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ULCERAS DO COLON POR
ANTI-INFLAMATORIOS NAO
ESTEROIDES - CASO CLINICO
E REVISAO DA LITERATURA

Resumo

Ousodeanti-inflamatoérios ndo esteréides (AINE) tem sido associado a efeitos
adversos gastrointestinais, ndo apenas ao nivel do tracto gastrointestinal
superior, mas também ao nivel do jejuno, ileon e célon, com importante
morbilidade e mesmo mortalidade.

Descrevemos o caso de um doente que desenvolveu um quadro de diarreia
sanguinolenta,48 horasapés oinicio deibuprofeno.A observacao endoscépi-
carevelouaexisténciade multiplas tlceras no célon direito.A avaliacao histolo-
gica foi sobreponivel & descrita nas lesdes farmacoldgicas, tendo-se verifica-
do completa remisséo clinica e endoscépica apds interrupcao do farmaco.

E apresentada uma breve revisao da literatura sobre as lesdes ao nivel do
intestino menos conhecidas, resultantes do efeito adverso dos AINE

Abstract

There have been recentreportsimplicating non-steroidal anti-Inflammatory drugs
(NSAID) in mucosal injury, not only in the upper gastrointestinal tract, but also in
the small and large intestine, with important morbidity and even mortality.

We report afurther case of a patient who presented with acute bloody diarrhea
48 hours after administration of NSAID (ibuprofen); colonoscopy showed seve-
ral ulcers in the right colon and histologic evaluation was suggestive of NSAID
toxicity. Rapid clinical and endoscopic improvement occurred, after ibuprofen
withdrawal.The literature concerning NSAID more distal and less known mucos-
alinjuries is reviewed.

Introducao

Os AINE saofarmacos largamente utilizados,nao sé pelas suas propriedades
anti-inflamatérias, analgésicas e anti-piréticas, mas também pelo facto de
seremdevendalivre,0 que possibilita o seu uso generalizado e por vezes ndo
vigiado.

As complicagbes da terapéutica com-AINE no aparelho gastro-intestinal
superior, sao amplamente conhecidas desde 1970, 0 mesmo nao se verifi-
cando com efeitos adversos comlocalizacdo mais distal,nomeadamente no
intestino delgado e no célon.
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Recentemente temsido descritaa associacdo entre estas
substancias e lesdes localizadas no jejuno,no ileon e no
c6lon (1-4), podendo manifestar-se pordiarreia,anemia,
alteracdo do transito intestinal e perfuracdo, acarretan-
do ocasionalmente mortalidade (1-5).

Ainterrup¢ao datomade AINE resulta em rdpidamelho-
ria, sem necessidade na maioria dos casos, de terapéuti-
caadicional (1,2).

Apesardos dados epidemiocldgicos existentes apontarem
para uma morbilidade significativa e até mesmo morta-
lidade,a maioria dainformagéo existenterelativa aestes
efeitos adversos provem dadescricdo de casosisolados,
o gue dificulta a percepcao dos mecanismos fisiopa-
tolégicos e real impacto clinico destas lesdes.

Caso Clinico

Homemde 78 anos,reformado (jardineiro),internado em
Marc¢o de 2005 no Servico de Cirurgia por isquémia e
sinaisinflamatérios do pé esquerdo,com exposicao 6ssea
do 1°metatarso.Nos antecedentes pessoais havia a referir
Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertenséao Arterial nao contro-
ladas, Dislipidémia e Hiperplasia Benigna da Préstata.
Encontrava-se medicado com Dinitrato de Isossorbido,
Glibenclamida, Pentoxifilina, Diclofenac, Gabapentina,
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Fig.1

Cloridrato deTamsulosina e Cloridrato deTramadol.Dos
antecedentesfamiliaresreferiafilhade 51 anoscomdiag-
nostico de Diabetes Mellitus tipo 2.
Porqueixasalgicasrelacionadascomalesaodomembro
inferior, foi medicado com lbuprofeno 400mg bid, para
além de Tramadol retard, Paracetamol, Fraxiparina em
dose profilatica, Pentoxifilina e Antibidtico (Piperacili-
na+Tazobactam).

Cercade 48 horasdepoisiniciaquadro subito de diarreia

sanguinolenta (>8 dejec¢des/dia),sem evidénciade dor
abdominal ou febre. Laboratorialmente verificou-se
anemia, com descida do valor de Hemoglobina de 2,4
para 7,6 gr/dl, necessitando de suporte transfusional
(total de 4 U de concentrado eritrocitario), leucocitose e
elevacao de PCR (13300/mm3 e 19,3mg/d|, respectiva-
mente), salientando-se parametros de coagulagao e
contagem plaquetaria normais.

A videocolonoscopia total realizada 5 dias ap6s o inicio
do quadro, revelou existéncia de multiplas Ulceras, de
bordosregulares,fundo nacarado, pouco profundas,com
diametrosentre 0,5e 1,5 cm,sobreum fundo de mucosa
circundante normal,localizadas ao nivel da valvula ileo-
cecal,cegoeascendente,com halo de hiperémiae mucosa
restante de aspecto normal (Figuras 1 e 2). A avaliacéo
histolégica evidenciou presencadetecido de granulacao
com células gigantes,correspondendo afundode llcera;
no bordo observaram-se areas com alguma irregulari-
dade das criptas e areas de aspecto normal (Figura 3).
Apds suspensdo do ibuprofeno, verificou-se completa
resolucdo do quadro,com melhoria clinica e laboratori-
al.Foi efectuado amputagéo pelo terco inferior da coxa
esquerda, com pds-operatério sem intercorréncias.
Aos 6 meses o doente ndo referia queixas doforogastro-
intestinal;foi repetida videocolonoscopia, que nao reve
lou quaisquer alteracoes.

. S e
Discussao

O uso crescente e generalizado de AINE, a par dos seus
inquestionaveis efeitos benéficos,acarreta efeitos adver-
sos,alguns de reconhecimento mais recente,cujafrequén-
cia e gravidade podem ser significativos.

O pressuposto de que as lesdes da mucosa sao devidas
em parte,aum efeito téxico local dos AINE, levou ac desen-
volvimento de formulagées de libertacdo prolongada,
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com o objectivo de diminuir a toxicidade proximal e a
concentragao pico,visando aumentara“compliance”do
doente (2).No entanto,a existéncia destas novas formu-
lagées,paraalém de ndoterresolvido o problema da toxi-
cidade, pode té-lo estendido a dreas mais distais, menos
acessiveis a vigilancia (1,2).Este tipo de lesdes, embora
mais frequente com estas formulacdes mais recentes, foi
também descrito com os AINE convencionais (2).

Osmecanismosfisiopatologicos responsaveis pela ocor-

Fig.3

réncia de lesées mais distais permanecem obscuros,
embora os estudos existentes apontem para um efeito
local como responsével pela toxicidade e ndo um efeito
sistémico, contrariamente as lesdes proximais (2). Foi
proposto que as lesdes dos enterocitos resultem de um
desacoplamento da fosforilacao oxidativa mitocondrial
(3),resultando em depleccao dos depdsitos de ATP,aumen-
to da permeabilidade da mucosa e efluxo de célcio; os
enterdcitos lesados ndo convertem o acido araquidéni-
coem prostaglandinas dada a inibicdo da ciclooxige-
nase, tornando-os adicionalmente susceptiveis a lesdo
porécidos biliares,enzimas e bactérias (3,6), cominvasao
da mucosa por bactérias comensais, libertacdo de factores
quimiotaxicos, chamada de neutrdfilos e consequente-
mente inflamacao (1,6).

Foidescritaaassociacdo entre o uso de AINE (particular-
mente quando prolongado) e a ocorréncia deinflamacao,
ulceragao e estenose do delgado e cdlon (1-4,5,7). As
manifestacdes clinicas sdo heterogéneas, compreen-
dendo quadrosagudos com diarreia sanguinolenta,dor
abdominal,hemorragiadigestiva ou perfuracao,quadros
crénicos com alteracdo do transito intestinal, anemia
ferropénica ou mesmo casos assintomaticos, revelados
apenas por pesquisa de sangue oculto nas fezes positi-
vo (1-4,5).

Contrariamente as lesées gastroduodenais, a demons-

tracao de lesdes do delgado é mais dificil; a radiologia é
menos sensivel que aendoscopiae,poroutrolado,aendo-
scopiamenos acessivel e de dificil realizacdo (1). O contri-
buto da enteroscopia porvideocapsula podera serimpor-
tante paraodiagndstico destaslesoes.Aslesdes do colon,
embora mais acessiveis endoscopicamente,pelasuarari-
dade e recente descri¢do, nem sempre sdo demons-
tradas(1).

Mais especificamente ao nivel do célon, foi descrita uma
entidade - a colite por AINE- que provavelmente ndo serd
tao rara como pensado inicialmente, mas sim subdiag-
nosticada (1,2). A apresentacdo clinica mais frequente é a
diarreia,que pode ocorrerem doentes com apenas escas-
sas Ulceras no célon direito, ou mesmo com aspectos
endoscépicos hormais. Esta manifestacdo pode dever-se
aum efeitode varios AINE similarao dos laxantes,induzin-
do a acumulacao intra-luminal de liquidos, ou mesmo ao
desenvolvimento de colite colagénea (1).

Os achados endoscépicos variam entre a normalidade e
alteragdes do padrdo mucoso,compreendendo hiperémia,
granularidade, erosdes, presenga de Ulceras (geralmente
pouco profundas,localizadas caracteristicamente no célon
direito, mas descritas em todo o célon) e estenoses tipo
diafragma também ao nivel do célon direito (1,7).

A avaliagao histolégica pode demonstrar aspectos de
degenerescénciadas células epiteliais,com aumento dos
linfécitos intra-epiteliais, inflamacdo na lamina propria e
existéncia defaixa de colagéneo subepitelial (1),ouaspec-
tossemelhantes aos observados na colite isquémica(1),com
aumento da altura e irregularidade das criptas; é carac-
teristica a relativa escassez de células inflamatérias nos
bordos das lesdes e aspectos histolégicos normais nas
restantes areasde mucosa(1).Aszonas de estenose resul-
tam, provavelmente, de fendmenos de cicatrizacdo, com
fibrose submucosa circunferencial secundariaa ulceracéo
(1-4,7).

Os principais diagnoésticos diferenciais compreendem a
coliteinfecciosa (diferenciada pelo exame microbiologi-
coehistologico),doencainflamatoriaintestinal (aslesdes
por AINE ocorrem em idades mais tardias, sobretudo no
sexofeminino (1,7) e cursam com menor nimero de célu-
las inflamatodrias na histologia) e coliteisquémica [presenca
defactores de risco, perfil de envolvimento do célon dife-
rente,raramente atingindo o célon direito (1)].A histéria
clinica documentando o uso destes farmacos, os acha-
dosendoscépicos e histoldgicos sugerem,na maioria dos
casos, o diagnéstico;a presenca de estenose, sobretudo
no célon direito, é particularmente sugestiva.
Asuspensaodatomadestesfarmacoslevageralmentea
uma melhoria clinica e resolucao das lesdes (1,2), que
pode nalguns casos,serlenta (1).Foram descritos efeitos
benéficos da terapéutica com sulfasalazina, metronida-

30



REVISTA PORTUGUESA DE COLOPROCTOLOGIA

zole corticosteréides(1,2,5),cujaadministracao pode ser
necessariaem casos mais graves,associados auma respos-
tainflamatéria sistémica acentuada (1,2).

No nosso caso, salientamos o curto tempo de laténcia
entre oiniciodaadministracao do AINE e oiniciodo quadro
(48 horas),sendoraros os casos descritos com exposicoes
inferioresa 2 semanas(2);0 AINEimplicado (ibuprofeno)
é também dos referenciados como tendo menor proba-
bilidade de ocorréncia de efeitos adversos (8). Admite-
se,noentanto,um menortempode laténcia e maior toxi-
cidade face a exposicao prévia a AINE antes do interna-
mento (diclofenac).Apesar da gravidade do quadro clinico,
com necessidade de suporte transfusional, verificou-se
rapida melhoria clinica e laboratorial apés interrupc¢éao
do farmaco.E realcada a associacao temporal entre a
administracdo doférmaco,inicio do quadro clinico eacha-
dosendoscépicos,0quesuportaasuacausalidade,apesar
de naosetratarde umaformulacdodelibertacao prolon-
gada, mais frequentemente implicada nestas lesdes. A
avaliacao histoldgica revelou aspectos inespecificos de
inflamacao aguda correspondentes a fundo de Ulcera,
como presenca de tecido de granulacao e células gigantes,
para além de irregularidade das criptas e também areas
de mucosa normal no bordo (1), aspectos compativeis
com este tipo de etiologia. Finalmente, nenhum dos
restantes farmacos presentes foi descrito como causador
deste tipo de lesges.

Are-exposicao pode resultarem recidiva do quadro,sendo
importante acautelar o uso futuro destes farmacos.Lesées
pré-existentes que possam predispora hemorragia,como
angiodisplasias, diverticulose ou doencga inflamatoria
intestinal, podem constituiruma contra-indicacaorelativa
ao uso destes farmacos (3). '

Conclusoes

Sendo os AINEfarmacos de uso comum e frequentemente
nao vigiado, é de reconhecida importancia o conheci-
mento dos seus varios efeitos secundarios, alguns de
descricao recente, nomeadamente as lesdes distais do
tracto gastrointestinal. Estas, para além de diagnostico
menos acessivel, podem assumir formas graves,conduzin-
do a morbilidade significativa ou mesmo morte. A
importanciado crescentereconhecimento destaslesdes
reside numa melhorvigilancia clinica,diagnostico precoce
eadequado manejo clinico.

Saonecessarios estudos prospectivos paramelhor carac-
terizagao destes efeitos adversos menos conhecidos, de
farmacos ja largamente utilizados na pratica clinica.
dade a quimioterapia.
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