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TATROGENIA

A TMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO CLINICO

MICPATIA INDUZIDA POR CLOFIBRATE
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RESUMO — Os autores descrevem o caso de uma enferma que apresentou sindrome polimio-
site simile durante tratamento de hipercolesterolemia eom clofibrate. Com 1 suspensdo da
medicacdo, os sinals e sintomas de acometimento musecular desapareceram por completo. Os
autores chamam a atencfo para a importincia das miopatias iatrogénicas no diagnéstico
diferencial de pacientes com doencas do sistema neuromuscular,
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Iatrogeny: the importance of clinical diagnesis. Clofibrate induced myopathy.

SUMMARY — The authors describe the neurological manifestations of a female patient with
hypercholesterolemia who developed myopathy in the course of her treatment with clofibrate.
After the drug was tapered off, the neurological signs and symptoms disappeared. Therefore,
attention is called for the importance of the differential diagnosis of iatregenic myopathies
with polymyositis.
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Nos ualtimos anos, o avango crescente da industria farmacéutica trouxe inumeros
beneficios para o tratamento de centenas de enfermidades. Todavia, de forma conco-
mitante, os efeitos indesejaveis de varias drogas propiciaram o nascimento de uma
«nova especialidade médica». A iatrogenia tem sido, na grande maioria das vezes,
deixada em segundo plano, quando da formulacdo de hipoteses diagnosticas. A ma
qualidade do ensino médico em muitas faculdades talvez tenha papel importante para
explicar tal comportamento. E fundamental, para todos os que exercem a ciéncia
médica, conhecer em detalhes ndo s6 o mecanismo de acdo e os efeitos colaterais das
drogas prescritas mas, também, as possiveis interagbes farmacoldgicas e seus efeitos
colaterais. Varios orgdos e sistemas sdo particularmente vulneraveis aos efeitos dele-
térios de medicamentos. O sistema neuromuscular ndo constitui exce¢do. Mialgia,
quadro clinico sugestivo de miopatia aguda ou subaguda, sindrome miasténica e,
mesmo, polimiosite simile sZo descritos como secundarios ao uso de farmacos diver-
s0s 1.6, Na Tabela 1 sdo enumeradas algumas drogas miotdxicas.

Em nosso estudo é apresentado o caso de paciente com quadro clinico extre-
mamente similar ao da polimiosite, induzido pelo clofibrate.
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OBSERVACAO

UL, paciente com 69 anos de idade, do sexo feminino, de raca branea, natural da
cidade do Rio de Janeiro (Brasil), casada, prendas domésticas. A paciente compareceu a
consulta queixando-se de fragqueza muscular na cintura escapular e no pesco¢co ha cerca
de dois meses. Segundo ela, havia certo grau de dificuldade para pentear os cabelos. Tal
queixa se acentuou nos 1Wdltimos 30 dias acrescida de dor em ambos ombros, constante, de
média intensidade e que tornava a fragueza mais acentuada. A fraqueza mantinha-se cons-
tante durante todo o dia, ndo havendo periodos de melhora espontinea, ou mesmo apds o
repouso. Foi tratada, por facultativo, com vitamina Bl2 parenteral e antinflamatérios nio
ester6ides sem resultado favoravel. Nido havia histéoria de diplopia, disfagia, modificacédo
do timbre vocal ou fragueza muscular em qualquer outro territério além do anteriormente
descrito. A paciente era portadora de 1lcera péptica tratada com anti-4cidos de contato
(hidr6xido de aluminio e magnésio) hi cerca de 15 meses. Fez uso de cimetidina ha 18
meses atras, durante trés meses. Dislipidemia diagnosticada ha trés wnos. Em uso de
clofibrate (3000 mg/dia) desde aquela época. Negava uso de tabaco ou 4dlcool. Nao havia
historia familiar e a histéria fisiol6égica nio mostrava qualgquer dado digno de nota. O
exame clinico-neurolégico demonstrava: paciente algo deprimida com seu quadro clinico;
temperatura axilar 360C; mucosas coradas; tireéide anatomica sem nmumento global ou pre-
senca de nodulacées; aparelhos cardiovascular, respiratério e urinario sem anormalidades;
abdome indolor & palpacdo, sem visceromegalias; nervos cranianos integros; forca muscular
grau 3 nos musculogs proximais de ambos membros superiores, grau 4 nos extensores do
pesco¢o e grau 5 nos demais territérios; reflexos, tono muscular e sensibilidades objetivas
sem alteracdes; coordenacgdo prejudicada nas provas «index-naso» em ambos lados; coorde-
nacdo normal nos quirodactilos, tronco e¢ membros inferiores; muséncia de amiotrofias, mio-
fasciculacgdes ou sinais indicativos de lesdo radicular; dor a palpacdo dos musculos da
cintura escapular em ambos lados, sem eritema, edema ou calor no local. Tendo em vista
0 uso cronico de clofibrate, optamos pela seguinte conduta: (a) suspensio imediata da
droga; (b) reavaliacio da paciente em 30 dias. Na consulta seguinte, a enferma compa-
receu alegando total desaparecimento dos sintomas, retomando suas atividades ap6s 20 dias
de suspens@o do clofibrate. O exame clinico-neurolégico era inteiramente normal.

Tabela 1 — Fdrmacos potencialmente miotéxicos.
Acido épsilon-amino-caproéico Hormodnio tireoidiano
Adriamicina L-dopa
Amiodarona Lovastatina
Carbonato de litio Metronidazol
Cimetidina Nifedipina
Clofibrate Penicilina
Cloroquina Procainamida
Colchicina Rifampicina
D-penicilamina Salbutamol
Emetina Vincristina
Esteréides Zidovudine
Etretinato b-azacitidina
COMENTARIOS

O clofibrate é droga utilizada no tratamento das hiperlipidemias desde o final
da década de 60. Ja em 1968, Langer & Levy7 apresentaram os primeiros casos de
miotoxicidade induzida pelo farmaco. A partir de entdo, inumeros relatos tém sido
efetuados no mesmo sentido 2-4,9-13,

Mialgia e fraqueza muscular de predominio proximal tém sido descritas em
praticamente todos os enfermos6.11. Elevacdo nos niveis séricos de CK pode ser
observada em todos os pacientes com sintomas musculares 14, Todavia, existem relatos
de pessoas em uso da substincia, sem miopatia clinica, com elevagdo sérica da cnzima
em questdo 11, Mioglobinuria pode ocorrer, eventualmente 13, A eletromiografia (EMG),
bem como a biopsia muscular, acusam resultados variaveis: ora normais, ora com
padrdo indicativo de miopatia 3.6,7,11,15,
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A fisiopatologia da lesdo muscular produzida pelo medicamento parece estar
intimamente ligada & diminuicdo da atividade da enzima carnitina acetil-transferase
mitocondrial 8, Paul & Adibi8, concluiram que o comprometimento na oxidacdo da
glicose e dos acidos graxos no tecido muscular pode ser fator importante no desen-
volvimento de sindrome muscular, em enfermos usando clofibrate. @A presenca no
sangue, em maior concentracdo, da forma livre da droga parece precipitar os sintomas
miopéaticos de maneira mais precoce, visto que grande quantidade do farmaco liga-se
a albumina e a miopatia é mais comumente observada em pessoas com hipoalbumi-
nemia 2.9,

Nossa paciente apresentava quadro clinico praticamente indistinguivel de poli-
miosite. Levando-se em conta os dados da literatura (elevacao do nivel de CK e
possiveis alteracdes miopaticas na EMG) a enferma talvez viesse a preencher os cri-
térios diagndsticos de polimiosite provavel 5. Sabedores dos efeitos colaterais do
clofibrate, optamos pela conduta expectante, dispensando a realizac¢io de exames
complementares. Com o retorno da enferma, 30 dias mais tarde, pudemos constatar
que, realmente, tratava-se de caso tipico de miopatia induzida pelo uso cronico de
clofibrate.

Conforme destacamos no inicio deste estudo, o conhecimento detalhado da far-
macologia das drogas por nds utilizadas constitui pré-requisito fundamental. Sem tal
conhecimento, provavelmente, a paciente seria submetida, desnecessariamente, a dosa-
gem sérica de CK, EMG e, mesmo, a exames mais invasivos como biopsia muscular.
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