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Acdo de drogando éfator etiopatogénico habitual-
mente cogitado perante valvopatia adquirida. N&o obs-
tante, efeitos adversos de remédios anti-enxaqueca® e
anorexigenos %7 estdo vinculados a casos de cardiopatia
valvar, algunsinclusive submetidosacorrecao cirdrgica.

Derivados do ergot

M etiser gida?58- Nasdécadasde 60/70, o derivadodo
ergot metisergidaerao maiseficaz profil &ico paraenxaque-
ca. Naocasi 8o, estimava-se 0 consumo em 500 mil pessoas.

Em 1964, John Graham, ent&o diretor daHeadache
Research Foundations, em Boston, foi alertado sobre a
auscultade soprosdeinsuficiénciamitral ou adrticadurante
uso continuo dadroga.

Umaprimeiraavaliago, compreendendo 27 pacientes
com casos de fibrose retroperitonial induzida pelameti-
sergida, revel ou sete (26%) casoscom sopro cardiaco. Em
periodo de dois anos, o pesquisador pbde observar o de-
senvolvimento sem outracausaaparente de sopro cardiaco
expressivo em 16 de seuspacientes.

Dez anos apds a constatacdo original, revisdo publi-
cadapelo mesmo Servicoincluiundo maisdo que 48 casos
devinculo dadrogacom sopro cardiaco.

Estenimerorestrito decasosfoi suficiente paraincor-
porar as seguintes observagdes ao conhecimento sobre
cardiopatiavalvar: 1) taxade 3,6% dos pacientes sob uso
continuado de meti sergidadesenvol ve sopro cardiaco. De-
vemos conjecturar que lesbes valvares subclinicas, atual-
menteidentificiveispelaecocardiografia, possamter ficado
amargem desta proporcao; 2) amaioriados pacientesndo
apresentavasopro cardiaco previamente ao uso; 3) ndo ha-
viaoutracausade sopro cardiaco; 4) aintensidade do sopro
cardiaco mostrou-seinicialmentecrescente; 5) asuspensdo
da droga associou-se a regressao total (46%) ou parcial
(12%) do sopro cardiaco em 58% dos casos; 6) 0s Sopros
reveladores de estenose e/ou insuficiénciatinham origem
nas valvas mitral, adrtica e triclspide; 7) sopro cardiaco
superpés-se em 26% ao desenvolvimento de fibrose
retroperitonial, condicdo também, potencia mente, reversi-
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vel com asuspensdo dadroga; 8) o exame anatomopato-
|6gico dasvalvasquevieram aser operadasou estudadasa
necropsiarevel ou caracteristicassimilaresentresi decom-
prometimento de folhetos valvares, cordastendineas e
mUscul ospapilares; 9) o aspecto patol gicofundamental é
um processo fibroproliferativo, que se desenvolve como
uma camada de revestimento de tecido colageno. N&o ha
destruicdo daestruturavalvar subjacente. Este aspecto o
diferenciadadoencareumética; 10) o processo fibrético da
valvaadrticapode se estender paraaparedeventricular es-
querda, aortae 6stio deartériacoronéria(causadocumenta-
dadeinfartodomiocérdio).

A orientacdo clinicaparauso dametisergidapassou a
serestringir a 1) formas graves de enxagueca; 2) pacientes
confidveisparacumprir rigorosamente aorientacéo de sus-
pender, periodicamente, o medicamento esesubmeter aexa
mes de controle; 3) acréscimo das seguintes contra-indica-
¢cOesasvigentes: lesdesvalvares, descompensacdo cardiaca
dequaquer causa, doencas associadas aestados defibrose.

Estima-se que 1000-1200 pacientes estejam sob uso
de metisergida, atualmente, no Brasil, droga praticamente
reservadaparacasosdecefaléaemsava.

Ergotamina®® - Registros semelhantes de sopros
cardiacos e de lesfes val vares resultaram do uso de
ergotamina.

A contribui¢do diagnéstica da ecocardiografiamos-
trou-sevaliosaatravésdaidentificacdo de espessamentos,
doming diastdlico, imobilidade e perda de coaptacéo de
clspidesmitral etricispide, espessamentoseencurtamen-
tosde cordatendineamitral e espessamento e retracdo de
valvulaadrtica. Diferentes graus de insuficiénciavalvar
auscultadosforam confirmados.

Relag¢do com aserotonina

Estevinculo farmacovalvar parece ser asemelhanca
guimica destas drogas com a serotonina. A metisergida
compete por aguns de seus receptores, funcionando, na
maioriadasvezes, como agenteanti serotonina; contudo, ha
também evidéncias que ela seja agoni sta da serotoninano
sistema cardiovascular °. A ergotamina, por suavez, tem
multiplas propriedades que incluem blogueio alfa-adre-
nérgico, antagonismo aserotonina, eestimulodiretodeva-
sosperiféricosecerebrais.

Admite-se que a serotonina cause estimul o direto do
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crescimento defibroblastos, muito emboraestudossobreo
efeito dametisergidasobrefibroblastos, usando culturade
tecido mitral néo tenham confirmado estahipéteses.

A ligag8o davalvopatiaaos alcal Gides do ergot atra-
vésdaserotoninaéreforcadapelaampliacéo dasana ogias
para o ambito da sindrome do carcindide. As|esbes
carcindides, que em cercade 80% dos casos | ocalizam-se
no intestino, associam-seacardiopatiaval var em 50% dos
casos. insuficiénciatricispi de associadaou ndo aestenose,
em praticamentetodos, i nsufi ciéncia/estenose pulmonar, na
maiorig, ecomprometimento mitral, por vezescomdeaortica,
em menos do que 10% dos casos 1***, Os achados morfo-
| 6gi cos (ecocardiogréficos e anatomopatol 6gicos) super—
pbem-se aos descritos com asreferidas drogas. A exposi-
¢do do endocardio aniveiselevadosde serotoninaéaadmi-
tida etiopatogenia paraacardiopatiado carcinéide, assim
fechando o circuito de semel hangas.

Anorexigenos

Fenfluramina+fenter mina(fen-phen) - A possivel
associacdo entrelesdesvalvareseanorexigenosfoi cogita
darecentemente pelas observagdes reunidas por Connolly
ecol ¢ sobreamisturadefenfluraminacom fentermina, co-
nhecidacomo fen-phen.

A fenfluramina, utilizada h& 35 anos, € umaamina
simpati comimética, queatuaestimulando aproducéo edimi-
nuindo arecaptacdo de serotonina. Em consequiéncia, pro-
moveel evacdo dosnivei sdeste neurotransmissor em deter-
minados|ocaisdo sistemanervoso central, particularmente,
naregido ventro-medial do hipotélamo. O efeitoterapéutico
€ a sensacao de saciedade e, portanto, diminuicao de
ingestéo dealimentos .

O seu d-isdbmero dexfenfluraminaéum produto sinteti-
zadomaisrecentemente (existehal2 anosnaFranca, seteno
Brasil ehdquase2 nosEstadosUnidosdaAmérica(EUA)).

Jaafentermina(anorético ndo utilizado no Brasil, mas
rel acionado ao fenproporex edanfepramona, aqui existentes)
age atravésdanoradrendina, etalvez dadopaming; atuano
hi potalamo e determinadiminuicdo dasensacdo defome.

O fen-phen vem sendo prescrito ha vérios anos nos
EUA; estima-seque 18 milhBesde pessoasdevemté-lousa
doaté1996.

Tabela | - Dados gerais referentes aos 57 pacientes estudados

ECO(-) ECO(+)
Numero de casos 30 (53%) 27 (47%)
Média etéria (anos) 30 (23-58) 47 (33-64)
Percentual de mulheres 86 82
Média de peso corpéreo (kg) 82 (54-142) 84 (54-127)
Médiade altura(m) 1,62 (1,50 - 1,79) 1,62 (1,48-1,78)
Percentual de fumantes 11 20
Tempo de uso dadroga (meses) 10,9 (6-28) 11,8 (6-33)
Associagdo com outros anorexigenos (%) 50 40

ECO (-) ausénciade anormalidades passiveis de serem relacionadas ao uso da
droga; ECO (+) presenca de anormalidade passiveis de serem relacionadas ao
uso da droga.
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Tabela |1 - Dados ecocar diogr &ficos dos pacientes com alter agdes
atribuiveis ao uso da dexfenfluramina
Ne de casos

Valvamitral

Espessamento 1

Espessamento + insuficiéncia 1

Fus&o comissural sem estenose 1
Valva adrtica

Espessamento 14

Espessamento + insuficiéncia 8
Mitro-adrtica

Espessamento 1

Espessamento + insuficiéncia 1
Total 27

Foi desteuniverso que Connolly e col ®identificaram
24 mulheres, com médiaetériade 44 anos, quedesenvolve-
ram valvopatia em graus variaveis, inclusive aquele
determinantedetratamento cirdrgico (21%), apésmediade
12 mesesdetratamento.

Estainexpressivataxa numéricade 0,000013% foi o
bastante paraaobservagdoter sidojulgadadeatarel evan-
ciano ambito dasalide publicaedivulgadaimediatamente
paraacomunidade médicadois meses antes dapublicacdo
doartigo.

Como conseqiiéncia, quando estasedeu em agostode
1997, o Federal Drug Agency, através do seu programa
MedWatch, quetem como um dosobjetivosfacilitar anoti-
ficac8o de reagBes adversas de remédios, tinharecebido
mais 61 notificacdes de valvopatia associada ao “fen-
phen”, além de outros 12 referentes a uso isolado de
fenfluraminaou dexfenfluramina

Ascinco valvas mitrai s operadas (duas submetidas a
pléstica e trés a substitui¢do), uma adrtica, concomitan-
temente excisada e umatriclspide reparada mostraram os
folhetos revestidos por um material branco brilhante, que
prejudi cavaacoaptacdo; ahistologiarevel ou queessaver-
dadeiraplacaconsistiademiofibroblastosproliferandoem
matriz extracelular exuberante.

Dadosdeauscultacardiacaeecocardiograficosdiag-
nosti caram combinacesde soprosdeinsuficiénciamitral/
adrticaltricuspide eimagens peculiaresem todos 0s casos.

Osdadosclinicosemorfol 6gi cosremeteram osobser-
vadores imediatamente ao vincul o entre as drogas, que
agem viaserotonina e as alteragdes val vulares cardiacas
descritas com os derivados do ergot.

Nossas observacoes

Os dados referentes a avaliagdo ecodopplercar-
diogréfica que realizamos em 57 pacientes sob uso de
dexfenfluraminaest&o nastabelasl ell.

Esta agresséo de valva cardiaca durante farma-
coterapia com fenfluramina suscitareflexdes e reaviva
ensinamentos esquecidos ou extraviados no torvelinho da
multiplicidadedeinformagdesdaliteratura: 1) orisco esti-
mado de 18 por 1 milh&o de usuérios/ano de ocorrénciade
hipertens&o pulmonar primériapel o uso defenfluramina,
associado a45% demortalidade ao fim dequatro anos, ndo
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impediu suacomercializagdo; umregistrocomtaxamenor de
morbidade, envolvendo situagéo de manifestagdo clinica
maisexplicita, foi suficientepara, imediatamente, colocar a
drogaforade uso; 2) foram precisosvariosanosde consu-
mo para que se desse o reconhecimento deste efeito
colateral cardiol 6gico; 3) mutualidade de desapontamento
médico-paciente, poisabaixafreqiiénciadoshabituaisdes
confortos droga-dependentes no uso continuado dadroga,
decertaforma, presumialua-de-mel prolongada; 4) osmeca-
nismos de doencga seguem certos padrfes e o vinculo dro-
ga-valvopatiaapresentaum maodel o aparentemente unifor-
me; 5) as anal ogias etiopatogéni cas e de expressdo clinica
permitem exercitar suposi ¢desevol utivas, ou sgja, aexperi-
éncia adquirida com os derivados do ergot poderia ser
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transpostaparaafenfluramina; 6) asconjecturastornam-se
um método desejavel, namedida em que aspectos éticos
dificultam estudos prospectivos; 7) nestalinhade pensa-
mento, fica a perspectiva de afenfluramina e a dexfen-
fluraminaserem reservadas, como op¢éo, paraguando hou-
ver real beneficio ao prognostico de estados morbidos as-
soci adosaobesi dade; 8) naeventualidade deuso, dever-se-
iaconsiderar amenor dose eficaz e suspensdo ainterval os
detempo; 9) considerar contra-indicagéo ao uso qual quer
anomaliavalvar jaexistente ou o paciente ndo confiével
para aderir a uma estratégia de acompanhamento; 10)
obrigatoriedade de exameclini co-ecocardiogréfico prévio
paraacaracterizacdo do estado cardi ol 6gico deidentidade;
programagao derevisdes periodicas.
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