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RESUMO

O ergotismo € a rara condigao de vasoespasmo agudo, encontrado em pacientes em 'Académico de Medicina da Faculdade de Medicina da
d lcalbides d ‘ trat to d PP d t ti d faléi Universidade Federal de Minas Gerais;

uso de alcaldides do ergot, para o tratamento de migranea e de outros tipos de cefaléia.  pofessor Adjunto do Departamento de Clinica Médica da

Os inibidores de protease, utilizados no tratamento de pacientes vivendo com HIV/ Universidade Federal de Minas Gerais.

AIDS, quando utilizados em associagao com alcaldides do ergot, podem precipitar o
aparecimento do ergotismo, devido a inibicao do metabolismo hepéatico da ergotamina
e, conseqiientemente, aumento dos seus niveis séricos. Este trabalho relata o caso de
um homem, de 34 anos, HIV positivo, portador de cefaléia em salvas, que desenvolveu
ergotismo em membros inferiores, em decorréncia da interacao de lopinavir/ritonavir e
tartarato de ergotamina.
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ABSTRACT

Ergotism is a rare condition of acute vasospasm found, in patients taking ergot alkaloid
agents to treat migraine headache. Protease inhibitors (PI) are used to treat HIV positive
patients and can interact with ergot alkaloid and predisposed to development of ergotism.
The Pl agents can alter ergot metabolism resulting in drug concentrations levels greater
than normal. We report the case of a 34 year-old, man, with HIV and headache that was
treated with lopinavir/ritonavir and ergotamine tartrate and developed an acute vasoes-
pasm in both legs.

Key words: Ergotism; Ergotamine; HIV; Acquired Immunodeficiency Syndrome; HIV Pro-
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INTRODUCAO

Os alcal6ides do ergot (ergotamina e diidroergotamina) sao amplamente uti-
lizados no tratamento das cefaléias vasculares. Eles agem de forma a produzir
vasoconstricao direta, agcao simpaticolitica central e periférica, que sao meta-
bolizadas pelo figado, através das isoenzimas CYP3A4 do citocromo P450.!* Os
compostos metabolizados por esta via enzimatica podem alterar o metabolismo
das ergotaminas e aumentar, perigosamente, a sua concentracao plasmatica,
elevando o risco de promocao de efeitos adversos. Os inibidores de protease
(IP), como o ritoilavir, usados como gntiretrovirais' (ARV) em pacien.tes vivendo Sndoreco para comespondenci
com HIV/AIDS, sao também metabolizados pelo citocromo P450 e sao potentes  hduani@yahoo. com br
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inibidores da isoenzima CYP3A4. As interagoes en-
tre estas drogas com outras medicagoes adminis-
tradas para comorbidades, encontradas na SIDA,
representam um grande desafio terapéutico para
a medicina atual.

Este trabalho relata o desenvolvimento de va-
soconstricao arterial aguda, classe Il B, de Ruther-
ford, devido a interacao medicamentosa entre lo-
pinavir/ritonavir (Kaletra®) e Ormigrein® (tartarato
de ergotamina 1mg, cafeina 100mg, atropina 12,5
ug; hioscinamina 87,5 mg e paracetamol 220 mg).

RELATO DO CASO

Paciente masculino, 34 anos, tabagista (sete
anos/maco), portador de HIV, em uso regular a 72
meses de ARV, nos ultimos oito meses de Biovir®
(Zidovudina/Lamivudina) e Kaletra® (Lopinavir/
Ritonavir). A contagem de linfécitos T CD4+ era
maior que 200 células/mm?® e a carga viral inde-
tectavel (menor que 50 cépias/mm?). Apresentava
hipertrigliceridemia e auséncia de outras comor-
bidades. O paciente iniciou, ha dez meses, trata-
mento para cefaléia em salvas, com uso de Cefa-
liv® (mesilato de diidroergotamina 1 mg; dipirona
sodica 350 mg; cafeina 100 mg MID) e verapamil
(160mg BID). H4 um meés, substituiu o Cefaliv®
por Ormigrein®. Ap6s um més de uso de ergota-
mina, apresentou dor em perna direita, que evo-
luiu ap6s quatro dias para a outra perna e para
a regiao dorsal dos pés, com parestesia, hipoter-
mia, edema distal discreto em membros inferio-
res (MMII), cianose dos pés e artelhos, sudorese
intensa e auséncia de sindrome febril. Relatava
pequena melhora da dor com os membros pen-
dentes. Apds sete dias do inicio dos sintomas, foi
internado no Hospital das Clinicas — Universidade
Federal de Minas Gerais (HC/UFMG). Durante o
exame fisico, os pulsos tibiais posteriores e pe-
diosos nao eram palpaveis. No segundo dia de
internacao, foi realizado doppler de MMII, que re-
velou auséncia de fluxo arterial em pernas direita
e esquerda e diagnosticada oclusao arterial agu-
da classe IIB de Rutherford. Foi realizada trombo-
embolectomia, em carater de urgéncia, quando
se observou presenca de vasoespasmo intenso,
sem trombos evidentes. Evoluiu com sudorese
fria, pele pegajosa, desidratado (++/4+), pulsos
radiais de pequena amplitude, finos bilateral-

mente, freqiiéncia cardiaca de 100 bpm, pressao
arterial inaudivel, perfusao capilar menor que 3
segundos. Ap6s uma hora, houve remissao destes
sinais. No segundo dia de p6s-operatorio, relatou
melhora da dor em MMII. Havia tensao na pantur-
rilha esquerda, pulso pedioso palpavel e nao foi
identificado pulso tibial posterior. A panturrilha
direita estava menos tensa e o pulso tibial pos-
terior e o pedioso nao estavam palpaveis. Foi re-
alizada fasciotomia nas duas pernas. Os exames
laboratoriais mostravam hemoglobina de 5,1 g/dL.
e foi realizada hemotransfusao com 600 mL de
concentrado de hemacias. Ao terceiro dia de pos-
operatoério, o paciente recebeu outra transfusao
de 600 mL de concentrado de hemacias. Evoluiu
com melhora progressiva da dor e sem sinais de
ma perfusao de membros inferiores.

DISCUSSAO

O ergotismo pode apresentar sintomas diversos,
como: vasoespasmo periférico e trombose; cefaléia
e psicose; nauseas, vomitos e diarréia.l A toxicida-
de do ergot, embora esteja relacionada ao uso de
doses excessivas, tem sido descrita, também, em
dose terapéutica." >*° Desde a introducao dos IP,
em 1994, foram descritas, na literatura, 13 casos de
ergotismo relacionados a esta classe de antiretro-
virais. Destes relatos, pelo menos nove pacientes
faziam uso de ritonavir, um de indinavir/ritonavir,
um de indinavir e um de nelfinavir. A idade dos
pacientes variou de 30 a 49 anos. Em cinco relatos,
ha a descricao de isquemia distal de membros in-
feriores. Alguns relatos apresentam desfechos gra-
ves, como isquemia cerebral, coma e morte.” Ha,
também, a descri¢cao de aparecimento de cefaléia
secundaria ao uso de ritonavir®. A presenca de ce-
faléia em pacientes em uso de IP representa alerta
e contra-indica o uso de ergotamina.

O caso, aqui relatado, enfatiza o risco da asso-
ciacao de ergot com IP, como resultado da inibigao
do metabolismo priméario do ergot, ou seja, da izo-
enzima CYP3A4 do citocromo P450. Outras medi-
cacoes comumente utilizadas que competem com
esta via enzimatica tém sido associadas ao ergo-
tismo (Quadro 1). Nas recomendacodes brasileiras
para terapia ARV, em adultos infectados pelo HIV
3, é contra-indicado o uso de Indinavir e Lopinavir/
Ritonavir com derivados do ergot.
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Quadro 1 - Inibidores do da izoenzima CYP3A4 do
Citocromo P450*

Classes farmacoldgicas Medicamentos

Antibioticos Macrolideos Eritromicina, claritromicina,

azitromicina

Inibidores de Protease Ritonavir, indinavir, ampre-

navir, saquinavir, nelfinavir

Itraconazol, cetoconazol,
fluconazol

Antifiingicos

Variadas Diltiazem, ciclosporina,

suco de toronja

As alternativas terapé€uticas para o ergotismo
incluem o uso de beta bloqueadores, heparina,
prazosina oral, bloqueadores a-adrenérgicos, te-
rapia vasodilatadora sistéemica com nitroprussiato,
prostaciclina ou prostaglandina E, e o balao de
dilatacao intra-arteriall. Estas terapias podem ser
usadas isoladamente ou combinadas.
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CONCLUSAO

O uso cada vez mais intenso de associacoes
medicamentosas exige cuidado de avaliacao pré-
via dos riscos de interagOes entre varias classes
farmacologicas e seus possiveis efeitos colaterais.
Os ARV representam classe de medicamentos que
requer atencao especial.
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