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RESUMO

A infecdo por Helicobacter pylori tem elevada prevaléncia em Portugal e a sua erradicacdo constitui uma medida
crucial na prevencado de neoplasia gastrica. Os esquemas de erradicacdo com claritromicina ainda sdo frequente-
mente utilizados na préatica clinica.

Apresentamos o caso de uma utente que desenvolveu miopatia toxica grave associada a coadministracdo de
sinvastatina e claritromicina, prescrita no esquema de erradicacdo da Helicobacter pylori.

Este caso reforca a importancia da revisao rigorosa da medicacao habitual antes de iniciar novas terapéuticas e
da vigilancia das interacbes medicamentosas previsiveis, com destaque para as miopatias associadas a estatinas
e a farmacos que inibem o seu metabolismo.

PALAVRAS-CHAVE: Claritromicina/efeitos adversos; Doencas Musculares/induzidas quimicamente; Infeccoes
por Helicobacter/tratamento farmacoldgico; Miotoxicidade/etiologia; Sinvastatina/efeitos adversos; Tratamento
Farmacoldgico Combinado/efeitos adversos

ABSTRACT

Helicobacter pylori infection has a high prevalence in Portugal and its eradication is a crucial measure in the pre-
vention of gastric cancer. Clarithromycin-based eradication regimens continue to be frequently used in clinical
practice.
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drugs that inhibit their metabolismo.

We present a case of a patient who developed severe toxic myopathy associated with the co-administration of
simvastatin and clarithromycin, prescribed as part of an Helicobacter pylori eradication regimen.

This case reinforces the importance of a thorough review of patients’ usual medication before starting new ther-
apies and the need for vigilance regarding predictable drug interactions, particularly those involving statins and

KEYWORDS: Clarithromycin/adverse effects; Drug Therapy, Combination/adverse effects; Helicobacter Infec-
tions/drug therapy; Muscular Diseases/chemically induced; Myotoxicity/etiology; Simvastatin/adverse effects

INTRODUCAO

A infecdo da mucosa gastrica por Helicobacter pylo-
ri (HP) tem uma elevada prevaléncia em Portugal® e
constitui o principal fator de risco para o desenvolvi-
mento de neoplasia gastrica.?

A erradicacdo da infecdo demonstrou reduzir o risco
de progressdo para neoplasia, sendo por isso consi-
derada uma intervencdo preventiva fundamental®
Embora a terapéutica tripla com claritromicina ja nao
seja recomendada como primeira linha, continua a ser
amplamente utilizada na pratica clinica.*

A miopatia téxica é uma complicacdo medicamentosa
rara, pelo que exige um elevado indice de suspeicao
clinica para identificar a relacdo entre o farmaco e a
clinica apresentada.”> As estatinas constituem o grupo
farmacolégico mais frequentemente associado a esta
entidade.> A maioria dos doentes apresenta apenas
mialgias ligeiras, mas alguns podem evoluir para miopa-
tia necrotizante aguda e grave, com fragueza muscular
marcada, rabdomidlise e, por vezes, lesdo renal agu-
da.® Os sintomas surgem habitualmente apés o inicio
do farmaco implicado, embora possam ter um inicio
mais insidioso ap6s exposicdo cumulativa prolongada.®
O reconhecimento precoce é fundamental, uma vez
que a suspensdo do agente responsavel pode conduzir
a melhoria rapida e resolucdo completa do quadro.®

A sinvastatina é extensamente metabolizada pela
isoenzima CYP3A4.¢ A claritromicina, por sua vez, é
um inibidor potente desta via metabdlica, aumentando
de forma significativa a concentracao sérica das estati-
nas metabolizadas por CYP3A4 e, consequentemente,
o risco de miopatia toxica.” Esta interacdo farmaco-
cinética constitui um fator de risco bem estabelecido
para miopatia grave.8?

CASO CLINICO

Mulher de 78 anos, previamente auténoma para as ati-
vidades de vida diaria.

Apresentava antecedentes pessoais de hipertensdo

arterial, dislipidemia e diabetes mellitus tipo 2. Estava
medicada com lisinopril 5 mg/dia, empagliflozina 10
mg/dia, metformina 1000 mg duas vezes por dia, sita-
gliptina 100 mg/dia, insulina glargina 14 unidades/dia
e sinvastatina 40 mg/dia.

A utente recorreu a consulta programada para mostrar
resultado de uma endoscopia digestiva alta previamen-
te realizada. A bidpsia da mucosa gastrica demonstrou
gastrite cronica e infecdo por HP. Perante este achado,
iniciou terapéutica de erradicacao com amoxicilina 1 g
de 12/12 h, claritromicina 500 mg de 12/12 h e ome-
prazol 20 mg de 12/12 h, durante 14 dias.

Ao 3.° dia de terapéutica, recorreu a consulta aberta
por eritrodermia generalizada. Admitiu-se inicialmen-
te uma reacdo adversa & amoxicilina, tendo sido ins-
tituido tratamento sintoméatico com anti-histaminico
e substituida a amoxicilina por metronidazol 500 mg
12/12 h. A utente foi orientada a retomar a terapéuti-
ca de erradicacdo apenas apos resolucao completa das
lesdes cutaneas.

Cerca de uma semana apos a resolucdo das lesdes
cutaneas, retomou esquema terapéutico modificado,
que cumpriu durante 5 dias, mas suspendeu devido
a recidiva de lesdes eritematosas e descamativas da
pele, de etiologia incerta, ja na auséncia de amoxicilina.
Concomitantemente, e de forma progressiva, iniciou
queixas de mialgias de predominio proximal e perda de
forca muscular com incapacidade para subir escadas,
pentear-se e manter a marcha sem apoio de terceiros.

Pelo agravamento sintomatico, recorreu novamente
a consulta aberta, onde foi solicitado estudo analitico
que revelou elevacdo marcada da CK (14500 U/L)-e da
LDH (1183 U/L) face a estes resultados, foi referencia-
da ao servico de urgéncia.

A observacio, apresentava tetraparésia de predomi-
nio proximal, grau 3 na escala Medical Research Council,
com forca distal preservada e reflexos osteo-tendino-
sos globalmente reduzidos e simétricos.

No servico de urgéncia, o estudo analitico revelou
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citolise hepatocelular (AST/TGO 456 U/L; ALT/TGP
434 U/L), elevacdo da LDH e mioglobina sérica >3000
ng/mL, com CK-MB igualmente aumentada. A funcao
renal encontrava-se preservada. Os marcadores in-
flamatorios, serologias viricas e estudo imunoldgico
— incluindo anticorpos das miosites e anti-HMG-CoA
redutase — foram negativos.

Perante o quadro clinico e laboratorial, a doente foi
internada em unidade de cuidados intermédios com
suspeita de miopatia tdxica secundéaria a associacao
de sinvastatina e claritromicina, tendo sido iniciada
hidratacdo endovenosa e suspensdo da estatina e do
esquema de erradicacao da HP.

Durante o internamento, realizou eletromiografia que
evidenciou um padrdo miopatico grave de predomi-
nio proximal. A bidpsia muscular objetivou miopatia
necrotizante com MHC-1 negativo, achado que, em
conjunto com a serologia negativa para anticorpos an-
ti-HMG-CoA redutase, desfavoreceu o diagndéstico de
miopatia autoimune e reforcou a hipétese de miopatia
tdxica induzida por farmacos.

A doente evoluiu favoravelmente com fisioterapia e
medidas de reabilitacdo motora, sem necessidade de
suporte ventilatério, apresentando recuperacao pro-
gressiva até a resolucdo completa dos défices moto-
res. A evolucdo clinica, em conjunto com os achados
dos exames complementares, corroborou o diagnosti-
co de miopatia toxica.

DISCUSSAO

As estatinas atuam por inibicao da HMG-CoA redu-
tase e estdo associadas, em todas as suas formas, a
potencial toxicidade muscular.®

Embora a maioria dos doentes apresente apenas mial-
gias ligeiras, cerca de 20% desenvolve sintomatologia
muscular, sobretudo nos primeiros meses de trata-
mento.%1?

TABELA 1. Estatinas e risco de interacdo via CYP3A4

O risco de miopatia aumenta de forma marcada quan-
do estatinas extensamente metabolizadas pela CY-
P3A4, como a sinvastatina ou a lovastatina, sdo admi-
nistradas juntamente com farmacos que inibem esta
via. A claritromicina é um desses inibidores potentes,
podendo provocar um aumento significativo das con-
centracdes plasmaticas da estatina e, consequente-
mente, desencadear miotoxicidade.¢”?

No caso descrito, a utente encontrava-se medicada
com sinvastatina 40 mg, a dose méaxima recomen-
dada, quando iniciou terapéutica com claritromicina,
um inibidor potente da CYP3A4. Esta associacdo terd
provocado um aumento acentuado das concentracoes
plasmaticas de sinvastatina, elevando o seu potencial
iatrogénico e aumentando o risco de miopatia toxica.

Esta complicacdo poderia ter sido evitada através
da utilizacdo de uma estatina ndo metabolizada pela
CYP3A4, de um esquema de erradicacdo de HP sem
claritromicina, ou simplesmente pela suspensdo tem-
poréria da estatina durante os 14 dias de tratamen-
to. A contraindicacdo da associacdo de claritromicina
com inibidores da HMG-CoA redutase extensamente
metabolizados pela CYP3A4, entre os quais se inclui a
sinvastatina, consta, inclusivamente, do respetivo re-
sumo das caracteristicas do medicamento. A Tabela 1
resume as principais vias metabdlicas das estatinas e o
respetivo risco de interacoes medicamentosas.

A recidiva das lesdes cutdneas apds a suspensdo da
amoxicilina sugere que a sua etiologia nao ficou plena-
mente esclarecida, reforcando a necessidade de uma
vigilancia clinica apertada sempre que séo introduzi-
dos multiplos farmacos em simultaneo.

Este caso sublinha, sobretudo, a importancia de uma
revisao rigorosa da medicacdo habitual antes de iniciar
novas terapéuticas, dada a elevada probabilidade de
interacdes medicamentosas e potencialmente graves,
como a observada neste caso.

. Via principal do metabolismo . Risco de interacoes
citocromo P450 el En @y farmacoldgicas via CYP3A4

Sinvastatina CYP3A4
Lovastatina CYP3A4
Atorvastatina CYP3A4
Fluvastatina CYP2C9
Pravastatina Limitada
Rosuvastatina Limitada
Pitavastatina Limitada

Extenso Muito elevado

Extenso Muito elevado

Elevado Moderado a elevado
Negligenciavel Baixo
Negligenciavel Baixo
Negligenciavel Baixo
Negligenciavel Baixo

Adaptado de: Rosenson RS. Statins: actions, side effects, and administration. In: UpToDate®®
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Todos os cuidados médicos, incluindo os preventivos,
tém o potencial de provocar prejuizo para o doente. A
eviccao de iatrogenias é um dos pilares da prevencao
quaternéria. Desta forma, antes de qualquer atitude
terapéutica, é crucial que o clinico se certifique de que
nao viola o principio ético primum non nocere. O médi-
co de familia, pela sua visdo holistica e pela continui-
dade de cuidados, encontra-se numa posicdo privile-
giada para garantir esta seguranca, assegurando que
intervencdes comuns, como a erradicacdo da HP, nao
resultam em dano evitavel.
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