Doenca de Crohn e Farmacobezoar Intestinal: Relato de Caso

Crohn’s Disease and Bowel Pharmacobezoar: Case Report
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RESUMO: Bezoares sdo concregdes de materiais diversos, parcialmente ou ndo digeridos, que podem ser encontrados em
qualquer porcédo do tubo digestivo. Raramente sdo compostos por farmacos, nestes casos denominados far macobezoares. Este
artigo visarelatar o caso de um paciente com Doenga de Crohn complicada por fistula enter o-cutanea e ér eas de estenoses no ileo
terminal apresentando bezoar de mesalazina. Foi enfatizado o carater multifatorial da génese dos far macobezoar es, assim como
a variada gama de apresentagOes clinicas e exames diagnosticos Uteis no esclarecimento dos casos. Devemos ainda salientar a

necessidade de individualizagao do tratamento para melhor eficacia do mesmo.

Descritores: Bezoar; Farmacobezoar; Doenga de Crohn; Mesalazina; Estenose de delgado.

INTRODUCAO

O termo bezoar deriva de bazahr ou badzehr,
antidoto em &rabe. Pois, namedicina, até o seculo X V1,
aglomerados de fibras vegetais encontradas no trato
digestivo proximal de herbivoros eram utilizadas como
tratamento paradiversas patol ogias. Por analogia, qual-
quer outro corpo parcia mentedigerido formando massa
no tubo digestivo passou a ser designado por
“bezoar”®.

Diversos sdo ostipos de bezoares. Dentre el es,
0s mais comumente descritos sdo: fitobezoar,
tricobezoar, farmacobezoar, entre outros @.

Podem se formar em qualquer porcéo do trato
gastrointestinal (TGI) e comumente estéo associados a
fatores predisponentes anatdmicos, funcionais ou outras
patologias concomitantes®®. As propriedades
farmacol 6gicas das diferentes drogas também estéo inti-
mamenteligadasafisiopatol ogiadosfarmacobezoares®.

As manifestacBes clinicas sdo variadas, desde
€asos assintomaticos (maior parte) até oclusdo intesti-
nal. Quando se trata de farmacobezoares, sintomas de
overdose da medicacdo podem estar presentes®.

Diferentes exames sao Uteis nainvestigacdo
diagnostica destes pacientes, incluindo-se os radio-
6gicos simples ou contrastados e a avaliagao
endoscopica® 4567,

N&o existe padréo-ouro para o tratamento dos
farmacobezoares. Esse deve ser individualizado para
cada caso e diversas sdo as opgoes?.

Relatar-se-a neste artigo o caso de um pacien-
te portador de Doenga de Crohn (DC) complicada por
fistula entero-cuténea e estenoses de delgado com for-
magao de farmacobezoar de mesalazina. O mesmo foi
tratado cirurgicamente pelos médicos do Servico de
Coloproctologiado Hospital Universitario Pedro Ernesto
(HUPE) da Universidade do Estado do Rio de Janeiro
(UERJ).
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RELATO DO CASO

M.J.F.P,, 50 anos, sexo masculino, branco, na-
tural do Rio de Janeiro. Diagndstico de DC ha 14 anos,
apos tratamento cirdrgico para fistula entero-vesical,
permanecendo 9 anos sem tratamento regular. Enca-
minhado ao ambulatério de Doencas | nflamatérias In-
testinais (DI1) do servigo de Gastroenterologia do
HUPE sendo iniciadaterapiaclinicaregular. Ap6s um
ano de acompanhamento apresentava fistula entero-
cuténea (Figura 1), cdlicas abdominais e nauseas néo
responsivas a terapéutica clinica com o uso de
mesalazina, corticosterdides e infliximabe. Solicitado
entdo parecer a Coloproctologia para avaliagdo e tra-
tamento cirdrgico.

A videocolonoscopiapré-operatoriaidentificou
estenose anelar no colon ascendente e ceco, com pdlipos
inflamatorios e ulceragBes superficiais, envolvendo a
vavulaileocecal. Havia transito de secregao entérica
pela estenose. O ileo terminal ndo pode ser avaliado,
porém a insuflacdo de ar nesta regido provocava au-
mento do débito gasoso no 6stio cutaneo. A TC e o
Clister Opaco pouco acrescentaram ao estudo do caso.
O exame de transito de delgado mostrou areas de
estenoses no ileo terminal adjacentes asegmentoscom
dilatac&o importante onde se identificavam falhas de
enchimento multiplas, arredondadas, de contornos re-
gulares, homogéneas e uniformesde 1.2 cm (Figura 2)
e trgjeto fistuloso para pele a partir desta mesma re-
gido. O contraste ndo progrediu até o ceco.

Submetido alaparotomiaexploradoraem 13/
08/07 sendo identificadas 4 &reas de estenose em ileo
terminal, amais distal junto avavulaileocecal, aco-
metendo e deformando o ceco, com fistula entero-
cuténea. Presenca de regifes com dilatagdo impor-
tante do delgado, anteriores as estenoses, com
acumulo de comprimidos de mesalazina nestes
“bolsBes’ (Figuras 3 e 4). Readlizada ileotiflectomia
com resseccdo da pele em bloco. Enterectomia seg-
mentar (10 cm de ileo) englobando duas das areas de
estenose. Estrituroplastia do segmento estenosado
mais proximal (Figuras5 e 6).

O pos-operatério transcorreu  sem
intercorréncias com alta hospitalar no 77 dia. O laudo
histopatol égico revelou: segmento ileocecal de 18 cm
com processo inflamatério crdnico, fistulizado, compa-
tivel com Doencade Crohn (Figura 7). Segmento ileal
de 10.5 cm com il eite crénica, porém sem granulomas
(Figura 8). Auséncia de malignidade nas pegas.
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Figura 1 —fistula entero-cutanea.

Figura2 - Eestenoses efalhas de enchimento no transito de delgado.
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Figura 6 — Enterectomia e estrituroplastia.

DISCUSSAO

Bezoares sdo concregles de materiais diver-
sos, parcia mente ou ndo digeridos, que podem ocorrer
em qualquer por¢éo do TGI. Algumas vezesformados
por fibras (fitobezoares), cabel o (tricobezoares, frequen-
temente em pacientes psiquiatricos), medicamentos

- i (farmacobezoares) ou outros componentes (tais como
Figura 4 — Farmacobezoar de mesalazina. areia e pedras, sobretudo em criancas).
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Figura 8 — Segmento de delgado com comprimidos de mesal azina.

Os farmacobezoares estdo intimamente rela
cionados as propriedades farmacol 6gicas das medica-
¢Oes e a fatores predisponentes individuais, sejam
anatdmicos ou funcionais e patol 6gicos ou constituci o-
nais. Os bezoares ocorrem com maior frequéncia no
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estbmago, esdfago e mais raramente no intestino del-
gado ou célon®,

Dentre os fatores de risco inerentes aos remé-
dios podemos citar as formulagdes revestidas, de ab-
sor¢ao tardia, sgja entérica® ou mais distalmente no
tubo digestivo. Hatambém aquel as de liberagéo conti-
nua, com capsula constituida de membrana
semipermedvel, que ndo alteram seu volume durante o
processo digestivo® 34, Dentro desse contexto pode-
mosobservar osfrequentesrel atos de farmacobezoares
compostos de verapamil® 19, nifedipina® & 12 e
teofilina®*® deliberacdo lenta. Pacientes queingerem
diariamente um grande nimero de pilulas também es-
t&o sob maior riscot” 14,

Encontramos ainda haliteratura alguns outros
medicamentos envolvidos na formagdo de bezoares,
entre eles podemos citar: aspirina revestida® 9,
nelfinavir®™, vitamina B12®, antiulcerosos?”? como
sucrafato, hidroxido de aluminio e aginato de sodio,
carbono ativado®®, nutricéo entera@ e laxantes for-
madores de bolo fecal® (farmaco-fitobezoares).

Dificilmente observamos a formacgdo de
bezoares no tubo digestivo sem que nesse hgja altera-
¢Oes anatdmicas, funcionais ou existam outras doen-
¢as associadas. Logo, podemos citar 0s seguintes fa-
tores envolvidos: estenoses inflamat6rias, tumorais,
pos-cirdrgicas, secundarias a doenca diverticular do
colon® 18 (lcera péptica, pancreas anular, estenose
pilorica; distorgdo anatdmicadecorrentede Diverticulo
de Meckel; alteracOes funcionais da motilidade
gastrointestinal por uso de anticolinérgicos, narcéticos,
pbs-operatérias, associadas a gastrectomia®?”,
vagotomia, pancrestite, colecistite, neuropatias com
gastroparesia (diabética); utilizacdo de medicagdes
antiulcerosas que ateram o pH do TGI; outras pato-
logias como a colestase, doengas psiquiétricas e a
mastigacao incompleta® 237,

O quadro clinico atribuido aosfarmacobezoares
é variado e inespecifico. Podem ocorrer célicas abdo-
minais, nauseas, vomitos” e, quando ndo diagnostica-
dos, até mesmo ulceragdo, hemorragia, sintomas de
overdose®, oclusio ou suboclusio intestinal ¢ 171819 ¢
perfuracéo®. Porém, nagrande maioriados casos, tra-
ta-se de patol ogia assintomatica®.

O diagndstico pode ser sugerido por imagens
radiol 6gicas em radiografias simples®, exames con-
trastados® ©, ultrassonografia” e até mesmo
tomografia computadorizada®(TC). Em outros ca-
Sos, 0s exames endoscopicos com visualizagdo dire-
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ta da concrecgdo, sua fragmentacdo e remog&o con-
firmam o diagndstico e agem como opcao terapéuti-
ca eficaz®.

N&o existe padréo-ouro para 0 manejo desta
doenca. O tratamento deve ser individualizado para
cadacaso®. Algumas vezes asimples descontinuidade
das medicagdes envolvidas é suficiente”. Em outras
pode ser necessaria intervencao com dissolucéo
enziméatica® (celulase, tripsing, papaina, acetilcisteina,
etc), lavagem do TGI, fragmentagdo e/ou retirada
endoscopica® e até mesmo procedimentos cirdrgi-
COS(S, 6, 18).

No caso exposto neste artigo, os autores rela-
tam um caso inédito de farmacobezoar por comprimi-
dos de mesalazina. Diferente de outras formulacdes
ndo protegidas de mesalazina, que tém sua absor¢éo
iniciadano trato digestivo superior, o principio ativo da
formulac&o comercia utilizadapelo paciente sb élibe-
rado em pH maior que 7, iniciando sua acdo apenas no
ileo terminal e colon®@v,

A funco dosderivados do aminossalicilato nas
DIl se d& por sua acdo topica. Logo, aeficécia depen-
dedaliberacéo lumina dasubstanciaativano segmen-
to afetado®. Drogas liberadas em sitio alvo de TGl
tém maior efeito terapéutico e menores efeitos
colaterais®. A mesalazina de liberacdo intestinal esta
indicada para a manutencdo daforma de ileo-colite na
DC. Na induc&o de remissdo de um episddio agudo
leve a moderado seu uso ainda é questionavel @9,

O caso clinico aqui relatado descreve um pa-
ciente com a forma estenosante e fistulizante daDC
nao responsivaaterapéutica clinica, mesmo com uso
de infliximabe. Os sintomas persistentes de cdlicas
intestinai's e nduseas podem ser atribuidos a doenca
de base, pela presenca das estenoses de ileo termi-
nal.

O farmacobezoar pode ter contribuido paraa
sintomatol ogia descritaacima. Porém, seu diagnosti-
co foi um achado incidental duranteinvestigacdo pré-
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operatdria com exame contrastado (transito de del-
gado) anterior ao tratamento cirdrgico da fistula
entero-cutanea. Estas imagens demonstraram falhas
de enchimentos mltiplas, homogéneas e regulares,
compativeiscom o diagndstico de farmacobezoar. Esse
se encontrava em “bolsdes’ de delgado dilatado en-
tre as &reas de estenose. Durante a cirurgia para cor-
recéo das estenoses e fistula o bezoar de mesalazina
foi confirmado, com aidentificagdo de vérios compri-
midos ndo digeridos a abertura da al¢a de delgado
(Figura4).

As éreas estreitadas do intestino ndo permiti-
ram a chegada das pilulas ao seu local de absorcéo e
acdo, provocando o aciimul o damedicacdo eimpedin-
do seu efeito terapéutico topico (ileo terminal ecdlon).
O laudo histopatol 6gico confirmou doencaativanaérea
dafistula e apenas inflamac&o cronica do delgado en-
volvido nas zonas de estenose.

CONCLUSAO

Com a andlise deste relato podemos concluir
gue uma ateracdo anatémica pré-existente (estenose
do intestino delgado), causada pela doenca de base
(DC), aliada as propriedades farmacoldgicas da
mesal azina sob aformacomercial utilizada, foram fa-
toresdeterminantes paraaformacéo do farmacobezoar.
E, concomitantemente, impediu-se que principio ativo
atingisseolocal deatividade dadoenca (ileo terminal),
onde seria liberado para exercer seus efeitos
antiinflamatdriostépicos. A sintomatol ogia apresenta-
dapelo pacientefoi atribuidaaDC. O bezoar apresen-
tou-se como um achado incidental durante investiga-
¢do diagndstica, porém, em algum grau, pode ter con-
tribuido parao quadro clinico apresentado pel o pacien-
te. Ambas as condic¢Bes foram resolvidas através do
procedimento cirdrgico adotado. Desta forma, reafir-
mamos o caréter individualizado da clinica e manejo
terapéutico nos casos de farmacobezoares.

ABSTRACT: Bezoars are masses composed of foreign material, partially digested or not, found in any portion of the
gastrointestinal tract. Rarely bezoar s are composed by medication tablets, becoming known as Phar macobezoars. Thisarticle
reportsapatient with the Crohn’sdisease complicated by enteric fistulae and stenotic areasin theileum presenting M esalazine
pharmacobezoars. The author emphasizes the multi-factorial origin of pharmacobezoars, the wide range of clinical
presentations and the diagnostic tools useful in these cases. The individualized treatment necessary to obtain the satisfactory
clinical results is also highlighted.

K ey wor ds: Bezoar; Pharmacobezoar; Crohn disease; Mesalazine; Small intestine stenosis.
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