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RESUMAO

A anemia é uma manifestacdo frequente no quadro de uma artrite reumatéide e a existéncia de perdas
hemadticas sobrepostas nem sempre se traduz por uma anemia ferropénica. Em causa pode estar uma ne-
oplasia ou outra lesdo sangrante gastro-intestinal que podera ser subestimada ao interpretar-se a anemia
como relacionada com a doenca crénica subjacente. Apesar de menos frequentemente descritas que as
lesdes gastro-duodenais, as complicagdes no intestino delgado associadas aos anti-inflamatérios néo es-
teréides, usados no tratamento das doengas reumadticas, sdo mais comuns do que anteriormente se sus-
peitava. Os autores apresentam um caso paradigmatico das dificuldades que podem surgir na avaliacdo
de uma anemia associada a doenga reumatica inflamatoria e discutem alguns aspectos sobre a toxicida-
de dos anti-inflamatoérios a nivel intestinal.
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ABSTRALCT

Anaemia is a common clinical feature in patients with rheumatoid arthritis and the coexistence of blood
loss may not show an obvious iron deficiency anaemia. The cause may be a cancer or other reason for gas-
trointestinal bleeding that could be underestimated for being explained as associated with the chronic
rheumatic disease. Although less described than gastroduodenal lesions, small bowel damage of non-ste-
roidal anti-inflammatory drugs, used in the treatment of rheumatic diseases, are more common than pre-
viously thought. The authors describe a clinical case paradigmatic of the difficulties that may appear in
the approach of anaemia in a patient with a chronic rheumatic disease and discuss some features of in-
testinal toxicity of nonsteroidal anti-inflammatory drugs.

Key-words: Anaemia; Rheumatoid Arthritis; Non-steroidal Anti-inflammatory Drugs; Intestinal Toxicity.
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I CASO CLIiINICO I

ENTEROPATIA EROSIVA EM
ODOOENTE COM POLIARTRITE

Ménica Bogas’, Maria do Carmo Afonso”, Domingos Aratjo™

Introducao

A anemia na artrite reumatéide tem uma patoge-
nia complexa, apresentando, geralmente, as carac-
teristicas de uma anemia de doenca crénica, cor-
relacionando-se com a actividade inflamatéria e
normalizando com o seu tratamento.!

Num doente com poliartrite, alteracdes do esta-
do geral e anemia, com ou sem evidéncia clara de
perdas hematicas ou ferropenia, a poliartrite para-
neopldsica constitui um diagndstico de exclusao,
principalmente em idades mais avancadas.>*

O tratamento da artrite obriga, com frequéncia,
ao uso prolongado de anti-inflamatérios nao este-
réides (AINEs), firmacos com potencial toxicidade,
sobretudo a nivel gastrointestinal, resultando, por
vezes, em hemorragia digestiva oculta, sem sinto-
matologia anunciadora, representada apenas pela
presenca de uma anemia crénica.*

Nao serd raro, no entanto, negligenciar-se uma
anemia que exige tratamento especifico, pensan-
do relacionar-se com a doenca reumadtica inflama-
téria subjacente.

Apesar de aparentemente menos frequentes que
as lesoes gastro-duodenais, as complicagdes no in-
testino delgado associadas aos AINEs existem, sen-
do muitas vezes subestimadas.* O ntimero reduzi-
do de casos descritos pode apenas representar,
além da fraca acessibilidade aos meios diagnosti-
cos, a falta do seu reconhecimento como entidade
nosolégica.

O caso apresentado descreve as dificuldades que
podem surgir na avaliagdo diagnéstica de uma ane-
mia associada a doenca reumadtica inflamatéria
crénica. Os autores realcam a importancia do reco-
nhecimento da toxicidade intestinal dos AINEs,
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provavelmente os farmacos mais prescritos em
todo o mundo, discutindo os seus aspectos mais re-
levantes e reforcando a ideia de que esta toxicida-
de é comum, devendo ser incluida no diagnéstico
diferencial em doentes com anemia e/ou pesqui-
sa de sangue oculto nas fezes positiva.

Caso clinico

J.M.A,, homem de 60 anos de idade, fumador, sem
antecedentes patolégicos relevantes, é enviado a
consulta de Reumatologia em Maio de 2005 para
observacao e tratamento de quadro clinico de po-
liartrite envolvendo punhos, metacarpofalangicas
(MCFs) e interfalangicas proximais (IFPs), cotove-
los, joelhos, tibiotdrsicas (TTs) e metatarsofalangi-
cas (MTFs), iniciado cerca de meio ano antes,
acompanhado de rigidez matinal prolongada, su-
perior a 2 horas, incapacidade funcional muito
marcada e altera¢des do estado geral, traduzidas
por astenia, anorexia e emagrecimento de cerca de
10 Kg. Secundariamente referia sintomatologia de-
pressiva, mas negava qualquer sintomatologia res-
piratdria, digestiva, genito-urindria ou intestinal.
Tinha sido medicado trés meses antes com celeco-
xib e a associacao paracetamol-codeina.

Na observacao geral apresentava-se emagrecido,
com atrofia muscular generalizada, estava apiréti-
co, aauscultacdo cardio-pulmonar e o exame abdo-
minal eram normais, ndo tinha adenomegalias ou
organomegalias palpdveis, lesdes muco-cutaneas
ou outras alteracdes com significado clinico. O exa-
me musculo-esquelético revelava sinais de artrite
dos punhos, MCFs e IFPs, cotovelos, ombros, joe-
lhos, TTs e MTFs.

A avaliacdo analitica de que era portador, efec-
tuada em Margo de 2005, revelava anemia ligeira
com Hgb-11,6 g/d], elevacdo da VS com normali-
dade da PCR.

Atendendo a idade e a incapacidade funcional
associada ao quadro clinico, o doente foi interna-
do para estudo diagnéstico e terapéutico.
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Na data da observacdo constatou-se: Hgb-
-9,9mg/dl, VGM-78, CHCM-31,VS70mm/12h, PCR-
-10,9mg/dl, proteinograma eletroforético com PT-
-7,6 g/dl, hipoalbuminemia de 2,6 g/dl (33,9%) e
fraccdo gama 2,1g/dl (27%), factor reumatéide e
Waaler Rose negativos, restante funcao renal, tran-
saminases, ionograma e urina Il normais. Nao ha-
via reticulocitose (0,89%= 375 x 10'?/L) e o esfrega-
¢0 mostrava apenas anisocromia e eritrécitos hipo-
crémicos.

O estudo radiolégico das articulagées envolvi-
das revelou apenas diminuicdo da densidade 6s-
sea e ligeira diminuicdo das entrelinhas intercar-
picas. A radiografia do térax era normal.

Iniciou entdo restante estudo para melhor escla-
recimento do quadro de poliartrite e da anemia
associada, tendo sido medicado sintomaticamen-
te com diclofenac, paracetamol, omeprazol e pe-
quenas doses de corticéides, uma vez que nao ha-
via no imediato evidéncia de perdas hematicas, in-
feccdo, ou outras alteracdes que constituissem
contra-indicagdo para esta terapéutica.

Entretanto, o estudo da cinética do ferro, com Fe
sérico-14 ug/dl, transferrina-171 mg/dl e Ferritina-
-248 ng/ml, levantou dividas quanto a etiologia da
anemia, podendo a sua origem ser interpretada
como decorrente quer de uma doenca croénica,
quer de eventuais perdas hematicas e ferropenia
consequente, ou de ambas. Posteriormente, o re-
sultado da pesquisa de sangue oculto nas fezes, que
foi positiva nas 3 amostras enviadas, motivou a pro-
cura de eventual lesdo sangrante do tubo digesti-
vo, tendo o doente sido submetido a uma esofago-
gastro-duodenoscopia (EGD) que mostrou apenas
um eritema difuso da mucosa gastrica, e a uma co-
lonoscopia que nao revelou qualquer alteracao.

Na reavaliagdo analitica verificAmos agrava-
mento da anemia apresentando entdo valores de
Hgb-8,5 mg/dl e Ht-30%. No entanto, quando
questionado, o doente continuava a negar qual-
quer sintomatologia que evocasse patologia gas-
trointestinal ou outra e a monitorizacéo dos sinais
vitais ndo mostrava instabilidade hemodinamica.

Apesar de clinicamente se verificar uma pro-
gressiva e lenta melhoria do quadro osteoarticular,
o0 agravamento da anemia e a fraca resposta a te-
rapéutica sintomatica instituida, motivaram um
estudo mais exaustivo com a realizacdo de uma
TAC toraco-abdominal e observagao por otorrino-
laringologista, tendo em particular atencao os an-
tecedentes tabdgicos e uma possivel causa neo-
plasica de origem pulmonar, vias aéreas superio-
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Figura |.ErosGes e ulceragdo no intestino delgado
visualizadas por cépsula endoscopica.

res ou digestiva, ndo visualizada nos exames
previamente realizados. Toda esta investigacgdo,
mais uma vez, se revelou dentro da normalidade.
Impunha-se entdo o estudo do intestino delgado
por cdpsula endoscépica, que evidenciou a exis-
téncia de multiplas erosoes difusas a nivel do duo-
deno e ileon, bem como uma tlcera com cerca de
1 cm no ileon distal, consideradas, pelo gastroen-
terologista que efectuou a leitura do video, iatro-
génicas, secunddrias a AINEs (Figura 1). A terapéu-
tica com diclofenac foi suspensa e foi iniciada te-
rapéutica com ferro oral com melhoria significati-
va dos valores de hemoglobina, 10 mg/dl e
hematdcrito, 32,8%, ao fim de 1 semana.

Concomitantemente, o diagnéstico de artrite
reumatéide foi estabelecido tendo entdo sido me-
dicado com metotrexato (MTX), mantendo baixas
doses de cortic6ides e omeprazol.

Decorridos 5 meses ap6s o internamento, o
doente ficou assintomadtico, sem sinais de artrite,
sem anemia ou hipoalbuminemia, mantendo me-
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dicacdo com MTX e corticéides. Nao voltou a ser
medicado com AINEs.

Discussao

As perdas sanguineas, num doente com patologia
inflamatoéria, nem sempre se traduzem de forma
clara por anemia ferropénica. Nestes doentes, os
valores relacionados com a cinética do ferro po-
dem ser uma combinacédo entre o que geralmente
acompanha uma anemia por doenca crénica (Fer-
ro sérico |, capacidade total de fixacdo do ferro
(CTFF) | e ferritina T) e o que acompanha uma
anemia ferropénica (Ferro sérico 1, CTFF T e fer-
ritina ), além de que pode haver hipocromia e mi-
crocitose num e noutro tipo de anemia.’ No entan-
to, havendo suspeita de perdas hematicas sobre-
postas a doenca, como aconteceu no caso apre-
sentado, o estudo para avaliacdo de eventual
hemorragia oculta devera ser exaustivo.

Da histoéria clinica deve sempre fazer parte uma
anamnese cuidada sobre o eventual consumo de
farmacos agressivos da mucosa, nomeadamente
AINEs e alendronato de s6dio, bem como sintomas
evocadores de doenca gastrointestinal. Apesar de
ser controverso por qual dos procedimentos come-
¢ar, a investigacdo de uma hemorragia oculta de-
vera ser iniciada por um dos métodos endoscépi-
cos, endoscopia digestiva alta (EDA) ou colonos-
copia, realizando-se o segundo, caso o primeiro
ndo tenha sido esclarecedor.* Num doente medi-
cado com AINEs, opta-se, geralmente, por come-
car o estudo pelo tracto digestivo alto, tendo em
conta a frequéncia de eventos gastro-duodenais
associados a estes farmacos.” Se ambos os resulta-
dos forem negativos e tendo em mente poder tra-
tar-se de lesdo sangrante no intestino delgado, de-
verdo ponderar-se duas atitudes: suspender o far-
maco potencialmente agressor e verificar a evolu-
¢do ap6s terapéutica com ferro ou proceder a
tentativa de identificacdo da lesdo.® Sublinhe-se
que a estratégia diagnostica depende de vérios fac-
tores, nomeadamente, aidade do doente, a presen-
¢a de sintomas orientadores, a gravidade da ane-
mia e/ou da hemorragia, a suspeita de malignida-
de e, também, das técnicas disponiveis.

No caso apresentado, receou-se a existéncia de
neoplasia associada e a avaliacdo infrutifera por
EDA e colonoscopia, até ai efectuada, e a positivi-
dade da pesquisa de sangue oculto nas fezes, im-
puseram a necessidade de outros exames comple-

mentares. Protelou-se o inicio da terapéutica com
ferro para nao interferir com a avaliagao.

A evidéncia de lesdes simultdneas difusas no
duodeno e ileon na videoendoscopia por cdpsula,
num doente sem histéria anterior de doenca intes-
tinal e sob tratamento com AINEs, é sugestiva de
toxicidade relacionada com estes farmacos.® No
entanto, e atendendo a que a capsula nao permi-
te a realizacdo de bidpsia, estaremos sempre pe-
rante um diagndstico presuntivo, nao permitindo
este achado excluir, em definitivo, outras causas de
erosao e ulceracdo intestinal, nomeadamente uma
doenca inflamatdria intestinal. Além de nunca ter
tido sintomatologia evocadora de patologia infla-
matdria intestinal, a evolucdo favoravel do doen-
te apos a suspensdo do farmaco e a imediata recu-
peracao dos valores da anemia sdo dados a favor
da nossa hipdtese diagnéstica.

O reduzido ntimero de casos descritos de toxi-
cidade intestinal relacionada com AINEs pode nao
significar a sua frequéncia rara, mas pelo contra-
rio traduzir a dificuldade do seu diagnéstico. Os
doentes que regularmente tomam AINEs tém um
risco acrescido de inflamac&o, ulceracdo da muco-
sa do intestino delgado e hemorragia, cuja tradu-
¢ao clinica poderd ser uma anemia e/ou hipoalbu-
minemia.*" O doente do caso descrito apresenta-
va estas duas alteragoes.

Nos tultimos anos tém sido delineados muitos
estudos com o objectivo de verificar a frequéncia
de lesdes intestinais em doentes medicados com
AINEs."*'>1 A investigacao tem sido efectuada com
varios métodos diagndsticos e varios grupos popu-
lacionais. Em confronto com os métodos radiol6-
gicos anteriormente utilizados, a enteroscopia por
sonda e a videoendoscopia sdo os exames com
maior especificidade na deteccdo de lesdes da mu-
cosa intestinal e, por isso, nos estudos mais recen-
tes, os mais utilizados.’>'* A populacgdo alvo destes
estudos é variada sendo que a amostra inclui, mui-
tas vezes e em grande nimero, doentes com pato-
logia crénica articular, sob terapéutica regular com
AINEs.1*21415 Aglesdes intestinais sao identificadas
pelos exames referidos em 11,5% a 75% dos indi-
viduos medicados com estes farmacos, podendo
traduzir-se numa enteropatia sub-clinica silencio-
sa ou originar complica¢des mais graves que po-
dem mesmo levar a morte'>'*'7. O espectro de le-
soes identificadas nesses estudos e em casos in-
dividuais relatados, varia desde simples lesdes
punctiformes («red spots»), erosoes e dlceras a es-
tenoses, «diafragmas» e perfuracoes.'>'+'7-2
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Estudos também recentes, tém demonstrado
que os inibidores selectivos da COX-2 embora pa-
recam mais seguros neste contexto, podem provo-
car lesdes intestinais semelhantes as dos AINEs
nio selectivos.'®*!

No entanto, apesar da existéncia de muitos es-
tudos, poucos foram os que estimaram o verdadei-
ro impacto das consequéncias dessas lesdes. Exis-
tem poucos dados na Europa sobre a frequéncia de
hospitalizacées por complicagoes intestinais rela-
cionada com AINEs. A incidéncia anual de hospi-
talizacoes por complicacdes intestinais associadas
aestes farmacos, estimada a partir de uma base de
dados Norte Americana (ARAMIS), é de 0,19 por
100 doentes-ano nos doentes com artrite reuma-
téide e 0,23 por cada 100 doentes-ano nos doen-
tes com osteoartrose.”
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