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Ação de droga não é fator etiopatogênico habitual-
mente cogitado perante valvopatia adquirida. Não obs-
tante, efeitos adversos de remédios anti-enxaqueca 1-5 e
anorexígenos 6,7 estão vinculados a casos de cardiopatia
valvar, alguns inclusive submetidos à correção cirúrgica.

Derivados do ergot

Metisergida 2-5,8 - Nas décadas de 60/70, o derivado do
ergot metisergida era o mais eficaz profilático para enxaque-
ca. Na ocasião, estimava-se o consumo em 500 mil pessoas.

Em 1964, John Graham, então diretor da Headache
Research Foundations, em Boston, foi alertado sobre a
ausculta de sopros de insuficiência mitral ou aórtica durante
uso contínuo da droga.

Uma primeira avaliação, compreendendo 27 pacientes
com casos de fibrose retroperitonial induzida pela meti-
sergida, revelou sete (26%) casos com sopro cardíaco. Em
período de dois anos, o pesquisador pôde observar o de-
senvolvimento sem outra causa aparente de sopro cardíaco
expressivo em 16 de seus pacientes.

Dez anos após a constatação original, revisão publi-
cada pelo mesmo Serviço incluiu não mais do que 48 casos
de vínculo da droga com sopro cardíaco.

Este número restrito de casos foi suficiente para incor-
porar as seguintes observações ao conhecimento sobre
cardiopatia valvar: 1) taxa de 3,6% dos pacientes sob uso
continuado de metisergida desenvolve sopro cardíaco. De-
vemos conjecturar que lesões valvares subclínicas, atual-
mente identificáveis pela ecocardiografia, possam ter ficado
à margem desta proporção; 2) a maioria dos pacientes não
apresentava sopro cardíaco previamente ao uso; 3) não ha-
via outra causa de sopro cardíaco; 4) a intensidade do sopro
cardíaco mostrou-se inicialmente crescente; 5) a suspensão
da droga associou-se à regressão total (46%) ou parcial
(12%) do sopro cardíaco em 58% dos casos; 6) os sopros
reveladores de estenose e/ou insuficiência tinham origem
nas valvas mitral, aórtica e tricúspide; 7) sopro cardíaco
superpôs-se em 26% ao desenvolvimento de fibrose
retroperitonial, condição também, potencialmente, reversí-

vel com a suspensão da droga; 8) o exame anatomopato-
lógico das valvas que vieram a ser operadas ou estudadas à
necropsia revelou características similares entre si de com-
prometimento de folhetos valvares, cordas tendíneas e
músculos papilares;  9) o aspecto patológico fundamental é
um processo fibroproliferativo, que se desenvolve como
uma camada de revestimento de tecido colágeno. Não há
destruição da estrutura valvar subjacente. Este aspecto o
diferencia da doença reumática; 10) o processo fibrótico da
valva aórtica pode se estender para a parede ventricular es-
querda, aorta e óstio de artéria coronária (causa documenta-
da de infarto do miocárdio).

A orientação clínica para uso da metisergida passou a
se restringir a: 1) formas graves de enxaqueca; 2) pacientes
confiáveis para cumprir rigorosamente a orientação de sus-
pender, periodicamente, o medicamento e se submeter a exa-
mes de controle; 3) acréscimo das seguintes contra-indica-
ções às vigentes: lesões valvares, descompensação cardíaca
de qualquer causa, doenças associadas a estados de fibrose.

Estima-se que 1000-1200 pacientes estejam sob uso
de metisergida, atualmente, no Brasil, droga praticamente
reservada para casos de cefaléia em salva.

Ergotamina 1,3  -  Registros semelhantes de sopros
cardíacos e de lesões valvares resultaram do uso de
ergotamina.

A contribuição diagnóstica da ecocardiografia mos-
trou-se valiosa através da identificação de espessamentos,
doming diastólico, imobilidade e perda de coaptação de
cúspides mitral e tricúspide, espessamentos e encurtamen-
tos de corda tendínea mitral e espessamento e retração de
válvula aórtica. Diferentes graus de insuficiência valvar
auscultados foram confirmados.

Relação com a serotonina

Este vínculo farmacovalvar parece ser a semelhança
química destas drogas com a serotonina. A metisergida
compete por alguns de seus receptores, funcionando, na
maioria das vezes, como agente antiserotonina; contudo, há
também evidências que ela seja agonista da serotonina no
sistema cardiovascular 9. A ergotamina, por sua vez, tem
múltiplas propriedades que incluem bloqueio alfa-adre-
nérgico, antagonismo à serotonina, e estímulo direto de va-
sos periféricos e cerebrais.

Admite-se que a serotonina cause estímulo direto do
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Foi deste universo que Connolly e col 6 identificaram
24 mulheres, com média etária de 44 anos, que desenvolve-
ram valvopatia em graus variáveis, inclusive aquele
determinante de tratamento cirúrgico (21%), após média de
12 meses de tratamento.

Esta inexpressiva taxa numérica de 0,000013% foi o
bastante para a observação ter sido julgada de alta relevân-
cia no âmbito da saúde pública e divulgada imediatamente
para a comunidade médica dois meses antes da publicação
do artigo.

Como conseqüência, quando esta se deu em agosto de
1997, o Federal Drug Agency, através do seu programa
MedWatch, que tem como um dos objetivos facilitar a noti-
ficação de reações adversas de remédios, tinha recebido
mais 61 notificações de valvopatia associada ao “fen-
phen”, além de  outros 12 referentes a uso isolado de
fenfluramina ou dexfenfluramina.

As cinco valvas mitrais operadas (duas submetidas à
plástica e três à substituição), uma aórtica, concomitan-
temente excisada e uma tricúspide reparada mostraram os
folhetos revestidos por um material branco brilhante, que
prejudicava a coaptação; a histologia revelou que essa ver-
dadeira placa consistia de miofibroblastos proliferando em
matriz extracelular exuberante.

Dados de ausculta cardíaca e ecocardiográficos diag-
nosticaram combinações de sopros de insuficiência mitral/
aórtica/tricúspide e imagens peculiares em todos os casos.

Os dados clínicos e morfológicos remeteram os obser-
vadores imediatamente ao vínculo entre as drogas, que
agem via serotonina e as alterações valvulares cardíacas
descritas com os derivados do ergot.

Nossas observações

Os dados referentes à avaliação ecodopplercar-
diográfica que realizamos em 57 pacientes sob uso de
dexfenfluramina estão nas tabelas I e II.

Esta agressão de valva cardíaca durante farma-
coterapia com fenfluramina suscita reflexões e reaviva
ensinamentos esquecidos ou extraviados no torvelinho da
multiplicidade de informações da literatura: 1) o risco esti-
mado de 18 por 1 milhão de usuários/ano de ocorrência de
hipertensão pulmonar primária pelo uso de fenfluramina,
associado a 45% de mortalidade ao fim de quatro anos, não

crescimento de fibroblastos, muito embora estudos sobre o
efeito da metisergida sobre fibroblastos, usando cultura de
tecido mitral não tenham confirmado esta hipótese 5.

A ligação da valvopatia aos alcalóides do ergot atra-
vés da serotonina é reforçada pela ampliação das analogias
para o âmbito da síndrome do carcinóide. As lesões
carcinóides, que em cerca de 80% dos casos localizam-se
no intestino, associam-se à cardiopatia valvar em 50% dos
casos: insuficiência tricúspide associada ou não a estenose,
em praticamente todos, insuficiência/estenose pulmonar, na
maioria, e comprometimento mitral, por vezes com de aórtica,
em menos do que 10% dos casos 10,11. Os achados morfo-
lógicos (ecocardiográficos e anatomopatológicos) super–
põem-se aos descritos com as referidas drogas. A exposi-
ção do endocárdio a níveis elevados de serotonina é a admi-
tida etiopatogenia para a cardiopatia do carcinóide, assim
fechando o circuito de semelhanças.

Anorexígenos

Fenfluramina + fentermina (fen-phen) 6 - A possível
associação entre lesões valvares e anorexígenos foi cogita-
da recentemente pelas observações reunidas por Connolly
e col 6 sobre a mistura de fenfluramina com fentermina, co-
nhecida como fen-phen.

A fenfluramina, utilizada há 35 anos, é uma amina
simpaticomimética, que atua estimulando a produção e dimi-
nuindo a recaptação de serotonina. Em conseqüência,  pro-
move elevação dos níveis deste neurotransmissor em deter-
minados locais do sistema nervoso central, particularmente,
na região ventro-medial do hipotálamo. O efeito terapêutico
é a sensação de saciedade e, portanto, diminuição de
ingestão de alimentos 12.

O seu d-isômero dexfenfluramina é um produto sinteti-
zado mais recentemente (existe há 12 anos na França, sete no
Brasil e há quase 2 nos Estados Unidos da América (EUA)).

Já a fentermina (anorético não utilizado no Brasil, mas
relacionado ao fenproporex e à anfepramona, aqui existentes)
age através da noradrenalina, e talvez da dopamina; atua no
hipotálamo e determina diminuição da sensação de fome.

O fen-phen vem sendo prescrito há vários anos nos
EUA; estima-se que 18 milhões de pessoas devem tê-lo usa-
do até 1996.

Tabela I - Dados gerais referentes aos 57 pacientes estudados

ECO (-) ECO (+)

Número de casos 30 (53%) 27 (47%)
Média etária (anos) 30 (23-58) 47 (33-64)
Percentual de mulheres 86 82
Média de peso corpóreo (kg) 82 (54-142) 84 (54-127)
Média de altura (m) 1,62 (1,50 - 1,79)    1,62 (1,48 - 1,78)
Percentual de fumantes 11 20
Tempo de uso da droga (meses) 10,9 (6-28) 11,8 (6-33)
Associação com outros anorexígenos (%) 50 40

ECO (-) ausência de anormalidades passíveis de serem relacionadas ao uso da
droga; ECO (+) presença de anormalidade passíveis de serem relacionadas ao
uso da droga.

Tabela II - Dados ecocardiográficos dos pacientes com alterações
atribuíveis ao uso da dexfenfluramina

Nº de casos

Valva mitral
   Espessamento 1
   Espessamento + insuficiência 1
   Fusão comissural sem estenose 1
Valva aórtica
   Espessamento 14
   Espessamento + insuficiência 8
Mitro-aórtica
   Espessamento 1
   Espessamento + insuficiência 1

Total 27
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impediu sua comercialização; um registro com taxa menor de
morbidade, envolvendo situação de manifestação clínica
mais explícita, foi suficiente para, imediatamente, colocar a
droga fora de uso; 2) foram precisos vários anos de consu-
mo para que se desse o reconhecimento deste efeito
colateral cardiológico; 3) mutualidade de desapontamento
médico-paciente, pois a baixa freqüência dos habituais des-
confortos droga-dependentes no uso continuado da droga,
de certa forma, presumia lua-de-mel prolongada; 4) os meca-
nismos de doença seguem certos padrões e o vínculo dro-
ga-valvopatia apresenta um modelo aparentemente unifor-
me; 5) as analogias etiopatogênicas e de expressão clínica
permitem exercitar suposições evolutivas, ou seja, a experi-
ência adquirida com os derivados do ergot poderia ser

transposta para a fenfluramina; 6) as conjecturas tornam-se
um método desejável, na medida em que aspectos éticos
dificultam estudos prospectivos; 7) nesta linha de pensa-
mento, fica a perspectiva de a fenfluramina e a dexfen-
fluramina serem reservadas, como opção, para quando hou-
ver real benefício ao prognóstico de estados mórbidos as-
sociados à obesidade; 8) na eventualidade de uso, dever-se-
ia considerar a menor dose eficaz e suspensão a intervalos
de tempo; 9) considerar contra-indicação ao uso qualquer
anomalia valvar já existente ou o paciente não confiável
para aderir a uma estratégia de acompanhamento; 10)
obrigatoriedade de exame clínico-ecocardiográfico prévio
para a caracterização do estado cardiológico de identidade;
programação de revisões periódicas.
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