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A B S T R A C T

In addition to adverse effects on gastroduodenal mucosa, it is recognized that non-steroidal antiinflam-
matory drugs (NSAIDs) can also induce toxicity to the lower intestinal tract. The diagnostic tools avail-
able and the lack of information about its pathogenesis and clinical importance are still limitations for
its diagnosis. For their anti-inflammatory and analgesic effects, NSAIDs are largely used to treat muscu-
loskeletal disorders. Increased intestinal permeability and inflammation are the main pathogenic steps in
the development of NSAIDs enteropathy which may result in bleeding and protein loss. Selective COX-2
inhibitors, although seem safer, may also induce intestinal lesions.
In this article, about NSAIDs damage to the lower intestine, we review aspects about its prevalence,
pathogenesis, lesions, clinical spectrum and practical clues to diagnosis and treatment.  

Keywords: Nonsteroidal antiinflammatory drugs; intestinal toxicity; enteropathy.

R E S U M O

Para além dos efeitos adversos conhecidos na mucosa gastro-duodenal, sabe-se que os anti-infla-
matórios não esteróides (AINEs) podem também induzir lesões no tubo digestivo mais distal. Os meios
complementares disponíveis, a pouca informação existente acerca da sua fisiopatologia e importância
clínica continuam a ser limitações no seu diagnóstico. Pelos seus efeitos analgésico e anti-inflamatório,
os AINEs são largamente usados no tratamento da patologia músculo-esquelética. O aumento da per-
meabilidade intestinal e a inflamação são a base fisiopatológica da enteropatia associada aos AINEs, que
se manifesta principalmente pela perda de sangue e proteínas. Os inibidores selectivos da COX-2, embo-
ra pareçam mais seguros neste contexto, também podem provocar lesões intestinais. 
Nesta revisão sobre a toxicidade intestinal atribuída aos AINEs, abordam-se aspectos sobre a sua
prevalência, fisiopatologia, tipo de lesões, manifestações clínicas e dados práticos na sua identificação e
tratamento.

Palavras-chave: Anti-inflamatórios não esteróides; toxicidade intestinal; enteropatia.
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A R T I G O D E R E V I S Ã O

A N T I - I N F L A M AT Ó R I O S N Ã O E S T E R Ó I D E S

E T O X I C I D A D E I N T E S T I N A L

Mónica Bogas*, Maria do Carmo Afonso**, Domingos Araújo***

Introdução
O reduzido número de casos descritos sobre
toxicidade intestinal associada aos anti-infla-
matórios não esteróides (AINEs) pode não traduzir
a sua real frequência. Os efeitos adversos destes
fármacos a nível gastro-duodenal são bem conhe-
cidos e, habitualmente, tidos em conta no dia-a-dia
na sua prescrição. No entanto, os efeitos a nível
intestinal, são hoje considerados tanto ou mais
frequentes e, do mesmo modo, potencialmente
graves, podendo, as suas consequências, em
muitos casos, estar a ser desprezadas ou sub-diag-
nosticadas. Alguns meios complementares neces-
sários para o seu diagnóstico, além de não existirem
em todos os centros, são demasiado invasivos para
poderem ser realizados de uma forma alargada. Por
outro lado, a pouca informação existente acerca da
sua fisiopatologia e importância clínica consti-
tuem, por si só, limitações na sua determinação e
reconhecimento. 
Os AINEs são largamente usados pelos seus efeitos
analgésico e anti-inflamatório, sendo a base do
tratamento de grande parte da patologia músculo-
-esquelética. Além da sua eficácia, a segurança e a
tolerabilidade são os principais determinantes na
escolha do anti-inflamatório. Cálculos efectuados
nos EUA estimam que as complicações gas-
trointestinais resultam em cerca de 16.500
mortes/ano e em mais de 100.000 hospitalizações.1

Apresentamos uma revisão do que tem sido
publicado nos últimos anos sobre este tema,
concentrando-nos sobretudo na toxicidade dos
AINEs a nível do tubo digestivo distal ao duodeno.
Abordam-se aspectos sobre a sua prevalência,
fisiopatologia, tipo de lesões, manifestações
clínicas e dados práticos na sua identificação e

tratamento. Pretende-se realçar a importância do
reconhecimento da potencial toxicidade intestinal
dos AINEs, provavelmente os fármacos mais
prescritos em todo o mundo. 

Dados epidemiológicos
São referidas lesões intestinais relacionadas com os
AINEs em artigos publicados desde a década de
60.2-5 A presença de sangue oculto nas fezes e/ou
anemia, sem evidência de lesões no cólon ou
esófago-gastro-duodenais fazia presumir a
existência de lesões na restante porção intestinal,6,7

lesões essas que há anos atrás só poderiam ser
identificadas em autópsias ou em peças ope-
ratórias.  
Num trabalho publicado por Allison et al. em 1992,
em doentes autopsiados, evidenciou-se ulceração
no intestino delgado em 21 (8,4%) de 249 autópsias
de doentes que teriam estado sob terapêutica com
AINEs comparativamente com ulceração em
apenas 3 (0,6%) dos 464 doentes autopsiados não
medicados.8

Os avanços na tecnologia permitiram uma
observação directa das lesões através da en-
teroscopia, colonoscopia e, mais recentemente,
através da cápsula endoscópica.9

Num estudo a partir de um total de 1.900 ileos-
copias efectuadas consecutivamente, identi-
ficaram-se 40 doentes com ileíte ulcerativa; embora
muitos fossem assintomáticos, 14 tinham mesmo
lesões com hemorragia associada e 33 doentes
admitiram a toma regular de AINEs. Importante
também será referir que três quartos dos doentes
que admitiam tomar AINEs faziam-no com
fármacos geralmente considerados menos tóxicos
a nível gastro-duodenal.10

Em dois estudos publicados em 2005, constataram-
-se lesões no intestino delgado relacionadas com
AINEs em cerca de 70% dos doentes sob
terapêutica.11,12 No primeiro, os autores subme-
teram 40 indivíduos saudáveis a um estudo
intestinal por cápsula endoscópica, que foi repetida
após a toma de diclofenac 150 mg, divididos em
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O dano inicial parece resultar da lesão dos
fosfolípidos da membrana citoplasmática e da
inibição da fosforilação oxidativa mitocondrial,
ambas consequência do efeito ácido fraco
detergente dos AINEs. Estas alterações nos
enterócitos são responsáveis pelo aumento da
permeabilidade intestinal. 
Este aumento da permeabilidade intestinal
provocado pelos AINEs foi constatado casu-
almente nos trabalhos desenvolvidos por Bjar-
nason et al., quando tentavam demonstrar a
hipótese de existir uma ligação patogénica entre os
microrganismos presentes no lúmen intestinal e
certas doenças inflamatórias reumatismais,
usando um teste de absorção intestinal com 51Cr-
-EDTA.15 Demonstrou-se que doentes com artrite
reumatóide e osteoartrose não tratados com AINEs
têm uma permeabilidade intestinal normal,
enquanto que a mesma está aumentada nos
doentes medicados com AINEs.15 A explicação para
este efeito foi revelada num outro estudo, com o
apoio da microscopia electrónica, no qual, após
administração oral ou parentérica de AINEs, se
encontraram alterações a nível da função
mitocondrial dos enterócitos de ratos, resultado
do efeito das suas elevadas concentrações
intraluminais. A principal alteração é conse-
quência da inibição da fosforilação oxidativa que
provoca um défice intracelular em ATP, com
depleção de energia e perda da integridade das
junções intercelulares que, por sua vez, resulta em
aumento da permeabilidade intestinal.16 De
seguida, o conteúdo intestinal, com sais biliares,
alimentos, enzimas e bactérias, torna-se agressor
da mucosa provocando inflamação intestinal com
recrutamento de polimorfonucleares (PMNs) e
produção de citocinas pró-inflamatórias. Alguns
estudos apoiam esta ideia demonstrando um
efeito protector da colestiramina e de certos
antibióticos.17,18 Relevante é também o facto da
inflamação parecer poder persistir até 16 meses
após interrupção do fármaco.18

A gravidade e o tipo de lesões intestinais parecem
pouco relacionadas com a classe de anti-infla-
matórios. No entanto, existem substâncias como
a aspirina, o sulindac, a acemetacina e a nabu-
metona que, aparentemente, constituem excep-
ções, causando pouca inflamação intestinal.19-21 A
aspirina é absorvida antes de atingir o intestino
delgado pelo que pouco ou nada contacta com a
mucosa intestinal. Uma outra explicação pode
basear-se no facto de algumas destas substâncias
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duas tomas diárias e omeprazol 40 mg/dia,
durante 14 dias, encontrando-se lesões de novo
em 27 (68%) dos indivíduos estudados.11 No
segundo estudo, dois investigadores, de forma
independente, analisaram o vídeo registado por
cápsula endoscópica de doentes com vários tipos
de artropatias e, da mesma forma, encontraram
lesões intestinais em 15 (71%) de 21 doentes
utilizadores diários destes fármacos (> 3 meses) e
apenas em 2 (10%) dos 20 doentes-controlo não
medicados.12

No que diz respeito ao cólon, embora existam
também múltiplos casos descritos de lesões
associadas aos AINEs, não há dados de estudos
prospectivos e controlados sobre a sua incidência.
A incidência anual de hospitalizações por
complicações intestinais associadas aos AINEs
calculada a partir de uma base de dados Norte
Americana, ARAMIS, é de 0,19 por 100 doentes-
-ano nos doentes com artrite reumatóide e de 0,23
por cada 100 doentes-ano nos doentes com
osteoartrose.1 O verdadeiro impacto das con-
sequências clínicas das lesões intestinais dos
AINEs na Europa ainda não foi determinado por
nenhum estudo de grandes dimensões.
Num outro estudo americano, retrospectivo,
procurou-se avaliar o número de doentes que
necessitaram de intervenção cirúrgica por
complicação evolutiva das lesões causadas pelos
AINEs no intestino delgado. Dos 283 doentes
submetidos a ressecção do intestino delgado num
período de 3 anos, 11 apresentavam complicações
consideradas secundárias a AINEs. Estas foram
identificadas em laparotomia exploradora de
urgência, motivada em 50% dos casos por
hemorragia, em 33% por perfuração e em 17% por
obstrução.13

Da análise do estudo VIGOR estima-se que as
complicações intestinais representem 40% do total
das complicações gastro-intestinais graves
associadas aos AINEs.14

Fisiopatologia
Ao contrário do que acontece com a toxicidade
gastro-duodenal relacionada com os AINEs, em
que a inibição da ciclooxigenase (COX) parece ser
o factor determinante, as lesões intestinais
induzidas pelos AINEs parecem ter origem numa
série de fenómenos em cadeia, relacionados com
a toxicidade local do fármaco e menos nos me-
canismos resultantes da inibição da ciclooxi-
genase. 
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a deficiência ou a inibição prolongada da COX-2
está associada a lesão intestinal semelhante à
provocada pela indometacina.27 Deverão ser
cautelosas as extrapolações destes estudos para o
Homem. 
Calcula-se que o efeito resultante da inibição das
ciclooxigenases possa dever-se a isquémia
intestinal, por diminuição do fluxo sanguíneo
microvascular e diminuição da acção das pros-
taglandinas na contracção das suas vilosidades.
No entanto, estes efeitos não parecem ser
suficientes por si só, para causar lesões a nível in-
testinal, sendo a toxicidade local um efeito, como
já referido, essencial neste processo.25 Esta pode
ser a razão pela qual não se encontram lesões
intestinais significativas nos doentes sob a toma
prolongada de aspirina, a qual provoca inibição
das COXs, mas possui pouca ou nenhuma
toxicidade local intestinal.

Métodos de diagnóstico
Para além da observação directa das lesões por
meio de exames como a enteroscopia, colonos-
copia e cápsula endoscópica, como já foi referido,
têm sido desenvolvidos outros métodos, mais
práticos e menos invasivos, para o diagnóstico de
lesões intestinais associadas aos AINEs, baseados
na sua fisiopatologia.  
Tal como para a doença celíaca e para a doença
inflamatória intestinal, o aumento da permea-
bilidade intestinal provocado pelos AINEs é
demonstrado com segurança e precisão pela
análise da excreção urinária de proteínas marcadas
com 51Cr-EDTA ingerido oralmente.31-33 A in-
flamação subsequente pode também ser demons-
trada por cintigrafia utilizando-se leucócitos
marcados com 111Indio que, por migrarem para os
locais inflamados, podem aí ser identificados ou,
posteriormente, ser quantificados na sua excreção
nas fezes.24,34 A quantificação analítica de marca-
dores fecais, como a calprotectina fecal, proteína
neutrofílica que resiste à degradação provocada
pelas bactérias intestinais, pode também utilizar-
-se para indirectamente monitorizar a infla-
mação.11,19,24,35 A identificação do local, quando está
presente algum grau de hemorragia de valores
apenas de 0,1 a 0,4 ml/min, pode também ser
definida com acentuada sensibilidade através da
utilização de glóbulos vermelhos marcados com
99mTecnécio.36 A arteriografia acrescida de po-
tencialidades terapêuticas, também possibilita a
localização das lesões sangrantes, embora possa

possuírem um reduzido ciclo entero-hepático, ao
contrário de outros AINEs, e, não sendo excretados
pela bílis, contactam pouco ou nada com a mucosa
intestinal.22,23 No entanto, os resultados dos vários
estudos efectuados não são consistentes.
A principal consequência desta inflamação é a
perda de sangue e proteínas. A sua perda crónica,
em pequenas quantidades, pode ser suficiente
para produzir hipoalbuminémia e anemia.24 As
lesões consideradas menos graves, mesmo que
assintomáticas, podem assim, em doentes com
doenças reumatismais inflamatórias crónicas,
como a artrite reumatóide, contribuir para a
anemia crónica e hipoalbuminémia.
O contacto directo dos AINEs sobre a mucosa
intestinal julga-se pois ter um papel primordial.
No entanto, a inibição da COX, parece ter uma
função complementar ao converter o resultado da
referida toxicidade local, em inflamação grave e
ulceração.25-27

São conhecidas duas isoformas da COX, a COX-1
e COX-2, especulando-se ainda sobre a existência
de outras isoformas ou de variantes destas (como
a COX-3, considerada actualmente uma variante
da COX-1 e, possivelmente, alvo terapêutico do
paracetamol).28 Classicamente, dizia-se que a
primeira era expressa, constitutivamente, em
vários tecidos, incluindo o estômago, consi-
derando-se essencial na manutenção da integri-
dade da mucosa gástrica e que a expressão da se-
gunda, não identificada nos tecidos e responsável
pela inflamação, seria regulada por factores de
crescimento e citocinas.28-30 No entanto, os meca-
nismos e locais de expressão parecem não estar
ainda tão bem definidos, considerando-se que a
inibição da COX-1 parece também poder regular a
expressão da COX-2.30

Os dados sugerem que os inibidores selectivos da
COX-2 provocam menos lesões gastro-duodenais
que os AINEs não selectivos, mas a sua toxicidade
na mucosa intestinal ainda não está esclarecida. 
Tanaka et al., comprovaram que a inibição isolada
de cada uma das isoformas em ratos tem poucos
efeitos tóxicos, sendo necessário inibir as duas
para obter lesão intestinal (facto consistente com
as lesões causadas pela indometacina, naproxeno
e diclofenac).30 Contudo, um trabalho posterior-
mente publicado revelou que: a) a deficiência ou
inibição da COX-1 ou um curto periodo de inibição
da COX-2 são compatíveis com a manutenção da
integridade da mucosa; b) a deficiência ou inibição
dupla das 2 isoformas provoca lesão intestinal; c)
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falhar quando se trata de hemorragia de baixo fluxo
(<0,5 ml/min).36 A mesentericografia selectiva por
tomografia computorizada, descrita recentemente,
parece também identificar com precisão lesões
sangrantes.38

Considerando-se os dados dos estudos publicados
com os vários exames complementares de diag-
nóstico, invasivos e não invasivos, a prevalência
da enteropatia secundária a AINEs, varia de 8 a
75%, dependendo, portanto, do método utilizado
para a sua pesquisa. 

Lesões e manifestações clínicas
Utiliza-se regularmente o termo “enteropatia dos
AINEs” para todos os tipos de lesões encontradas.
De facto, vários tipos de lesões associadas aos
AINEs têm vindo a ser documentadas, desde o que
tem sido denominado como enteropatia sub-
clínica ou de baixo grau, traduzida por aumento da
permeabilidade, inflamação e má absorção, ao que
tem sido descrito por enteropatia clínica
manifesta, traduzida por anemia ferropénica,
hipoalbuminemia, sub-oclusão ou mesmo ventre
agudo, consequente a ulceração, perfuração,
hemorragia grave, estenoses simples ou em
diafragma, causando obstrução do intestino
delgado.11,12,24,39,40

Também a nível do cólon há descrições de vários
tipos de lesões potencialmente associadas a estes
fármacos como a ulceração, rectite, colite
colagenosa, estenose em diafragma ou mesmo
perfuração desta parte do intestino.41-43

Inibidores selectivos da COX-2 e toxicidade intestinal
Os inibidores selectivos da COX-2, embora
pareçam mais seguros neste contexto, podem
provocar lesões intestinais semelhantes às dos
AINEs não selectivos.
Num estudo multicêntrico, duplamente-cego,
publicado recentemente, efectuou-se uma
enteroscopia por cápsula a todos os doentes,
posteriormente divididos, de forma aleatória, em
3 grupos e repetiu-se este exame 2 semanas após
a toma diária de celecoxib 400 mg (120 doentes),
naproxeno 1 g e omeprazol 20 mg (118 doentes)
ou placebo (118 doentes). Encontraram-se lesões
intestinais em 55% dos doentes no grupo na-
proxeno, 16% dos doentes no grupo celecoxib e 7%
dos doentes no grupo placebo.44

Uma análise efectuada aos resultados do estudo
VIGOR que envolveu 8.076 doentes com artrite

reumatóide e estudou os efeitos a nível gastro-in-
testinal de um AINE selectivo e de um não selectivo
(rofecoxib vs naproxeno), mostrou que embora
também pudesse estar associado a lesões in-
testinais, o rofecoxib apresentava este efeito
adverso em menos 50-60% dos doentes, quando
comparado com o do naproxeno.14

De facto, também da análise do estudo CLASS, que
incluiu igualmente um elevado número de doentes
com artrite reumatóide e osteoartrose e teve como
objectivo a comparação da eficácia e segurança do
celecoxib vs diclofenac e ibuprofeno, se estimou
uma incidência de anemia relacionada com
hemorragia intestinal cerca de 2 vezes mais
frequente nos doentes que tomavam AINEs não
selectivos.45

AINEs e Doença inflamatória intestinal
Embora continuem a existir opiniões contra-
ditórias, os AINEs parecem poder exacerbar a
actividade da doença inflamatória intestinal (DII),
quer da doença de Crohn, quer da colite ulcerosa.
Num estudo publicado em 2000, encontrou-se
relação entre a toma de AINEs e a actividade da
doença quando se compararam doentes com DII
e doentes com síndrome do cólon irritável (SCI)
sob a toma de AINEs. Estes fármacos activaram a
doença em 31% dos 60 doentes com DII, e em
apenas 2% dos 62 doentes com SCI. Neste estudo,
também se verificou que na doença de Crohn a
sua exacerbação foi de igual modo evidente, quer
houvesse envolvimento do intestino delgado, quer
do cólon.46

No que diz respeito, especificamente, ao uso de
inibidores selectivos da COX-2, os dados também
são controversos. Alguns relatos e estudos parecem
sugerir um risco aumentado de exacerbação da
DII com o seu uso,47,48 enquanto outros não
encontram qualquer associação.49-51 De facto,
alguns estudos foram efectuados com um tempo
de observação curto, podendo não ser o suficiente
para observar efeitos secundários da medicação.
Além disso, têm sido feitas extrapolações da colite
ulcerosa que podem ser incorrectas para a doença
de Crohn.
Num estudo recente, verificaram-se 13 exacer-
bações (39%) num total de 33 doentes com DII
medicados com rofecoxib ou celecoxib. A
exacerbação da actividade da doença ocorreu em
média 6 semanas após o início da terapêutica e
houve uma rápida resolução dos sintomas em 13
doentes (38%) após a sua suspensão.47

ANTI-INFLAMATÓRIOS NÃO ESTERÓIDES E TOXICIDADE INTESTINAL
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Tendo em conta a controvérsia existente acerca
desta matéria, alguns autores preconizam a
prescrição de  AINEs apenas quando estritamente
necessária e durante o menor tempo possível.46,48

Aspectos práticos no diagnóstico e tratamento
A suspeição clínica é muito importante. Quando
num doente, sob terapêutica com AINEs, surge
uma anemia ferropénica e não se encontra a sua
origem na EDA, colonoscopia e, no caso das
mulheres, através de um estudo ginecológico, deve
ser ponderada a hipótese de lesão intestinal
iatrogénica sangrante secundária aos AINEs. O
diagnóstico é ainda mais provável se existir
hipoalbuminemia associada à anemia. 
A atitude ideal imediata seria a suspensão do
fármaco, embora, nos doentes do foro reumático,
esta medida possa ser difícil de concretizar,
podendo optar-se por reduzir a dose, usá-lo de
forma intermitente ou substituí-lo por um dos
inibidores selectivos da COX-2, aparentemente
mais seguros neste aspecto. As preparações
revestidas e de libertação prolongada não parecem
ser menos agressivas, mas sim provocarem lesões
mais distais.52,53 Paralelamente, deverá ser iniciada
terapêutica com ferro. Se desejarmos proceder a
investigação com meios complementares de
diagnóstico, deverá ser adiado o tratamento
suplementar com ferro, visto poder interferir com
o estudo. 
Embora seja o meio mais eficaz no diagnóstico de
lesões intestinais, o estudo intestinal por cápsula
endoscópica é dispendioso e não está disponível
em todos os centros. 
O tipo de abordagem diagnóstica é controverso e
está longe de estar estandardizado, considerando-se
outros métodos endoscópicos, estudos baritados,
cintigrafia e angiografia, alternativas possíveis.36

Além da suspensão do AINE, medidas terapêuticas
específicas não existem. Os inibidores da bomba
de protões não têm, nas lesões intestinais,
qualquer benefício, embora, quando a terapêutica
anti-inflamatória for considerada essencial, nos
doentes de risco, devam ser associados ao
tratamento para prevenir lesões esófago-gastro-
duodenais concomitantes. O sucralfato e os
antagonistas H2 também só provaram ter efeitos
benéficos a nível do tubo digestivo proximal.54,55 As
tentativas realizadas com misoprostol não
ofereceram resultados consistentes.56,57 Têm sido
efectuados estudos com metronidazole e sulfas-
salazina que parecem sugerir algum interesse

clínico mas, até ao momento, nenhum demons-
trou benefício a longo prazo e, não parecem ter,
para já, indicação no tratamento específico destas
lesões.18,56,58

Conclusão
Para além da toxicidade a nível gastro-duodenal,
os AINEs apresentam, frequentemente, efeitos
adversos a nível do intestino delgado e cólon que
devem ser tidos em conta, quer no acto da sua
prescrição, quer durante a monitorização da sua
eficácia no tratamento. Individualmente, cada
AINE tem propriedades químicas e farmacológicas
próprias, o que resulta em potência anti-infla-
matória e efeitos adversos diferentes. O médico
deve conhecê-los para, com rigor, poder fazer uma
escolha mais eficaz e, concomitantemente, menos
tóxica, no tratamento da doença em causa. A
vigilância atenta dos efeitos colaterais destes
fármacos, em particular nos doentes sob tera-
pêutica crónica, pode evitar complicações graves
e, eventualmente, fatais.
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