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Resumo

Os A.A. apresentam o caso de um bomem de
49 anos, com antecedentes de enxaqueca com
aura e bipertensdo arterial, que inicia cefalei-
as fronto-occipitais e, na sequéncia disso, au-
tomedicacdo com um derivado da ergotamina
(tartarato de ergotamina). Uma semana depois
recorre ao servico de urgéncia, por lipotimia
apos inicio siubito de dor abdominal. No hospi-
tal apresentou trés dejeccoes liquidas com san-
gue.

O exame fisico evidenciou dor a palpacdo
abdominal profunda dos quadvrantes inferiores,
embora sem defesa. A colonoscopia mostrou,
distalmente ao colon transverso médio, conges-
tdo e erosoes e lesoes mais discretas na transi-
cdo recto-sigmoide, sendo a biopsia do colon
compativel com colite isquémica. Ocorreu me-
lbhoria clinica e analitica progressiva apos pau-
sa alimentar e terapéutica de suporte.

E feita uma revisdo da literatura acerca da
colite isquémica e sua relacdo com fdarmacos,
destacando a raridade do caso e a necessida-
de, ndo so de efectuar um diagnostico precoce,
mas também de proceder a sua posterior noti-
Sicacdo para o Sistema Nacional de Farmaco-
vigildncia.
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Abstract

The A.A. describe the case of a 49-year-old
man, previously diagnosed as baving migraine
with aura and essential bypertension, who came
to the emergency room because be experienced
syncope after suddenly feeling abdominal pain.
In the bospital three episodes of liquid bloody
stools were reported. The patient bhad experi-
enced fronto-occipital beadaches during the
week prior to admission and bad self-medica-
ted with an ergotamine derivate (ergotamine
tartarate).

Examination revealed abdominal pain on deep
palpation of the inferior quadrants. A colonos-
copy showed oedematous mucosa and scatte-
red erosions distal to the median transverse
colon and minimal lesions in the recto-sigmoid
transition. Colon biopsy identified ischaemic
colitis. After suspension of enteric nutrition and
supportive care, the patient recovered.

The autbors review the possible interactions
between ischaemic colitis and drugs, underlying
the rarity of the case. Early diagnosis and noti-
Jfication to the National Pharmacovigilance Cen-
tre are extremely important.

Key words: Ischaemic colitis, migraine, ergo-
tamine, drugs

Introducio

A colite isquémica ¢ a forma mais frequente de isquemia
gastrintestinal, sendo responsavel por mais de 50 % dos
casos.!? Apesar do classico conhecimento da isquemia do
colon na forma de gangrena, hoje reconhece-se que as for-
mas reversiveis sdo as que, com maior frequéncia, se en-
contram na pratica clinica.'?

Actualmente, considera-se a existéncia de um espectro
amplo de lesdes, desde a doenga reversivel (hemorragia
submucosa ou intramural e colite transitdria) até as formas
irreversiveis, mais graves (colite ulcerativa cronica, colite
fulminante universal, estenose e gangrena).'?

Mais de 90 % dos individuos com lesdes isquémicas do
colon ndo iatrogénicas tém mais de 70 anos de idade, a gran-
de maioria dos quais com patologia cardiovascular, nomea-
damente aterosclerose.

No doente ndo idoso as causas sdo multiplas, incluindo
vasculite (Iapus eritematoso sistémico, periarterite nodosa),
anemia de células falciformes, coagulopatias (deficiéncia
de proteina C e S, resisténcia a proteina C activada, defici-
éncia de antitrombina III) e corredores de longa distancia’
(Quadro I). As reacgdes adversas a medicamentos t€m tam-
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bém aqui o seu papel. Nestas destacamos as relacionadas
com os derivados da cravagem do centeio, como ¢ ilustrado
N0 NOSSO €aso.

Caso clinico

J. A. R., 49 anos, sexo masculino, raga caucasiana, meca-
nico, casado e residente em Semide (concelho de Miranda
do Corvo) recorreu ao Servigo de Urgéncia em Maio de
2001 por lipotimia ap6s inicio subito de dor abdominal.

No dia em que recorreu ao Servigo de Urgéncia iniciou
subitamente dor abdominal de intensidade moderada, tipo
colica, localizada aos quadrantes inferiores, sem irradiacao,
a que se seguiu lipotimia. Salientava duas dejecgoes de fe-
zes liquidas (sem muco, pus ou sangue) em casa, apos ini-
cio da dor. Ja no Hospital, teve trés dejecgdes liquidas com
sangue abundante vermelho vivo.

O doente referia inicio de cefaleias fronto-occipitais, bi-
laterais, acompanhadas de nauseas, vomitos e fotofobia, com
inicio ha cerca de uma semana, precedidas de aura (fotop-
sia), de intensidade moderada a severa, e incapacitantes para
as actividades da vida diaria. Em virtude da intensidade das
cefaleias, o doente inicia, no mesmo dia, automedicagdo com

Quadro I — Causas de colite isquémica

um derivado da ergotamina (AvamigranO - tartarato de er-
gotamina 0,750 mg + propifenazona 200 mg) na dose inici-
al de dois a trés comprimidos por dia, aumentando progres-
sivamente a posologia até cinco a seis comprimidos/dia, por
auséncia de resposta.

Nos antecedentes pessoais, era de salientar enxaqueca com
aura hé cerca de 21 anos, hipertensao arterial essencial di-
agnosticada ha cerca de 4 meses e hiperplasia benigna da
prostata. Sem antecedentes de qualquer outra patologia car-
diovascular. Auséncia de habitos alcodlicos ou tabagicos.
Auséncia de alergias conhecidas. Além da medicacao re-
cente com a associacdo de ergotamina e propifenazona, to-
mava ha algum tempo enalapril (10mg, oral, id) e mexazo-
lam (1mg, oral, id). Nos antecedentes familiares era de sali-
entar trés familiares (uma irma e dois filhos) directos com o
diagnostico de enxaqueca.

Ao exame objectivo apresentava-se consciente e orienta-
do no tempo e no espago, apirético e sem adenopatias pal-
paveis. A pele e as mucosas estavam coradas e hidratadas.
Os pulsos radial, femoral, popliteo e pedioso eram cheios,
ritmicos e simétricos. A tensdo arterial era de 120/70 mmHg
e a auscultagdo cardiaca e pulmonar ndo evidenciou altera-

Trombose da artéria mesentérica inferior
Embolizacdo arterial

Embolos de colesterol

Insuficiéncia cardiaca ou disritmias
Choque

Volvo

Hérnia estrangulada

Vasculite

periarterite nodosa por hepatite B
LES

artrite reumatdide

arterite de Takayasu
tromboangeite obliterante

Doencas hematologicas
deficiéncia de proteina C e S
anemia de células falciformes
deficiéncia de antitrombina III

Infecgoes

Escherichia coli O157:H7
Angiostrongylus costaricensis
Cytomegalovirus

Hepatite B)

Alergia

Trauma

Ruptura de gravidez ectépica
Atletas de longa distancia

Iatrogenia:

1) Cirurgias
aneurismectomia
reconstrugdo aortoiliaca
cirurgia ginecologica
bypass do célon
aortografia lombar
colectomia com obstrucdo da artéria mesen-
térica inferior
colonoscopia
enema de bario

2) Farmacos
anti-inflamatoérios nao esteréides
digitalicos
pseudoefedrina
flutamida
estrogéneos
danazol
vasopressina
compostos de ouro
psicotropicos
ergotamina
triptanos
metanfetamina
paclitaxel
interferon alfa
cocaina
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Fig. 1 — Biopsia do colon — mucosa com areas erosionadas do
epitélio superficial, lesoes hemorragicas, edema discreto da sub-
mucosa e infiltrado inflamatorio constituido por polimorfonucle-
ares neutrofilos e macrofagos com pigmento de hemossiderina
(H&Ex 200).

¢oes. O exame abdominal revelou um abdémen normal a
inspeccdo e dor a palpagao profunda dos quadrantes inferi-
ores, embora sem defesa. A percussio, timpanismo genera-
lizado. Os ruidos peristalticos estavam presentes, com tim-
bre normal mas de intensidade aumentada e, ao toque rec-
tal, ndo se evidenciaram lesdes perianais, o tonus esfincte-
riano era normal, a prostata apresentava volume aumentado
com consisténcia duro-elastica, sem evidéncia de massas
palpaveis; o dedo da luva apresentava sangue vermelho vivo.
O restante exame objectivo, incluindo o exame neurologi-
co, nao revelou alteragdes.

Os parametros laboratoriais bioquimicos e o hemograma
sdo apresentados no Quadro II. A radiografia do abdémen
sem preparagao evidenciou apenas distensao gasosa do co-
lon e a ecografia abdominal mostrou um figado discreta-
mente hiper-reflectivo e rim direito com multiplos peque-
nos quistos. Realizou electrocardiograma que se revelou
normal. O exame parasitologico de fezes, a coprocultura e
a pesquisa de toxina de Clostridium difficile foram negati-
VOs.

A colonoscopia, com progressao até ao transverso proxi-
mal, mostrou, distalmente ao transverso médio, intensa con-
gestao e erosdes. A inflamagao limitou a progressao, tendo-
se efectuado biopsias. A nivel da transicao recto-sigmaide
apresentava lesdes mais discretas. Os achados eram suges-
tivos de colite isquémica. A biopsia do célon mostrou trés
retalhos de mucosa com areas erosionadas do epitélio su-
perficial, lesdes hemorragicas, edema discreto da submu-
cosa e infiltrado inflamatério discreto. As alteragdes obser-
vadas sugeriam isquemia transitoria (Fig. I).

Realizou-se esfregago de sangue periférico que ndo mos-
trou alteragdes. Os produtos de degradagao do fibrinogénio
apresentavam-se discretamente elevados (1,7 micg/ml) e o

Quadro IT — Colite isquémica e ergotamina —
caso clinico: Dados Laboratoriais

14/05/01 16/05/01

G.V.(T/L) 4.59 4.34
Hb (g/dl) 14 13.1
Leucocitos (G/L) 20000 14600

(78,5 % neutrofilos)
Plaquetas (G/L) 208 198
Na" (mmol/L) 137 141
K* (mmol/L) 3.8 4.2
Albumina (g/dl) 3.8 3.7
PCR (mg/dl) 0.6 0,7
LDH (U/L) 369 283
Amilasemia (U/L) 261 32
Anmilastria (U/L) 1408 151
Lipasemia (U/L) 24

colesterol total (173 mg/dl) e triglicerideos (119 mg/dl) eram
normais. A avaliacao da actividade da antitrombina ITI (100
%), bem como da proteina C (120 %), proteina S-total (117
%) e proteina S-livre (113 %) eram normais. Apresentava o
factor V de Leiden em heterozigotia (Arg/Gln) e os anticor-
pos antinucleares e anticitoplasma neutréfilos (CANCA e
pANCA) negativos.

O doente foi colocado em pausa alimentar, tendo sido efec-
tuada terapéutica conservadora com electrolitos endoveno-
sos, analgesia (tramadol), messalazina rectal (4g, 2 id) e
messalazina oral (500 mg, 2 id).

Durante o internamento, manteve, ainda, dejecgoes liqui-
das com sangue durante os primeiros trés dias, embora com
reducdo significativa da quantidade. Esteve sempre apiréti-
co e hemodinamicamente estavel. Houve resolucdo progres-
siva da dor abdominal, tendo tido alta ao oitavo dia. Em
avaliacdo posterior, efectuada em consulta externa cerca de
um més depois, o doente apresentava-se assintomatico e
negava qualquer alteracdo dos habitos ou do transito intes-
tinal ou das caracteristicas das fezes. O exame objectivo
nao evidenciou alteragcdes. Houve completa normalizacao
do hemograma e a pesquisa de sangue oculto nas fezes foi
negativa. Apesar de solicitada, o doente recusou realizacao
de colonoscopia.

Discussio

Este caso vem reforgar a necessidade de o diagnoéstico de
colite isquémica ser colocado perante todo o doente que se
apresente com um quadro de dor abdominal ligeira a mode-
rada, geralmente localizada aos quadrantes inferiores (pre-
dominantemente a esquerda), e que, associadamente, apre-
sente urgéncia em defecar ou fezes misturadas com sangue
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vermelho vivo, dentro de 24 horas ap0és inicio da dor.!? Por
ter uma forma de apresentagdo muito inespecifica, necessi-
ta de um alto grau de suspeicdo clinica.! Deverdo ser efec-
tuados exames auxiliares de diagndstico precocemente (ra-
diologia e colonoscopia), de modo a estabelecer um diag-
ndstico o mais cedo possivel, de forma a preconizar um
cuidadoso follow-up com reconhecimento atempado de do-
enca persistente.' Discute-se muito a existéncia dos chama-
dos “marcadores de lesdo isquémica”, nomeadamente o lac-
tato, a lactato desidrogenase, a creatininafosfoquinase e a
amilase séricos.! No entanto, por serem testes sem especifi-
cidade suficiente, e, geralmente, apenas surgirem aumenta-
dos quando ja existe lesdo grave ou evoluida, t€m pouco
interesse na pratica clinica.!

Perante a suspeita de colite isquémica, o diagndstico di-
ferencial devera ser colocado com outras situa¢des de po-
tencial gravidade que poderdo necessitar de intervengdo
urgente. Destacamos a isquémia mesentérica aguda, a coli-
te infecciosa, a doenca inflamatdria intestinal, a colite pseu-
domembranosa, a diverticulite e as neoplasias.

Quando o exame fisico ndo sugere gangrena ou perfura-
¢do, a abordagem terapéutica ¢ expectante, com medidas de
suporte (estabilizacdo do doente, optimiza¢do da funcdo
cardiaca e pausa alimentar), administra¢ao de antibidticos e
vigilancia dos sinais que alertam para o aparecimento de
doenga complicada.!? Qualquer medicagdo que cause vaso-
constrigdo mesentérica deve ser suspensa.’ Nas situagdes
mais graves, quer de isquemia mesentérica, quer de isqué-
mia de outros territdrios vasculares, devera ser usada tera-
péutica vasodilatadora, nomeadamente o nitroprussiato de
sodio.* No entanto, o progndstico é favoravel na maioria
dos casos,' desaparecendo os sintomas em 24 a 48 horas e
atingindo-se a cura ao final de uma a duas semanas.

No individuo ndo idoso, apesar de menos frequente, ¢ tam-
bém um diagndstico que deve ser considerado e, dentro das
provaveis etiologias, deve ser sempre colocada a hipdtese
de iatrogenia, como ¢ alias sugerido pelo caso presente. Os
farmacos descritos como capazes de provocar colite isqué-
mica sdo: anti-inflamatdrios ndo esterdides,” pseudoefe-
drina,'®"* flutamida,'* estrogéneos,'*'® danazol,'*'° vasopres-
sina,"? sais de ouro,"??* paclitaxel,'” drogas psicotropicas'=
(amitriptilina, clorpromazina, entre outros), ergotamina,'*!8-22
triptanos,'>?? metanfetamina,"? interferon alfa** e o abuso
de cocaina®. No nosso caso, havia abuso prévio de uma as-
sociacdo medicamentosa, um farmaco vasoconstrictor, tar-
tarato de ergotamina e propifenazona. Relativamente a este
ultimo ndo existe qualquer referéncia na literatura interna-
cional a eventos adversos de natureza isquémica. Alias, a
propifenazona, um derivado da pirazolona, apresenta um
risco de hemorragia gastrintestinal semelhante ao do para-
cetamol.>% As reac¢Oes adversas mais frequentes com os
derivados da pirazolona sdo as reacgdes cutaneas.?

O farmaco implicado no nosso caso, a ergotamina, ¢ um
derivado da cravagem do centeio. Estes derivados constitu-

em os mais antigos bloqueadores adrenérgicos conhecidos.
A primeira referéncia a intoxicagdes por estes compostos
data de 600 a.C.. No entanto, a primeira referéncia a colite
isquémica associada a ergotamina data de 1977.18 A ergota-
mina, ao apresentar efeitos farmacologicos importantes, mais
precisamente estimulacdo do musculo liso, actividade sim-
paticolitica central e bloqueio a-adrenérgico periférico, con-
diciona vasoconstricdo e hipertrofia do musculo liso das
artérias mesentéricas. Além deste efeito local, promove ainda
a vasoconstri¢do através da sua actuacdo a nivel dos cen-
tros vasomotores medulares. Pode, assim, estar implicada
em casos de enfarte agudo do miocardio ou isquemia das
extremidades inferiores. Pelos seus multiplos efeitos a ni-
vel cardiovascular, estd contra-indicada a sua utilizacao
concomitante com anticoncepcionais orais. O classico co-
nhecimento do ergotismo (cefaleias, ulceracdes perianais,
fistulas recto-vaginais, estenoses rectais) tem também o
mesmo mecanismo fisiopatologico. De uma maneira geral,
podemos afirmar que os efeitos de todos os alcaldides do
ergot resultam das suas ac¢des como agonistas ou antago-
nistas parciais dos receptores adrenérgicos, dopaminérgi-
cos e triptaminérgicos."

Na revisao por nos efectuada, verificamos a existéncia de
poucos casos publicados na literatura internacional com
mecanismo fisiopatologico semelhante. Embora sejam fre-
quentes as descrigdes com a utilizagdo destes compostos
por via rectal (efeito principalmente local), relativamente a
sua utilizagdo por via oral estas s3o escassas. Destacamos o
caso de uma doente com doenga de Crohn que apresentou
colite isquémica ao tomar, simultaneamente, anticoncepci-
onais orais € um derivado da ergotamina,® e outro caso, em
que uma doente, apds tomar, durante varios anos, um deri-
vado da ergotamina, desenvolveu necrose isquemica da pa-
rede gastrica.?! Além destes casos pontuais, destacamos uma
casuistica de sete casos de ergotismo gangrenoso, em doen-
tes que tomavam ergotamina por automedicagdo (formula-
¢do oral).??

No nosso caso, o doente apresentava o factor V de Leiden
(Arg/Gln) em heterozigotia. Esta mutag@o tem uma frequén-
cia alélica de dois a 7% na populagdo Europeia e foi obser-
vada em 20 a 50% dos doentes com doenga venosa trombo-
embolica.”’ A resisténcia a proteina C activada (factor V de
Leiden) é um estado hipercoagulavel ou pré-trombotico
actualmente englobado nas condigdes de trombofilia here-
ditaria.?® Entre cinco a 10% dos doentes heterozigotos irdo
apresentar um episodio trombdtico em alguma fase da sua
vida.?”?% A associac¢do entre trombose venosa € a mutacdo
do factor V de Leiden esta bem estabelecida. No entanto, a
sua relagdo com doenga arterial apenas recentemente co-
megou a ser analisada.”® A anticoagulagdo de longa duragio
ndo esta indicada para o portador da mutagdo que néo apre-
sente doenga complicada.?®

Na pesquisa efectuada ndo encontramos nenhuma asso-
ciacdo entre este estado trombofilico e o aparecimento de
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trombose arterial nos utilizadores de derivados de ergota-
mina. Salientamos apenas uma descri¢ao de colite isquémi-
canuma doente portadora desta mutagdo, mas que, associa-
damente, tomava anticoncepcionais ha cerca de seis anos®.
Apesar de existir um nexo temporal forte com a ingestao do
farmaco, ndo podemos negligenciar a trombofilia como
possivel cimplice deste evento.

O nosso caso vem chamar a atenc¢do para o facto de se
utilizar um farmaco potencialmente perigoso como se duma
substancia indcua e banal se tratasse, muitas vezes em auto-
medicagdo e em doses excessivas, como era alids o nosso
caso.

Esta reaccao adversa foi notificada ao Ntcleo de Farma-
covigilancia do Centro (INFARMED), tendo sido classifi-
cada como definitiva (certa), de acordo com a classificacao
usada pela OMS e adoptada pelo Sistema Nacional de Far-
macovigilancia. A notificagdo ¢ de extrema importancia para
a documentacao destes casos.

Conclusoes

A colite isquemica ¢ um diagndstico a considerar, mesmo
no individuo ndo idoso, devendo sempre investigar-se o
envolvimento de farmacos na sua etiologia. No entanto,
deve-se ter sempre presente que o espectro de doengas as-
sociado com a colite isquémica ¢ vasto. Assim, ¢ extrema-
mente importante que a uma alta suspeigao clinica se alie a
realizacao precoce de exames auxiliares de diagndstico,
nomeadamente de radiologia ou endoscopia, de modo que
situagdes de extrema urgéncia sejam excluidas logo de ini-
cio, como ¢ o exemplo da isquémia mesentérica aguda.

Por outro lado, a medida que assistimos a um envelheci-
mento gradual da nossa populagdo, ¢ de esperar que o nu-
mero de doentes com o diagnostico de colite isquémica tam-
bém aumente.

Podemos considerar, a titulo final, trés pontos fundamen-
tais na abordagem destes doentes: o diagnostico precoce, a
vigilancia clinica apertada e o reconhecimento atempado
de doenga persistente.
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