. Na perna foi notado
fechamento cCos canais, estenose segmentar dos canais remanescentes e presenga de
“dermal back flow” (evidéncia indireta do fechamento dos canais)*.

Bi6psia muscular — Bi6psia de mitsculo quadriceps, processada a fresco ap6s
Gomori modificado, hematoxilina-eosina, “oil red O” e PAS. Realizadas histoquimica
congelacdo em nitrogénio liquido, cortada em criostato e submetida a coloragdes pelo
para ATPases, DPNH-diaforase, esterase inespecifica, miofosforilase, fosfatase 4cila e
alcalina, desidrogenase succinica 15. Foi encontrada intensa proliferagio de tecido
conjuntivo, muito maior na regido perimisial, em torno dos fasciculos musculares e
feixes véasculo-nervosos (Fig. 1). Moderada proliferagio do tecilo conjuntivo na porcéo

* Linfografia realizada pelo Dr. Elias Abr&o, ao qual agradecemos.
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endomisial dos fasciculos. Ocasional calcificacio no tecido conjuntivo perimisial. Infil-
tragcdo por linfé6citos entre as fibras musc:lares, no tecido perimisial e¢ endomisial.

Nestes ultimos, existe actimulo de linfécitos em torno de pequenos vasos sanguineos
(arteriolas) e ao nivel de pequenos capilares distendidos, que sugerem ser linfiticos
(Fig. 2). Variacdo no didmetro das fibras, sendo algumas atréficas, principalmente
as que se situam na periferia dos fasciculos musculares, pr6ximas as dreas de prolife-
racdo conjuntiva. Auséncia de necrose ou alteragdes estriturais especificas nas fibras
musculares. O infiltrado linfocitario entre as fibras n#o é muito intenso. Nas
ATPases, atrofia dos dois tipos de fibras, com o predomfinio da atrofia de fibras do
tipo II, pr6oximas as &4reas de proliferacio conjuntiva (Fig. 3). Rarissimas fibras

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

bem como atividade da fosfatase &cida nas células linfomonocitdrias que infiltram a
biopsia. “0Oil red O” mostrou infiltragdo de tecido adiposo nas regides inter fasciculares.
PAS com excesso de material PAS positivo no tecido conjuntivo e fibroso. Miofosforilase
e desidrogenase succinica normais. A impressdo foi de miopatia inflamatéria com
excesso de proliferacdo de tecido conjuntivo intersticial.

Evolu¢cdo — O paciente foi tratalo com colchicina 0,5 mg de 8-8 horas, indometacina
75 mg/dia e gentamicina 240 mg/dia, sendo suspensa qualquer outra injecdo intramus-
cular e retirado completamente e cloridrato de dextro-propoxifeno. Nas semanas seguintes
houve grande reducdo do edema e da infiltragcio dos membros inferiores, com diminuicéo
das dores articulares. Recebeu alta e retornou ap6s 3 meses quando fol notado
reaparecimento do edema dos membros inferiores e relatou q € estava novamente
utilizando 3 a 4 ampolas ce cloridrato de dextro-propoxifeno ao dia, com injegles
intramusculares, evitando os membros inferiores e nddegas (somente injegdes nos mem-
bros superiores). Foi novamente retirada a droga, sendo prescrito novamente colchicina
e indometacina. Alta apés algumas semanas, com reducdo importante do edema e
infiltracdo 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 h4 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 desenvolveu
hipertens@o arterial, sendo necessaria posterior nefrectomia: Persistiu com a dor
lombar e passou a utilizar vitaminas do complexo B e cloridrato de dextro-propoxifeno
intramuscular e dexametasona via oral. HA 3 anos, foi submetida a mielografia lombar
que revelou hérnia de disco, sendo operada, sem obter qualquer resultado quanto a
dor. Nos Gltimos meses, surgi: gradativamente dificuldade & deambulagdo, eom endu-
recimento dos membros inferiores e hipotrofia muscular generalizada. Vem utilizando
neste tltimo ano 8-4 injecgdes didrias de cloridrato de dextro-propoxifeno e tomando
4 a 6 capsulas do mesmo medicamento por via oral Neste periodo emagreceu 10

Kg, com ocasional febre e astenia.

Exame fisico — Pressdo arterial 120x70 mmHg; Frequéncia cardiaca 84 bpm;
Temperatura 36,80C. Hipotrofia muscular generalizala predominando ao nivel das
cinturas pélvicas e escapulares. Perda acentuada do tecido celular sub-cutf&neo, mais
evidente nas regides gliteas. Infiltracdo do teeido cel” lar sub-cutdneo abaixo das
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regides inguinais e misculos, tomando os membros consisténcia pétrea nas coxas.
Limitacdo da mobililade das articulagdes coxo-femurais e joelhos, acompanhadas de dor
durante o movimento. Marcha anserina. Tonus muscular diminuido dos membros
superiores e de dificil avaliacio nos membros inferiores, pela dor que as manobras
provocavam. Sensibilidade e reflexos normais.

Investigacdo — Hematéerito 26%, hemoglobina 7,8 gr/dl, 11700 leucéeitns mms, com
6 eosinéfilos, 22 linf6ecitos, 4 mononucleares atipicos, 2 monécitos, 17 bastonetes e 49
segmentalos. VHS 125 mm na primeira hora. Ferro sérico 74 ug/dl, capacidade de
transporte de ferro 240 ug/dl e saturacdo 31%. Latéx, fatores antinucleares, muco-
proteinas, proteina C reativa, creatinofosfokinase, desidrogenase ldtica, transaminase
oxaloacética, transaminase glutdmico pirivica e aldolase normais. Imunoglobulina IgG
2850 mg/dl. Radiografiag de coluna lombar com auséncia de processos espinhais de

L3 a Lb&.

Eletromiografia revelou potenciais com voltagem aumentala excesso de polifdasicos
longos e recrutamento ao esfor¢o diminuido nos mitsculos primeiro inter6sseo dorsal
da mdo, tibial anterior e gastroenémio, com auséncia de potenciais no quadriceps, tanto
em repouso como durante tentativas de movimento. Velocidade de conducdo nervosa

motora no nervo peroneiro foi normal.

Biopsia muscular — Processada eomo o0 e¢aso 1. Foi encontrado aumento do tecido
conjuntivo endomisial, principalmente nas &reas peri-capilares. As arteriolas localizadas
entre as fibras musculares, apresentavam parede espessada, com actmulo de células
tinfomononucleares em sua periferia. Raras fibras angulares. Ocasionais massas sarco-
plasmicas, sugerindo acimulo de mitoedndrias. ATPases normais. DPNH-diaforase
e esterase inespecifica, mostran_:o raras fibras angulares escuras. A DPNH-diaforase
e Desidrogenase succinica, mostram acimulo de formazam nos locais indicados anterior-
mente pelo Gomori molificado e confirmam a hip6tese de actimulo de mitocdndrias.
Na fosfatase alcalina, existia grande atividade no tecido conjuntivo endomisial, prineci-
palmente nas 4reas peri-capilares. Estes achados se repetem na fosfatase édcida, mas
em menor intensidade. Miofosforilase, “oil red O”, PAS normais. Em um segundo
fragmento, somente foi encontrado tecido conjuntivo fibroso, com infiltrac8o de tecido
adiposo, ocasional &4rea de calcificacio e atividade aumentada das fosfatases (dcida e

alealina).

Evolu¢do — Retirado o cloridrato de dextro-propoxifeno e prescrito sulindaec, clo-
bazan, AAS e prednisona 40 mg/dia, reduzindo consideravelmente a infiltracdo do tecido
celular sub-c.tdneo nos membros inferiores, com boa melhora do quadro articular,
mas ficando com aspecto “Cushingéide”. Apé6és 8 meses, retornou o edeme dos membros
inferiores, com endurecimento muscular e referiu que estava novamente utilizando o
cloridrato de dextro-propoxifeno 3-4 injecdes ao dia, nas coxas e bragos. Havia
suspendido o corticosteroéide.

COMENTARIOS

Para verificar a toxidez das novas drogas sio comumente realizados estudos
experimentais comprovando a acdo local (difenilhidantoina51) ou sistémica
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Fig. 1 — Caso R.M.R. Bioépsia muscular, revelando proliferacdo do tecido
conjuntivo endomisial e perimisial, envolvendo os fasciculos
musculares. (Gomori modificado, 100x).

Fig. 2 — Caso R.M.R. Biopsia muscular, com prolifera¢gdo de tecido con-
juntivo endomisial e perimisial, com capilar distendido, suge-
rindo ser wvaso linfdtico. (Gomori modificado, 400x).
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Fig. 2 — Caso R.M.R. Biopsia muscular, demonstrando variacdo do did-
metro das fibras, com predominio de atrofia de fibras do tipo
Il. (ATPase pH 9,4, 100x).

Fig. 4 — Caso R.M.R. Biopsia muscular, com grande atividade da fosfa-
tase alcalina mo tecido conjuntivo perimisial e endomisial mno
local da fibrose muscular. (fosfatase alcalina, 100x)
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(paraoxon 55, plasmocide %, inibidores da acetilcolinesterase 15.19 venenos de
ofidios ¢ ou mesmo deficiéncia de iodo 48).

Experimentalmente foi demonstrado que o traumatismo muscular ocasiona
hemorragia, necrose de fibras, fagocitose com infiltrado inflamatério, atrofia e
regeneracdo de fibras 16:17.21,23,  Este traumatismo pode ser discreto: massagens
vigorosas, percussdo do miisculo com um martelo de pesquisa de reflexos com
forca acima do normal 23, agulhas de injecOes 16:21 ou agulhas de acupuntura 17,
Experimentalmente foi demonstrada drenagem linfatica anormal, com infiltracao
de linfocitos nos capilares e vasos sanguineos proliferacdo do tecido conjuntivo
em torno das fibras musculares proximas ao centro de fibrose 21, quando o
musculo era traumatizado com uma agulha de injecdo.

O resultado da agressdo muscular em condigdes iatrogénicas ou mesmo de
origem congénita, como a fibrose progressiva idiopatica do musculo quadricéps?®,50,
podem originar fibrose muscular. Nos ultimos anos, a literatura tem registrado
diversos casos de fibrose muscular importante em pacientes viciados em narco-
ticos, como a meperidina 140 ou pentazocina 7,27,33,34,52,56,

Nos casos em que a pentazocina e a meperidina foram implicadas, existia
intensa fibrose muscular, que ia desde o tecido celular sub-cutineo, envolvendo
fascia e musculo, e que penetrava entre os fasciculos musculares, determinando
contraturas e posicoes especiais, originando o chamado “arm levitation sign”34,
A causa dessa fibrose pode ser multipla, sendo atualmente responsabilizado o
niimero excessivo de injecdes, traumatismos produzidos pelas agulhas hipodér-
micas 752, a¢do da propria droga 2733 ou fragmentos das agulhas que se que-
bram dentro do musculo!. Nio devemos esquecer que diluentes como o fenol,
pH meito acido ou dificuldades na solubilidade podem determinar irritacdo no
tecido muscular injetado. Essa irritacdo, além de ocasionar lesio direta das
fibras musculares propicia o aparecimento de fibrose a custa da proliferagio
do tecido conjuntivo que engloba filetes nervosos intramusculares e vasos san-

guineos 34,

Desde o lancamento do dextre-propoxifeno no mercado 4t foram se acumu-
lando relatos de complicacdes, algumas de grande repgrcussido clinica. Assim
foi relatado vicio e habituacdo 1928, coma e edema agudo de pulmaio 4,20,22,53
depressdio respiratoria 4.22.53  hepatopatia 12,29, celulite no local da injecdo 33,
necrose na ponta dos dedos por injecdo intra arterial acidental 45, hemdlise e
coagulaedo intravascular 2¢, dolorimento no local das injecdes 20, bem como inte-
racdo com outras drogas produzindo sintomas como cefaléia, tontura, nauseas
e ataxia 13,22,

Nos presentes casos verificamos que as alteracOes musculares sdo idénticas
as descritas com o uso de pentazocina, com excesso de fibrose muscular, dilatacido
dos capilares linfaticos e proliferacdo acentuada do tecido conjuntivo, que infiltra
os muasculos e tecido celular sub-cutdneo distantes dos locais das injecoes, a
partir dos feixes vasculo-nervosos 3¢, Em determinadas areas, foram encontrados
restos de substincias cristalizada, que acreditamos ser o proprio propoxifeno.
Prova indireta de relacio causa-efeito, foi o desaparecimento dos sintomas
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quando o propoxifeno foi suspenso ¢ a auto medicagdo determinanco o recru-
descimento dos sintomas.

Acreditamos que na produc¢do dos sintomas dos nostos pacientes entravam
diversos fatores, como o traumatismo repetido pelas agulhas hipodérmicas, cons-
tante introducdo do propoxifeno intramuscular, irritacdo pelo propoxifeno, difi-
culdades na drenagem linfatica regional, fibrose muscular e do tecido celular
sub-cutaneo distante, a partir das areas de tecido perivascular e linfaticos.

RESUMO

Sdo relatados os casos de dois pacientes sofredores de dores cronicas (um
com gota e outro com lombalgia), que desenvolveram o vicio pelo dextro-propo-
xifeno, administrado por via intramuscular. Isto determinou alteragdes impor-
tantes na musculatura onde eram aplicado as inje¢des, com endurecimento da
pele, edema e diminuigdo da mobilidade do membro afetado. A investigacdo
revelou miopatia crénica, com intensa fibrose do tecido conjuntivo perimisial
¢ endomisial, com infiltracdo por células linfomonocitarias; havia também atrofia
de fibras musculares nas regides proximas e fibrose com atividade muito
aumentada para a fosfatase alcalina no local das lesoes. Eletromiografia em
um dos casos sugeria denervacio ¢, no outro, envolvimento muscular primario.
A retirada da medicacdo determinou regressdao dos sintomas e sinais, mas o
retorno de ambos os pacientes ao habito, féz recrudescer v processo. Sdo
discutidos os achados clinico-patologicos comparando com outras medicagdo e
agressdes fisicas que acometendo o tecido muscular, acabam levando o musculo
a fibrose. Possivelmente as injecOes intramusculares repetidas, a irritacio pelo
cloridrato de dextro-propoxifeno e a reducdo da drenagem linfatica sejam as
causas dos sintomas e alteragbes patoldgicas.

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
clevated, 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
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was perifascicular and type 1l 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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