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RESUMO

A esofagite medicamentosa € um tema ainda pouco frequente na literatura médica
nacional e internacional. E provocada pelo efeito irritante direto de mais de 100 tipos
de medicagcbes diferentes, na presenca de fatores de risco que incluem
principalmente a tomada destas com pouca quantidade de liquido e pouco tempo
antes de se deitar. Apresenta-se clinicamente na ampla maioria dos casos com um
ou mais dos seguintes sintomas: dor ou queimacao retroesternal, odinofagia e
disfagia, sendo rara a presenca de outros sintomas ou a sua forma assintomatica. O
diagnéstico pode ser estabelecido através de dados da anamnese, correlacionando-
se a tomada da medicag&do com o inicio dos sintomas, e a endoscopia digestiva alta
€ considerado o exame padrdo ouro em sua deteccdo e seguimento, possuindo
papel importante também na exclusédo de diagndsticos diferenciais. O tratamento
inclui a retirada da droga responsavel pelo quadro, bem como a associacdo de
protetores gastricos, possuindo prognoéstico excelente. Este estudo apresenta a
evolucdo de um caso assintomatico de esofagite medicamentosa por tetraciclina em
um paciente de 61 anos, diagnosticado de forma acidental durante periodo em que
esteve internado neste servico para tratamento de outra patologia. Foi realizada
revisdo de literatura e os dados levantados foram comparados com o caso em

guestao.

Palavras-chave: Esofagite; Atipica; Induzida; Medicamentos; Medicacdes; Drogas;

Tetraciclina;



SUMMARY

Drug esophagitis is a still uncommon topic in the national and international medical
literature. It is caused by the direct irritating effect of more than 100 different types of
medications in the presence of risk factors which includes mainly taking them with
little fluid and shortly before bedtime. In the vast majority of cases it's clinical
presentation evolves one or more of the following symptoms: retrosternal pain or
burning, odynophagia and dysphagia, with the presence of other symptoms or their
asymptomatic form being considered rare. Diagnosis can be established through
anamnesis data, correlating medication intake with symptom onset, and upper
digestive endoscopy is considered the gold standard for detection and follow-up,
playing an important role in excluding differential diagnoses. Treatment includes the
removal of the drug responsible for the condition, as well as the association of gastric
protectors, with excellent prognosis. This study presents the evolution of an
asymptomatic case of tetracycline-induced esophagitis in a 61-year-old patient who
was accidentally diagnosed during the period in which he was admitted to this
service to treat another condition. A literature review was performed and the data

collected were compared with the case in question.

Keywords: Esophagitis; Atypical; Induced; Medicines; Medications; Drugs;

Tetracycline
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1 INTRODUCAO

Desde o primeiro caso diagnosticado de esofagite medicamentosa até o ano da
elaboracdo deste presente estudo, pouco mais de 1000 publicacdes sobre esta
doenca foram divulgadas na literatura médica nacional e internacional, dentre relatos
e séries de casos que permitiram tracar os principais dados sobre sua
epidemiologia, evolucéo clinica, diagndéstico e tratamento.

Apesar de ser considerada doenca pouco frequente ou até rara, suas taxas de
incidéncia vém sendo questionadas por um namero crescente de autores. A
justificativa se da pelo contexto atual de aumento da expectativa de vida da
populacdo em geral e da necessidade cada vez maior do uso de multiplas drogas no
tratamento e controle de doencas cronicas emergentes. Além disso, houve maior
acesso a exames de endoscopia digestiva alta (EDA), ampliando assim a
capacidade de sua deteccdo. Em contrapartida, ha uma tendéncia ao seu
subdiagnéstico, que pode ocorrer principalmente devido a sua rapida resolucéo
clinica, ou também pela presenca de casos com evolucdo atipica, como nas formas
assintomaticas, o que torna a sua deteccdo um enorme desafio.

Dependendo do tipo de medicamento causador e do tempo de exposicdo dos
individuos, alguns quadros podem apresentar-se de forma grave, com complicacdes
potencialmente fatais. Quando devidamente suspeitada, seu diagndéstico e
tratamento ainda no inicio da apresentacdo podem ser realizados de forma simples,
rapida e com emprego de poucos recursos, trazendo melhores resultados e

prognostico para os pacientes acometidos por esta condicéo.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Relatar um caso atipico de esofagite medicamentosa induzida por tetraciclina.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Realizar uma reviséao bibliografica sobre o tema;

- Relatar e discutir a evolugao clinica do caso;
- Comparar os dados do caso com os da literatura.

11
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3 JUSTIFICATIVA

A subnotificacdo de novos casos de esofagite medicamentosa, muitas vezes
reforcada pela dificuldade em sua deteccao na pratica clinica, aliada a presenca de
formas atipicas de evolucdo desta condicdo até hoje pouco descritas na literatura,
torna necessaria a elaboracdo deste estudo para que se complemente sua base
literaria, visando contribuir para o conhecimento geral dos profissionais da area da
saude que lidam com esta doenca, assim como otimizar a mobilizacdo de recursos

em seu diagnéstico e tratamento.
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDO

Relato de caso com revisao bibliografica, qualitativo, descritivo.

4.2 ASPECTOS ETICOS

A natureza do estudo em questdo dispensa aprovacdo em Comité de Etica e
Pesquisa da instituicdo onde foi realizado. Foi obtido consentimento do paciente
através da coleta de assinatura de Termo de Consentimento Esclarecido semelhante
ao modelo que consta em Anexo A. Nao ha conflitos de interesse.

4.3 COLETA DE DADOS

Foi realizada através de acompanhamento da internacdo do paciente e de seu

prontuario.

4.4 ANALISE DE DADOS

Os dados foram analisados e utilizados para a confeccéo do texto final do relato de

caso através do programa Microsoft Word Professional Plus 2016.
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5 RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 61 anos, negro, casado, trabalhava como estofador, foi
atendido no servico ambulatorial de gastroenterologia do Hospital Universitario
Cassiano Antonio Moraes (HUCAM) apresentando na ocasido queixa de dor em
nadegas e regido perineal, associado a presenca de mdultiplas lesbes exsudativas,
com drenagem de material purulento de odor fétido, de aspecto crénico, mas com
intensificacdo no ultimo més. Foi diagnosticado com Hidradenite Supurativa estagio
lll de Hurley, sendo prescrita dose de indugdo de Adalimumabe via subcuténea,
seguida de 40 miligramas (mg) de manutencdo semanal, além de Tetraciclina 500
mg 1 comprimido a cada 6 horas e indicado reavaliagdo em um més. No retorno
apresentava persisténcia das lesdes, com grande extensdo de acometimento, sendo
entdo encaminhado para internacao hospitalar para otimizacao terapéutica.

O paciente era portador de hipertensao arterial sistémica, além de doenca de Crohn
classificacdo A3L3B3p, diagnosticada ha 8 anos em uma de suas mdultiplas
internacdes prévias neste servico, todas decorrentes das mesmas lesfes perineais,
cujo inicio fora ha 21 anos apds ter apresentado Sindrome de Fournier. Além disso
foi submetido a colectomia parcial com anastomose ileocolica ha 6 anos devido a
episédio de estenose ileal com obstrucéo intestinal, e ha 4 meses foi submetido a
curetagem com lavagem das mesmas lesdes perineais em regido de gluteo direito.
Negou presenca de outras doencgas cronicas ou comorbidades. Negou também a
presenca de familiares com doencas gastrointestinais crénicas diagnosticadas,
porém relatou que sua filha havia apresentado previamente episodio de Sindrome
de Fournier, sem novas complicacdes.

Estava em uso atualmente de Losartana potassica 50 mg 1 comprimido 1 vez ao dia
pela manha, Adalimumabe 40 mg / 0,8 mililitros (mL) 1 unidade a cada 7 dias, com
aplicacdo subcutanea, o qual havia iniciado uso logo ap6s o diagndstico de doenca
de Crohn, sendo mantido por 3 anos quando foi suspenso por suspeita de
associacdo com surgimento de eczema de couro cabeludo, e reiniciado
posteriormente ha cerca de 3 meses, além da ja supracitada Tetraciclina. Fez uso
prévio de Azatioprina 150 mg 1 vez ao dia, iniciada em conjunto com Adalimumabe,
porém com uso interrompido ha 2 anos quando perdeu seguimento ambulatorial,

sem posterior retomada da medicacdo, além de tratamentos prévios das lesbes com
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Ciprofloxacino e Metronidazol. Negou histéria ou presenca de alergias a
medicamentos ou outras substancias.

Vivia em casa de alvenaria, com luz elétrica, &gua encanada, esgoto tratado e
auséncia de animais domésticos. Fora etilista e tabagista durante 27 anos, com
inicio do consumo de alcool e cigarros de tabaco na adolescéncia, sendo cerveja e
destilados aos finais de semana, e possuindo uma carga tabagica de 20 macos/ano.
Negou uso prévio de drogas ilicitas.

Ao exame fisico de admissao apresentava-se em regular estado geral, afebril,
emagrecido, pesando 63,4 quilos, com mucosas discretamente ictéricas 1+/4+,
aciandticas, hidratadras e hipocoradas 2+/4+, sem adenomegalias palpaveis. Em
exame neurologico demonstrou estar lucido e orientado no tempo e espaco, calmo,
verbalizando e interagindo com examinador, com auséncia de altera¢des pupilares,
de sinais meningeos, de déficits neuroldgicos focais motores, sensitivos e de
coordenacdo, e auséncia de alteracdo dos sentidos. Aparelho respiratorio
apresentava torax atipico com expansibilidade preservada bilateralmente, som claro
pulmonar a percussdo, presenca de murmurios vesiculares fisioldgicos
universalmente audiveis, sem ruidos adventicios, e frequéncia respiratéria de 18
incursdes respiratérias por minuto. Aparelho cardiovascular com ictus ndo visivel ou
palpavel, ritmo cardiaco regular em dois tempos, bulhas normofonéticas sem
presenca de sopros ou estalidos audiveis, frequéncia cardiaca de 54 batimentos por
minuto e pressdo arterial sisttmica de 110/80 mmHg. A avaliacdo do trato
gastrointestinal notava-se auséncia de lesdes a oroscopia, além de presenca de
abdome atipico com cicatriz cirirgica mediana de laparotomia prévia, mantendo
ruidos hidroaéreos audiveis nos quatro quadrantes do abdome, sendo timpanico a
percussdo, com espaco de Traube timpanico, flacido, indolor a palpacéo superficial e
profunda, com auséncia de massas ou visceromegalias e de sinais sugestivos de
irritacdo peritoneal. Ao exame da regido perineal evidenciou-se mdultiplas lesdes
orificiais exsudativas atingindo a regido perianal e nadegas, com drenagem de
secrecdo purulenta e de odor fétido. A avaliacdo de membros e do trato
genitourinario ndo demonstrou alteragdes.

Realizou exames laboratoriais a admissédo, sendo os principais resultados expostos

abaixo (Quadro 1).
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Quadro 1 - Exames Laboratoriais de Admissao

Exames

Resultado Exames Resultado Exames Resultado
. 3,6 x o i )
Hemacias Creatinina 1,2 mg/di Pré-albumina 10,9 mg/dL
10%/mm?®
Hemoglobina e 8,2 g/dl e o ) o
o Saodio sérico 138 mEg/L Glicose jejum 71 mg/dL
Hematocrito 27,2%
VCM 75,55 fL )
Potéssio )
HCM 22,77 pg . 4,62 mEqg/L Ferro sérico 12 ug/dL
sérico
CHCM 30,14 g/dL
. Magnésio . 178,74
Leucocitos 13.300 /mm? o 2,73 mg/dl Ferritina
Sserico ng/mL
Bastonetes 8% ALT / AST 15/20 U/L Transferrina 138 mg/dL
Capacidade
Fosfatase L
Segmentados 70,9% ) 298 U/L latente de ligacao 181 ug/dL
Alcalina
ao ferro
indice de
Eosindfilos 2,9% Y-GT 45 U/L Saturacdo de 7%
Transferrina
] ) Bilirrubinas ] ]
Linfécitos 11,2% ) 5,72 mg/dl Reticulécitos 1,2%
Totais
386.000 Bilirrubina
Plaquetas ) 0,1 mg/dl LDH 269 U/L
/mm3 Direta
Bilirrubina Sorologias para .
RDW 19.6% ) 5,62 mg/dl Negativas
Indireta HIV1eHIV2
Proteina C Proteinas
) 25,0 mg/dl ) 8,22 g/dI TAP /INR 73,3% /1,19
Reativa Totais
B Albumina 2,77 g/l
Uréia 48 mg/d| ) PTTK 30 seg
Globulina 5,45 g/dI

Fonte: Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes (2018)

Foi

optado pela manutencdo de Tetraciclina na

internacgéo,

com doses

supervisionadas pela enfermagem, uma vez que havia a hipétese de uso incorreto /

irregular da medicagdo, com a finalidade de se verificar sua eficacia terapéutica



17

guando administrada de forma correta. Apesar da extensdao das lesbes, a
estabilidade clinica do paciente foi decisiva nesta conduta.

Resultados dos exames laboratoriais supracitados constataram a presenca de
anemia ferropriva microcitica hipocrémica de intensidade moderada, o qual
associou-se inicialmente a presenca de doenca inflamatéria intestinal como etiologia.
Porém, visando-se excluir outras causas que justificassem o quadro, paciente foi
submetido a novos exames complementares dentre os quais uma EDA cerca de 5
dias apdés a internacao, que identificou placas confluentes em terco médio e
principalmente distal, com reducdo de sua luz e coloracao atipica, algo azuladas,
além de gastrite enantematosa leve de corpo gastrico (Figuras 1 a 8). Devido a
suspeita endoscopica da presenca de Moniliase Esofagiana foi realizado biopsia das
lesdes com material enviado para exame histopatoldgico.

Figura 1 — Les@es localizadas na transicao
entre tercos médio e distal do eséfago

Fonte: Setor de Endoscopia do HUCAM (2018)



Figura 2 — Les®es localizadas na transi¢éo
entre tercos médio e distal do eséfago

sl
it

Fonte: Setor de Endoscopia do HUCAM (2018)

Figura 3 — Lesbes localizadas na transigéo
entre tercos médio e distal do esdfago

Fonte: Setor de Endoscopia do HUCAM (2018)
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Figura 4 — Les®es localizadas no terco distal
do esobfago

Fonte: Setor de Endoscopia do HUCAM (2018)

Figura 5 — Les6es localizadas no terco distal do
esbfago atingindo o esfincter esofagico inferior

Fonte: Setor de Endoscopia do HUCAM (2018)
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Figura 6 — Gastrite enantematosa leve de corpo

Fonte: Setor de Endoscopia do HUCAM (2018)

Figura 7 — LesOes esofagicas visualizadas a retirada
do endoscopio.

Fonte: Setor de Endoscopia do HUCAM (2018)

20
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Figura 8 — Lesdes esofagicas visualizadas a retirada
do endoscopio.

Fonte: Setor de Endoscopia do HUCAM (2018)

Cerca de 7 dias apos a realizacdo da EDA houve a liberagéo do resultado do exame
histopatoldgico da bidpsia esofagica, que evidenciou esofagite crénica em atividade
com pesquisa para fungos negativa. Realizou também ainda na internacdo uma
Colonoscopia que concluiu que a Doenca de Crohn encontrava-se em remissao.

A partir dai sugeriu-se que as lesdes encontradas poderiam ser de etiologia
medicamentosa pelo uso prolongado de Tetraciclina (utilizou ao todo durante 57
dias). Até entdo o paciente negava a presenca de quaisquer sintomas que
pudessem ser relacionados ao quadro. Relatou fazer uso das medicacdes por via
oral associado a ingesta de pequena quantidade de &agua, além de manter-se
deitado em seu leito hospitalar na maior parte dos dias desde que fora internado.

Foi realizada entdo revisdo de prontuario em que se resgatou resultado de EDA
realizada no servico ha aproximadamente 1 ano antes da internacdo, que
apresentava mucosa de esdfago integra e de coloracdo normal, auséncia de
alteracbes em mucosa gastrica e presenca de bulboduodenite erosiva leve.

Diante do exposto, optou-se pela suspensdo imediata da Tetraciclina, sendo esta
substituida pelo Sulfametoxazol + Trimetoprim 400/80 mg 1 comprimido a cada 8
horas, além da associacdo de Omeprazol e Sucralfato a terapéutica vigente. Neste
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momento paciente ja apresentava melhora importante das lesdes perineais, e foi
mantido em observacdo por 48 horas ap6s a mudanca do esquema antimicrobiano
para monitoracdo de eventual piora clinica. Manteve-se assintomético, recebendo
alta hospitalar com retornos programados para realizacdo de cuidados com o0s
curativos das lesoes.

Realizou nova EDA de controle 30 dias apds a alta, que evidenciou mucosa
esofagica integra, de coloracdo normal em todo seu trajeto, com persisténcia de
gastrite enantematosa leve de corpo gastrico, comprovando-se assim o diagndstico
de esofagite medicamentosa induzida por Tetraciclina.
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6 REVISAO DE LITERATURA

6.1 EPIDEMIOLOGIA

O primeiro caso de esofagite medicamentosa foi descrito por Pemberton J no ano de
1970, tendo sido causado pela ingestdo de pilulas de cloreto de potassio.? Desde
entdo, alguns estudos publicados tentaram estimar a incidéncia desta doenca
relacionada ao uso de medicacdes comuns, sendo o0 mais confiavel destes
produzido por Kikendall JW et al em 1983, que encontrou a taxa de 3,9 casos para
cada 100.000 pessoas, utilizada como referéncia até os dias atuais.® A idade média
dos casos relatados foi de 41,5 anos, com predominancia do sexo feminino (66,2%),
justificada pelo fato de as mulheres utilizarem mais medicamentos comumente
envolvidos na génese da doenca do que os homens, e nao pela presenca de algum
fator bioldgico que contribua para isso.?

Os principais fatores de risco implicados no surgimento da esofagite sdo o formato e
tamanho das medicacgdes utilizadas, a quantidade reduzida de fluidos ingeridos com
elas e sua tomada em posicdo supina.l* Fisher RS et al demonstraram através da
realizacao de cintilografia esofagica, que enquanto medicamentos no formato liquido
eram completamente removidos do es6fago apos uma degluticio de agua, um
comprimido ingerido sem uma quantidade adequada de agua permanecia aderido a
mucosa durante cerca de 2 horas, sem que 0s pacientes percebessem sinais de sua
presenca.® Medicamentos no formato de capsula quando ingeridos com quantidade
insuficiente de agua podem se tornar grudentos durante sua dissolucdo, o que
prolonga o tempo de contato destas com a mucosa esofagica, mesmo que depois de
sua ingestdo mais agua seja deglutida.® Carlborg e Densert demonstraram que uma
capsula de doxiciclina mantém-se aderida ao es6fago por um periodo 3 vezes maior
do que a mesma medicacdo no formato comprimido.’” Outro estudo de Hey et al que
avaliou o transito esofagico de 121 voluntarios saudaveis durante o uso de seis
medicamentos diferentes, demonstrou que quando 0s pacientes encontravam-se em
posicdo supina, havia consideravel atraso no transito esofagico durante a tomada
das medicaces de mesmo tamanho com cerca de 25 mL de agua quando
comparados com a tomada de 100 mL. Quando 0s pacientes assumiam a posi¢ao

de ortostase, havia atraso do transito esofdgico relacionado a tomada dos
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comprimidos maiores com menor quantidade de agua, sem prejuizo quando
tomados com quantidades maiores.®

A tomada de medicamentos imediatamente antes de dormir também é considerado
hébito de risco, pois durante o sono ha reducdo da producdo de saliva e das
degluticbes, contribuindo para a esse atraso. Outro fator de risco importante é a
idade avancada, que traz consigo o uso de maior nimero de medicamentos, além
de reducdo na produgédo salivar e aumento da prevaléncia de desordens de
motilidade e/ou anatdbmicas do es6fago, que podem estar associadas a maior
prevaléncia de diabetes mellitus (gastropatia diabética), neuropatia autonémica ou
ainda doencas do tecido conjuntivo.>4° Os fatores de risco encontram-se resumidos

abaixo (Quadro 2).4

Quadro 2 - Fatores de risco para Esofagite Medicamentosa

1) Formato e tamanho das medicac@es (capsulas, formulacfes de liberacdo

prolongada, comprimidos grandes e de formato rombo)

Principais 2) Quantidade reduzida de liquidos tomados junto com as medicacfes
(geralmente abaixo de 200 mL)

3) Tomada das medicacBes em posicdo supina

4) Fluxo de saliva reduzido (idade avancada, sindrome seca, medicamentos com

efeito anticolinérgico, tomada antes de dormir)

5) Desordens de motilidade esofagica (idade avancada, acalasia, estenose,

motilidade esofégica ineficaz)

Outros 6) Alteracbes anatdmicas esofagicas (aneurisma de aorta, atrio esquerdo

aumentado de tamanho, neoplasia)

7) Medicagbes que afetam o ténus do esfincter esofagico inferior
(benzodiazepinicos, agonistas alfa-adrenérgicos, teofilina, opidides, bloqueadores

de canal de célcio)

Fonte: GEAGEA, 2008

6.2 PATOGENESE

O principal sitio de ocorréncia das lesfes localiza-se em terco médio, proOXimo ao
nivel do arco aortico (76% dos casos), pois ali ha compressao extrinseca associada

a reducdo fisiologica da amplitude das ondas peristalticas. Pode-se encontrar
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também numero maior de lesdes no terco distal do eséfago, causadas pela
compressdo extrinseca do atrio esquerdo quando este encontra-se aumentado de
tamanho.®

Existem duas formas de acometimento, sendo transitrio e autolimitado, ou com
esofagite persistente que frequentemente cursa com estenose.®

Os medicamentos podem induzir a anormalidades esofagicas via acdo local
citotoxica direta através de seu efeito irritante caustico ou hiperosmolar, e via acdo
sistémica através do relaxamento do esfincter esofagiano inferior, produzindo assim
de forma indireta um aumento no refluxo gastroesofagico que altera a camada
epitelial e destroi a barreira citoprotetora, originando novas lesées ou agravando as
ja existentes, como nos casos dos antiinflamatorios nao-esteroidais (AINES),
benzodiazepinicos, agonistas alfa-adrenérgicos, teofilina, analgésicos opidides e
bloqueadores dos canais de calcio.®°

O efeito irritante direto € considerado uma hipétese que se sustenta no fato de a
localizacdo e o0 aspecto das lesdes encontradas, na maioria dos casos, serem
semelhantes, por vezes encontrando-se vestigios da droga utilizada no local. Pode
ser explicado pela formacéo de solucdo acida na mucosa esofagica, decorrente da
dissolucédo de medicamentos como tetraciclina, doxiciclina, acido ascoérbico e sulfato
ferroso.'® Em estudo de Thomas DC et al foi demonstrado que comprimidos de
doxiciclina, capsulas de doxiciclina e comprimidos de tetraciclina quando diluidos em
20 mL de agua produziram solucdes com pH de 3,0, 2,9 e 2,3 respectivamente.®
Porém, somente a acidez ndo justificaria todas as lesdes, uma vez que alguns
medicamentos como cloreto de potassio ndo promovem alteracdo do pH local
guando dissolvidos, e ainda assim sdo comumente associados ao surgimento da
doenca.® Nestes casos verificou-se a presenca do efeito local hiperosmolar, que

também cursa com destruicdo tecidual direta e injaria vascular.*®

6.3 MEDICAMENTOS ESPECIFICOS

Atualmente mais de 100 tipos distintos de drogas foram associados ao surgimento
de esofagite.'! Os antibidticos como tetraciclina, doxiciclina e clindamicina foram
descritos como responsaveis por mais de 50% dos casos.'? Suas especificacdes,

bem como as das demais medica¢des foram individualizadas abaixo.
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6.3.1 Tetraciclina e Doxiciclina

A tetraciclina foi descoberta em 1948 por Duggar, através da manipulacdo de
bactérias da espécie Streptomyces, sendo considerado um antibiético semissintético
com espectro de acdo para germes anaerObios e aerébios gram-positivos e
negativos, clamidia, micoplasma, riquetsias, espiroquetas, alguns protozoarios e
micobactérias.'® Devido a este amplo poder de acdo, foi muito utilizada para o
tratamento de infeccbes dentarias, urinarias, ginecoldgicas e da acne grave.

Apesar de geralmente ser bem tolerada, apresenta varios efeitos colaterais
relacionados a sua ingestao, como alteracdes na coloracdo dos dentes e retardo de
crescimento por deposicdo Ossea em criangas, intolerancia gastrointestinal,
hepatotoxicidade, nefrotoxicidade, reacdes de fotossensibilidade, sindrome lupus-
like, vertigem, superinfec¢ées fungicas e mais raramente pseudotumor cerebral.'4
Com o reconhecimento destas condi¢cdes associado ao desenvolvimento de novas
opcdes mais seguras, o uso desta classe de medicamentos declinou a partir dos
anos 80. Porém, com o surgimento de novos patdogenos e o problema global de
resisténcia antimicrobiana as terapéuticas disponiveis, houve a renovagcdo do
interesse por seu uso. A invencdo da Doxicilina, uma tetraciclina de segunda
geracdo que possui espectro antimicrobiano ampliado, farmacocinética superior e
baixo custo, permitiu que este uso fosse disseminado mais facilmente, trazendo
consigo um aumento recente do numero de casos detectados de esofagite
medicamentosa.'4

O mecanismo de acdo na formacdo das lesfes esofagicas permanece alvo de
discussdo. A principal hipétese se baseia na acidez da solucdo formada pela
dissolucéo das tetraciclinas, além da natureza caustica destas drogas, que quando
em contato prolongado com a mucosa esofagica promoveria irritacdo direta.* Um
estudo francés avaliou 81 pacientes com esofagite por tetraciclinas e verificou que
79% dos casos apresentaram Ulceras, enquanto 11% apresentaram esofagite. Dos
gue apresentaram Ulceras em terco médio do esbéfago, cerca de 96% encontravam-
se em uso de doxiciclina, fato que sugere a capacidade superior desta geracédo de
medicamentos em provocar este tipo de lesdo.*® A justificativa neste caso baseia-se
na maior velocidade de dissolu¢do da droga, além da maior solubilidade lipidica, que
permitem maior tempo de contato com a mucosa e maior penetrabilidade no tecido

em relacéo as formulacGes de primeira geracéo.*
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Geralmente as lesdes sdo autolimitadas, promovendo quadros sintomaticos que se
resolvem cerca de 2 a 6 dias apds sua suspensao, havendo resolucao das lesdes
em cerca de 5 a 7 dias. Raramente ha complicacdes associadas como estenose ou

sangramentos.'4

6.3.2 Antiinflamatérios nédo-esteroidais

Embora o uso de AINEs seja uma causa comum de gastrite erosiva e Ulcera péptica,
a sua associacdo com o surgimento de lesbes esofagicas ndo € amplamente
reconhecida. No entanto, nos dltimos 10 anos investigadores encontraram
evidéncias de que todos os tipos de AINEs incluindo a aspirina podem ser causas
desta enfermidade.®

Diversos estudos menores correlacionaram o uso destas medica¢des ao surgimento
de complicagcbes como estenoses, especialmente nos pacientes portadores de
doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE). Em um estudo de caso controle com
pacientes portadores de DRGE, casos de estenose foram encontrados em 49% dos
53 pacientes que fizeram uso de AINEs, comparado aos 12% de 165 pacientes do
grupo controle que ndo receberam a medicac&o.'®

Mais de um terco dos casos de esofagite medicamentosa por AINEs relatados na
literatura evoluiram com complicacdes como estenoses, perfuracdes e hemorragias,
alguns destes apresentando inclusive desfechos fatais.®

O mecanismo de lesédo por estas drogas € duplo: enquanto removem a barreira
citoprotetora pela supressdo da producdo de prostaglandinas, promovem também
toxicidade celular por efeito direto na mucosa esofagica.® No caso da aspirina, ha
ainda o efeito inibitério irreversivel sobre a agregacdo plaquetaria, que pode
contribuir para o sangramento de lesdes varicosas, conforme demonstrado nos

estudos de Lédinghen et al e de Wilcox et al.1":18

6.3.3 Bifosfonados

O principal representante deste grupo de medicamentos € o Alendronato - indicado
no tratamento de osteoporose em mulheres na pds-menopausa - que foi
classicamente descrito como agente causador de esofagite por efeito direto, assim

como o Pamidronato. A composi¢cdo de ambos apresenta um aminoacido de cadeia
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lateral, que foi implicado em alguns estudos como o responsével por gerar a
toxicidade quimica destas drogas.®'® Pode haver o surgimento de lesdes do tipo
enantema, erosdes ou até Ulceras, com comprometimento de até cerca de 10
centimetros do esdfago conforme demonstrou estudo de de Groen PC et al.?° A
presenca de complicacdes como sangramentos é rara.®

A frequéncia de manifestacdes gastrointestinais pelo uso destas drogas € tdo alta
gue foram criadas recomendacdes gerais internacionais visando-se minimizar o
surgimento de complicagdes. Isto inclui principalmente a tomada da medicacdo com
pelo menos 200 mL de liquidos, além de a necessidade de permanéncia em posi¢ao
de ortostase por no minimo cerca de 30 minutos apos sua ingestdo.®

J4 o Risendronato aparentemente possui associagcdo minima com casos de

esofagite medicamentosa, devido provavelmente a diferencas em sua formulacéo.®

6.3.4 Cloreto de Potassio

Descrito como uma das medica¢des mais nocivas ao eséfago quando se apresenta
em sua forma sélida e se encontra retido neste, o cloreto de potassio provoca leséao
diretamente induzida na mucosa pelo efeito hiperosmolar, que destréi as células
locais e causa injuria vascular, ocasionando com grande frequéncia estenoses,
perfuracdes, sangramentos e até mortes em decorréncia destas complicacdes.®?!
Diferente da clinica apresentada pelas lesfes causadas por outras drogas, 0S
pacientes com injurias esofagicas induzidas pelo uso desta substancia apresentam-
se oligossintomaticos, com evolucdo lenta e progressiva de suas queixas, que
podem perdurar por dias, meses e até anos, contribuindo assim para o diagnostico
tardio da esofagite, quando ja houve a producéo de material denso de fibrose.?!
Levando-se em consideracdo que pacientes portadores de cardiopatias possuem
risco aumentado de possuirem alteracdes anatdbmicas como alargamento de atrio
esquerdo e consequente compressao extrinseca do esbéfago, além de utilizarem com
maior frequéncia medicamentos diuréticos que promovem a espoliacdo de potassio
sérico sendo por vezes necessaria sua reposicdo, conclui-se que o risco de
desenvolvimento de esofagite nestes casos € maior. Sendo assim, a investigacao de
sintomas gastrointestinais é sempre mandatéria.®

Apbs a introducdo da formulacao liquida deste composto houve reducdo dramatica

dos casos de esofagite associados ao seu uso.®
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6.3.5 Outros medicamentos

Encontram-se também descritos na literatura como causadores de esofagite
medicamentosa principalmente o brometo de emepronio, quinidina, sulfato ferroso,
captopril, acido ascérbico, teofilina, alprenolol e dabigatran, apresentando
mecanismos de producdo das lesdes semelhantes ao das drogas ja apresentadas,
porém com menor ocorréncia de casos.®® Outro grupo importante é o dos
quimioterapicos, principalmente quando combinados com a radioterapia no
tratamento das neoplasias broncopulmonares, de mama e de cabeca e pescoco,

gue pode cursar com mucosite esofagica.??

6.4 MANIFESTACOES CLINICAS

A apresentacao clinica mais comum é a presenca de dor ou queimacao retroesternal
(até 60% dos casos), seguido de odinofagia (50%) e disfagia (40%), ndo sendo
incomum a associacdo destes sintomas.:® Outros sintomas menos frequentes
incluem hematémese, dor abdominal, febre baixa e perda de peso.® Geralmente
iniciam-se ap6s horas ou até 1 més apos a ingestdo da droga culpada, evoluindo
com resolucédo apods alguns dias a semanas do inicio do tratamento, podendo em
alguns casos, principalmente naqueles em que houveram complicagfes, prolongar-
se por meses.’ As apresentacdes assintomaticas sdo consideradas raras, e foram
pouco estudadas na literatura.®

As principais complicacbes associadas sdo as estenoses, sangramentos e
perfuracdes do esbéfago, em ordem decrescente de ocorréncia, possuindo correlacéo
direta com o tipo de medicamento utilizado e com as condi¢cbes anatdbmicas dos
pacientes acometidos.? Mais raramente alguns casos evoluem com gravidade,
sendo esta justificada pela incapacidade dos pacientes em se alimentar frente a
lesbes extensas e dolorosas, ou por perfuracdes graves que cursam com

hemorragias ou mediastinite.??
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6.5 DIAGNOSTICO

Uma anamnese adequada correlacionando a histéria de inicio do uso de
determinada medicagcdo ao surgimento dos sintomas da doenca no intervalo de
tempo adequado € suficiente para determinar o diagnodstico de esofagite
medicamentosa.!?4

Nos casos duvidosos e em pacientes com sintomas intensos, ou considerados de
baixa frequéncia (hemorragias, dor abdominal, febre baixa e perda de peso), ou até
gue persistam por mais de 1 semana apdés a suspensao da droga responsavel deve-
se sempre realizar a endoscopia digestiva alta, cuja sensibilidade aproxima-se de
100% na deteccao do quadro, além de ser a melhor opcéo para se descartar outras
etiologias.>36

Os achados tipicos das lesbes induzidas por medicamentos a EDA sao de
enantemas, além de erosdes ou Ulceras discretas com mucosa adjacente de
aspecto normal ou inflamado, que podem atingir tamanhos que variam de 1 a 2
milimetros até varios centimetros, com apresentagdo Unica ou mdltipla.! Em alguns
casos 0s vestigios da medicacdo podem ser encontrados no sitio das lesoes,
apresentando-se no formato de pequenos cristais derivados de comprimidos, ou no
formato de gel adesivo derivado de capsulas.® Um estudo de S. Abid FCPS et al
revisou o resultado de EDA de 92 pacientes com diagnostico de esofagite
medicamentosa no periodo de 1997 até 2003, e demonstrou enantema superficial
agudo em 83% dos casos, Ulceras esofagicas em 58%, ulceras com exsudato em
27%, ulceras com sangramento em 19%, estenose em 7,9%, Ulceras cujas faces se
encostam (“kissing ulcers”) em 8% e areas de desnudacdo da mucosa em 3%,
estando a ampla maioria localizada no terco médio do esbdfago.?®

Embora o resultado das bidpsias endoscopicas dessas lesdes tipicamente resulte
em alteracdes inflamatérias agudas ndo especificas, estas devem ser sempre
recomendadas frente a presenca de Ulceras, para que sejam investigados o0s
principais diagndsticos diferenciais, como as esofagites infecciosas por candida,
herpes virus e citomegalovirus, além de lesdes neoplasicas, uma vez que cerca de
65% dos casos de Ulceras esofagicas sdo decorrentes de DRGE, contra 22% das
induzidas por medicamentos e os demais 13% por outros distirbios.>® Um estudo
unico realizado por Kim JW et al investigou as caracteristicas imunofenotipicas das

lesbes provocadas por drogas, comparando-as com a das lesGes provocadas pela
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DRGE, sendo ambas em terco distal, demonstrando que linfocitos T imunorreativos
para CD3 foram encontrados com maior frequéncia nos infiltrados inflamatorios de
esofagite medicamentosa, seguido de eosindfilos.'! Encontrou-se também maior
frequéncia de macrofagos estromais imunorreativos para CD68 e positividade para
pSTATS3 intraepitelial nestes casos, quando comparados com os de lesdes por
DRGE. Também foram observados micro abscessos eosinofilicos intraepiteliais,
pustulas intraepiteliais e um padrao difuso de dilatacdo dos espacos intercelulares
nas lesbes de esofagite por drogas, que ndo foram encontradas nas causadas pela
DRGE.!! Esses resultados sugerem que a imunofenotipagem possa no futuro ser
utilizada na diferenciacdo de quadros duvidosos, embora questione-se seu custo
beneficio para isso.

Como a sensibilidade da esofagografia baritada é considerada inferior se comparada
a da EDA, sugere-se que estudos com duplo contraste (bario-ar) sejam realizados
nos pacientes previamente submetidos a EDA, em que se suspeitou de
compressdes extrinsecas esofagianas ou naqueles com disfagia persistente.!?
Neste Ultimo caso, deve-se considerar também a realizacdo de manometria

esofagica para pesquisa de doencas motoras como o DRGE.®

6.6 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A maioria dos diagnadsticos diferenciais podem ser suspeitados ja na histéria clinica
de sua apresentacdo. O primeiro deles € a Esofagite Herpética, que cursa com
lesdes muito semelhantes as das induzidas por drogas. Nesta condicdo, as Ulceras
geralmente apresentam distribuicdo global e seu surgimento estd associado, em
grande parte das vezes, a presenca de imunossupressado. Pacientes higidos sem
historia de imunocomprometimento também podem apresentar o quadro, porém este
inicia-se com sintomas influenza-like, com prédromos de febre, cefaleia, mialgia e
infeccdo de vias aéreas superiores que antecedem a odinofagia.®2®

A Esofagite de Refluxo é considerada a causa mais comum de Ulceras e erosdes
esofagicas, porém estas lesdes tendem a se localizar no terco distal deste 6rgéao.
Pode haver relacéo entre seu surgimento e o uso prévio de medicacdes especificas,
como por exemplo os nitratos e os bloqueadores de canais de calcio que promovem
relaxamento do esfincter esoféagico inferior, contribuindo assim para o refluxo

gastroesofagico.62¢
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A Candidiase Esofégica é outra condi¢éo de etiologia infecciosa que pode produzir
lesBes ulceradas, porém estas normalmente encontram-se encobertas por placas
esbranquicadas difusas, que acabam por conduzir ao raciocinio clinico direcionado
para a doenca. Além disso, sua ocorréncia esta praticamente limitada a pacientes
imunossuprimidos, sendo rara em imunocompetentes. %26

Mais raramente a doenca de Crohn pode acarretar em Ulceras aftosas na mucosa
esofagica, mas geralmente nestes casos, 0s pacientes ja apresentam doenca com
acometimento concomitante de ileo e/ou célons. As lesGes podem ser consideradas
gigantes por sua extensdo, assim como as provocadas por intubacdo nasogastrica,
escleroterapia endoscOpica, carcinomas ulcerados e infeccdes pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e citomegalovirus (CMV).6:26

Ja a estenose que acomete o terco médio do es6fago também pode ser produzida
por casos de es6fago de Barret, ingestao de substancias causticas, radioterapia com
irradiacdo mediastinal, tumores primarios e metastaticos, e menos comumente pelo
envolvimento de doencas dermatolégicas como Epidermoélise Bolhosa e Pénfigo.626

O resumo das condic¢des citadas encontra-se abaixo (Quadro 3):

Quadro 3 — Diagnésticos Diferenciais e suas Caracteristicas principais

) " - LesBes ulceradas de distribuicéo global
Esofagite Herpética o
- Imunossuprimidos

) - Principal causa, principalmente 1/3 distal
Esofagite de Refluxo ) L
- Surge independente de uso de medicacdes

o . - Placas esbranquicadas recobrindo leses
Candidiase Esofégica o
Imunossuprimidos

- Doenca em atividade com acometimento de
Doenca de Crohn ileo e célons concomitante

- Ulceras gigantes

Intubacdo nasogastrica, escleroterapia . )
. } - Ulceras gigantes
endoscépica, carcinomas ulcerados, HIV e CMV

Es6fago de Barret, leséo caustica, radioterapia, ] ) R
o . - LesBes muito comumente associadas a
tumores primarios e metastaticos, doencas o
presenca de estenose de 1/3 médio

dermatologicas

Fonte: MUNOZ, 2002
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6.7 TRATAMENTO

A principal medida em seu manejo € a retirada da droga culpada, que nos casos
mais leves pode ser a Unica conduta a ser tomada. Nos casos em que nao for
possivel sua retirada, deve-se optar por sua formulacao liquida ou até parenteral se
disponiveis, ou entdo por sua substituicdo por outras medicacdes de efeito similar e
mais indcuas ao esdfago.1369.27

Por vezes pode-se fazer necessario o uso de analgésicos tépicos, orais ou
parenterais para controle adequado do quadro algico na fase aguda das lesdes.
Pacientes que apresentam odinofagia intensa, sendo incapazes de se alimentar
adequadamente devem ser submetidos a hidratacdo e terapia nutricional por via
parenteral por periodo limitado.%27

Recomenda-se evitar o consumo de alimentos irritantes como frutas citricas, pimenta
e alcool durante todo o periodo do tratamento.®

Apesar de ndo haver indicios na literatura de que o uso de medicamentos como
antiacidos, antagonistas de receptores histaminicos, inibidores de bomba de protons
e sucralfato produzirem melhora direta das lesfes esofagicas, seu uso deve ser
sempre encorajado pois visam protegé-las de seu agravamento por acao do refluxo
gastroesofagico.®?’ Os antiacidos podem ser utilizados como sintomaticos, uma
vez que possuem acado aliviadora imediata, porém limitada, enquanto os inibidores
de bomba de prétons e antagonistas de receptores histaminicos bloqueiam a
secrecdo acida, diminuindo o efeito erosivo deste sobre as lesdes. Ja o sucralfato
possui efeito mucoprotetor gastrico, atuando no alivio dos sintomas além da

reparacao e cicatrizacao de tecidos lesados.

6.8 PREVENCAO

Medicamentos associados a esofagite devem ser utilizados com cautela em
pacientes com fatores de risco para o desenvolvimento desta lesdo, sendo
preferiveis sempre que possivel as formulacfes liquidas, principalmente nos
portadores de distlirbios mecéanicos do esbdfago, além de ser sempre recomendado
realizar investigacdo ativa de sintomas esofagicos que possam indicar a presenca

da doenca.®
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As devidas orientacfes devem ser prestadas pelos profissionais médicos aos seus
pacientes quando indicado o uso de medicagfes de risco. Indica-se que sua tomada
ocorra com no minimo 200 mL de liquidos, evitando-se assumir a posicdo supina
nos proximos 30 minutos que se sucedem, passando para 90 minutos no caso de
portadores de DRGE. Assim como no contetdo da carta editorial publicada em 1985
por Neumann HH, a ingestdo de alimentos apés a tomada das medicacdes também
auxilia na prevencédo da doenca, devendo-se evitar esta pratica apenas em casos
especificos quando pode haver prejuizo da acdo do medicamento caso este nao

seja administrado em jejum.:36.27
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7 DISCUSSAO

A apresentacdo classica de esofagite medicamentosa em que 0s pacientes
apresentam manifestacdo de sintomas esofagogastricos pouco tempo apds o inicio
da ingestdo da medicacéo culpada, na presenca dos fatores de risco associados,
certamente nao foi observada no caso exposto neste estudo. Trata-se, portanto, de
uma evolucédo atipica da doenca, onde se observa um paciente do sexo masculino,
de 61 anos de idade, assintomatico do ponto de vista gastrointestinal, a despeito do
uso de tetraciclina por periodo superior a 30 dias e da presenca de extensas lesdes
de esofagite com placas em terco distal do es6fago visualizadas a EDA. Conforme ja
demonstrado por Jaspersen D., a ocorréncia desta forma de apresentacdo €
considerada rara, e seu diagnostico, um desafio para a pratica clinica.

A complexidade do caso em questdo torna-se ainda maior quando constata-se que o
paciente é portador de doenca de Crohn, fato que por si sO poderia justificar a
presenca das lesdes encontradas, embora estas geralmente sejam lesdes ulceradas
e atinjam uma maior extensao do es6fago se comparadas as produzidas por drogas,
ocorrendo em menor frequéncia neste orgao, sendo mais comuns nos casos de
pacientes com doenca em atividade, associado a presenca de lesées em ileo e/ou
nos colons, o que ndo foi compativel com o quadro clinico exposto. Além disso,
possuia resultado de EDA prévia indicando normalidade da mucosa esofagica,
sugerindo ter havido insulto relativamente recente.

O diagnostico das lesbes esofagicas foi realizado de forma acidental, durante a
investigacao etioldgica de um quadro de anemia microcitica hipocrémica, que incluiu
por rotina do servigo a realizacdo de EDA para averiguar possiveis doencas do trato
gastrointestinal superior que pudessem justifica-la. Este exame é considerado por
consenso da literatura como o padrdo-ouro no diagndéstico e seguimento da
esofagite, além de permitir a exclusdo de seus principais diagndésticos diferenciais,
dentre os quais a candidiase esofagiana, cujo aspecto semelhante das lesdes e a
associacdo com  histéria de imunossupressdo prévia sdo consideradas
caracteristicas marcantes, e que estiveram presentes no caso deste paciente.
Apenas apos a liberacdo do resultado do exame histopatoldgico da bidpsia realizada
gue demonstrou presenca de inflamagdo crbénica inespecifica com pesquisa de

fungos negativa, foi possivel excluir esta hip6tese, restando por fim o diagnéstico de
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esofagite induzida por tetraciclina, o que corroborou a importancia destes exames
complementares na condugéo de casos desta natureza.

Por fim, a nova EDA realizada para controle de cura apresentou normalizacdo das
lesbes esofagicas apds suspensdo da tetraciclina e inicio do tratamento,
confirmando o diagnéstico de esofagite medicamentosa, seguindo os padrées de
evolucao encontrados nos mais diversos relatos revisados para esta publicagao.
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8 CONCLUSAO

A conscientizagdo dos profissionais prescritores a respeito da necessidade de se
orientar seus pacientes sobre a forma adequada de utilizagdo de medicacdes, bem
como alerta-los sobre os riscos envolvidos em sua tomada inadequada, pode
contribuir para que se tenha uma reducdo drastica na incidéncia de esofagite
medicamentosa. Ja nos casos em que houve o desenvolvimento da doenca, nota-se
mais uma vez a importancia da comunicacdo na identificacdo de detalhes
especificos a anamnese, considerados chaves para o seu correto diagndstico, que
evita o emprego desnecessario de diversos exames complementares que buscam
muitas vezes detectar etiologias que nao fazem parte do diagndstico diferencial,
otimizando-se assim a utilizacao de recursos publicos e privados.

Por mais que nao seja considerada uma doengca muito prevalente em nosso meio,
h& uma expectativa de que um numero cada vez maior de novos casos possa surgir
frente ao aumento indiscriminado do uso de medicamentos, principalmente AINEs e
antibidticos, o que torna necessaria a reflexdo sobre a qualidade da comunicacéo
empregada na relacdo meédico paciente, visando-se atingir os objetivos acima
mencionados.

Espera-se que no futuro, através de novos avancos cientificos, possam-se
disponibilizar op¢cdes de medicacdes com formulacdes mais seguras, que possuam
acao focada nas enfermidades para o qual forem indicadas, com o minimo de efeitos

colaterais associados.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) para participar, como voluntario(a), do estudo:
“Apresentacdo Atipica de Esofagite Induzida por Tetraciclina”. O motivo do estudo é
relatar dados sobre a evolucdo de um paciente com uma forma atipica de
apresentacdo de esofagite medicamentosa, visando discutir as condutas
empregadas no diagndstico e tratamento deste caso. Ndo havera nenhuma
identificagédo pessoal no estudo.

Vocé sera esclarecido(a) sobre o relato em qualquer aspecto que desejar. Vocé é
livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a
participacdo a qualquer momento. Sua participacdo é voluntaria e a recusa em
participar ndo ira acarretar qualquer penalidade ou alteracdo de conduta. Os
pesquisadores irdo tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. Os
dados obtidos no estudo serdo utilizados exclusivamente com finalidade cientifica ou
para orientar possiveis acfes de conduta. Vocé nao sera identificado(a) em
nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo nem nada que possa indicar
sua participacéo sera liberado sem a sua permissao.

Eu, ,  fui
informado(a) dos objetivos do estudo acima de maneira clara e detalhada e esclareci
minhas davidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas informacgdes
e modificar minha decisao, se assim o desejar. Em caso de duvidas poderei procurar
0 pesquisador responsavel pelo estudo, Dr. Fernando Peterle Silva, no telefone (27)
3335-7100; ou também no endereco Avenida Marechal Campos, numero 1.355,
bairro Santa Cecilia, Vitoria - ES. Caso queira, poderei obter esclarecimentos sobre
0s aspectos éticos da pesquisa no Comité de Etica em Pesquisa do HUCAM, no
telefone (27) 3335-7326.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste
termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e
esclarecer as minhas duvidas.

Data [ Nome

Assinatura

Assinatura do Responséavel

Assinatura do Pesquisador

Testemunha

Testemunha
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