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RESUMO

O esobfago € um tubo muscular oco o qual conecta a regido da faringe ao
estbmago. Esse, se faz responsavel por impulsionar alimentos até o trato
digestivo através de contragcBes musculares ritmicas e dos denomidados
movimentos peristalticos. E possivel que exista uma relagdo entre a necrose de
suas paredes, quadro clinico denomidado como Necrose Esofagica Aguda e o
uso de medicamentos da classe dos Bifosfonatos prescritos para pacientes com
diminuicdo da densidade mineral 6ssea. O principal mecanismo fisiopatoldgico
para 0 evento esta associado ao rompimento da camada fosfolipidica a qual
reveste e protege o trato gastrointestinal contra a acdo do acido cloridrico.
Existe a hipétese de que os bifosfonatos comprometam a barreira protetora e
hidrofébica da mucosa, permitindo assim que o &cido gastrico atinja o
revestimento epitelial. O quadro, geralmente, é evidenciado em homens mais
velhos e com debilitacdo do estado geral e multiplas comorbidades os quais
apresentam melena ou hematémese. O diagndéstico é realizado através da
Endoscopia Digestiva Alta — EDA evidenciando um acometimento do esofago
distal. O tratamento normalmente baseia-se no suporte do paciente com

reposicao de fluidos, dieta NPVO e inibidores da bomba de prétons.

Palavras-chave: necrose esofagica aguda, bifosfonatos, esb6gafo,

fisiopatologia, diagnéstico, EDA, tratamento.

ABSTRACT

The esophagus is a hollow muscular tube that connects the pharynx region
to the stomach. It is responsible for propelling food to the digestive tract through
rhythmic muscle contractions and so-called peristaltic movements. It is possible
that there is a relationship between the necrosis of its walls, a clinical condition
known as Acute Esophageal Necrosis and the use of drugs of the
bisphosphonate class prescribed for patients with decreased bone mineral
density. The main pathophysiological mechanism for the event is associated with
the rupture of the phospholipid layer, which covers and protects the
gastrointestinal tract against the action of hydrochloric acid. There is a

hypothesis that bisphosphonates compromise the protective and hydrophobic



barrier of the mucosa, thus allowing gastric acid to reach the epithelial lining.The
condition is usually seen in older men with weakened general condition and
multiple comorbidities which present with melena or hematemesis. The diagnosis
is made through Upper Digestive Endoscopy - EDA, showing an involvement of
the distal esophagus. Treatment is usually based on patient support with fluid

replacement, NPVO diet and proton pump inhibitors.

Keywords: acute esophageal necrosis, bisphosphonates, esophagus,

pathophysiology, diagnosis, EDA, treatment.
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1. INTRODUCAO

A Necrose Esofdgica Aguda (NEA) ou esofago negro se refere a uma
patologia esoféagica extremamente rara mencionada pela primeira vez em 1990
por Goldenberg. (GOLDENBERG et al., 1990) Estima-se que sua prevaléncia
seja de 0,01% a 0,28% na populacdo submetida a Endoscopia Digestiva Alta
(EDA) ou necropsias. (AUGUSTO et al., 2018). As complicacdes clinicas sdo
diversas podendo cursar com perfuragdo, anormalidades e estenoses
esoféagicas; abcessos mediastinais e sepse generalizada. A evolucéo
normalmente é desfavoravel com altas taxas de mortalidades e complicacfes
devido a extensa lista de efeitos potencialmente fatais. (DIAS et al., 2019).

Muitas pesquisas sobre a Necrose Esofagica Aguda consideram sua origem

multifatorial. Estudos recentes estabelecem trés principais fatores para a
evolucdo do quadro. S&o eles: 1) aumento da suscetibilidade a isquemia
esofagica secundaria a aterosclerose; 2) um estado geral de debilitacdo
levando a uma reducéo geral na defesa e mecanismos de regeneracéo; e 3)

refluxo excessivo do estdbmago por secre¢des quimicas que danificam a
mucosa esofagica. E possivel associar os dois Ultimos fatores ao uso de
bifosfonatos, classe de medicacdo prescrita a pacientes com reducdo de

massa mineral 6ssea. A associacdo entre a Necrose Esofagica Aguda e ao

uso da classe do farmaco em questéo tem se tornado cada vez mais
estabelecida na literatura presente. (JUNIOR et al., 2019 e DIAS et al., 2019).
Tal patologia possui amplas apresentacdes clinicas como por exemplo dor
toracica, disfagia, odinofagia, pirose e hematémese. Sendo assim, é de
fundamental importancia o conhecimento da patologia para posterior suspeita
clinica e diagnostico. O mesmo é realizado através da Endoscopia Digestiva
Alta (EDA) o qual evidencia um es6fago difuso de aparéncia escurecida ou
negra que afeta preferencialmente a regido distal e para abruptamente na
juncao eséfago-gastrica. A realizagdo do exame é suficiente para o diagndstico
sendo necessario a bidpsia histopatolégica apenas em casos de suporte.
(GRAHAM et al., 2002)

E esperado que a apresentacdo do caso clinico possa inspirar futuros

estudos para que assim possam fornecer mais informagdes sobre a Necrose

Esofagica Aguda visto que muitas questdes permanecem sem respostas e



outros relatos cientificos séo passiveis de interpretacdes discutiveis.

1.2 Objetivos

e Relatar o caso de uma paciente diagnosticada com Necrose

Esoféagica Aguda por Uso de Bifosfonatos.
e Relatar achados na paciente compativeis com a patologia descrita.

e Explicar caracteristicas da patologia conforme a literatura.



2. CASO CLINICO

Mulher de 60 anos, com hipotireoidismo, hipercolesterolemia e
osteopenia, com antecedentes de fundoplicatura por hérnia hiatal, dispepsia e
doenca do refluxo gastroesofagico, fazia de uso de Sinvastatina 20 mg uma vez
ao dia e Rissendronato sédico 35 mg uma vez ao dia. Recorreu a atendimento
médico por dor toracica subita, retroesternal, que irradiava para dorso, de
intensidade moderada (5 em 10) e carater intermitente. Foi iniciada apos ingesta
alimentar, de alivio espontaneo, evoluindo para aumento da intensidade e
alteragédo no padrao da dor, agora tipo ‘bola de fogo’, continua e com irradiagéao
para cervical. Também estava associada a pirose, disfagia, odinofagia e
inapeténcia. Na chegada foi realizado eletrocardiograma evidenciando ritmo
sinusal, frequéncia cardiaca de 60 bpm e alteracbes inespecificas da
repolarizagdo ventricular. Exames laboratoriais com hemoglobina: 13.0 g/dl,
leucocitos: 5080/mms3, plaquetas: 224000/mm3, Troponina | ultrassensivel: <
0,01, creatinina: 0,7, potassio: 4,4, TGO: 24 e TGP: 34. Foi realizada uma
angiotomografia de térax a qual apresentou resultados de aorta de calibre
normal, apresentando leve espessamento concéntrico do esofago distal e
transicdo esofagogéstrica. Sem demais alteracoes.

ApoOs investigacao inicial e exclusdo de causa cardiovascular para os
sintomas da paciente, foi realizada endoscopia digestiva alta (EDA), que revelou
esofagite acentuada com mucosa enegrecida sugestiva de necrose (figuras 1 e
2), com limite na juncdo esofagogastrica. O exame histolégico dos fragmentos
da biopsia estabeleceu o diagnoéstico de esofagite ulcerativa severa constituida
por células escamosas necroticas - necrose esofagica - (figuras 3 e 4) e infiltrado
de neutrdfilos (figura 5), com caracteristicas que sugerem a acao direta de droga
nao se identificando agentes infecciosos.
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Figuras 1 e 2: Nas imagens endoscopicas acima é possivel visualizar uma esofagite
acentuada com areas enegrecidas e diversos septos fibrinosos.

Figuras 3 e 4: Nas imagens histologicas acima podemos observar aparéncia vitrea do
citoplasma das células escamosas.

Figura 5: Imagem das células escamosas
necroticas pode ser observada, em meio a
intenso infiltrado inflamatério, rico em
neutrofilos.
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A paciente foi internada, sendo prescrita hidratacdo com soro fisiologico
0,9%, inibidor de bomba de prétons endovenoso - Pantoprazol - a cada 12 horas,
analgesia e suspencao da dieta oral por 24 horas. Apresentou boa evolucéo,
sendo adicionado sulcrafato (Sucrafilm) ao tratamento, recebendo alta apos 5
dias da internacdo, com dieta oral livre e mantendo esomeprazol (Nexium) 40
mg 12/12h. A EDA foi repetida apds 30 dias da internagdo com melhora da
necrose evidenciando apenas esofagite leve.

Na revisao da historia da paciente o fator que possivelmente contribuiu
para o quadro clinico foi o uso incorreto de Risendronato o qual tomava pela
manh&, em jejum, com 1 copo de agua, porém voltando a se deitar apos a ingesta
do medicamento. Além disso fatores que podem ter contribuido para que a
paciente desenvolve-se essa lesdo sao: cirurgia prévia de hérnia hiatal
(possivelmente tornando mais dificil a progressdo do comprimido ao estdmago,
prolongado o tempo de permanéncia da droga com a mucosa do terco distal do

esbfago).
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3. REVISAO DE LITERATURA
3.1 Epidemiologia

A necrose esofagica aguda € uma entidade clinica de prevaléncia rara a
gual esta presente em 0,01% a 0,28% em estudos evidenciados na Tabela 1.
Esses, foram baseados em pesquisas clinicas semelhantes e critérios
endoscoépicos: apresentacdo aguda de hematémese ou melena com necrose do
es6fago distal terminando abruptamente na juncdo esofagogastrica além da
exclusdo de outras etiologias possiveis. Os homens sdo quatro vezes mais
afetados que as mulheres. A incidéncia aumenta com a idade atingindo seu pico
na sétima década de vida. (DIAS et al., 2019) Os pacientes geralmente
apresentam multiplas comorbidades sendo a mais comum diabetes mellitus
(38%) hipertenséo (37%), abuso de alcool (25%), doenca renal crbénica (16%),
doenca cardiaca coronaria (12%), dislipidemia (10%), doenca arterial periférica
(10%), malignidade (10%), cirrose hepética (9%), doenca do refluxo
gastroesofagico (9%), insuficiéncia cardiaca congestiva (7%) e doenca pulmonar
obstrutiva crénica (5%) (ABDULLAH HM et al., 2019)

Tabela 1: Principais caracteristicas de estudos retrospectivos e prospectivos em

relacéo a incidéncia de necrose esofagica aguda. (DIAS et al., 2019)

Authors Year Type of Duration Number of Total cases Incidence
study (years) EGD examined of AEN of AEN
Moreto et al [4] 1993 Retrospective 16 80.000 16 0.01%
Augusto et al [5] 2004 Retrospective 5 10.295 29 0.28%
Julian-Gomez et al [6] 2008 Retrospective 2 6003 7 0.11%
Ramos et al [7] 2008 Retrospective 2 3976 11 0.28%
Singh et al [8] 2011 Retrospective 3 9179 5 0.05%
Ben Soussan ef al'[9] 2002 Prospective 1 3900 8 0.2%

EGD, esophagogastroduodenoscopy; AEN, acute esophageal necrosis

3.2 Anatomia e Fisiopatologia:

O esbéfago é um tubo fibromuscular oco, de aproximadamente 25 cm que
se estende da faringe (ao nivel de C6) até o estdbmago (ao nivel de T11). E

dividido na porcéo cervical, toracica e abdominal.
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O orgdo esta localizado posteriormente a tragueia e anteriormente a
coluna vertebral passando através do diafragma pelo hiato esofagico e
finalizando no estbmago. (MOORE et al.,, 2019). Sua fisiopatologia ainda é
guestdo de estudo. Estudos recentes estabelecem trés conjuntos de fatores
principais para a evolucdo do quadro. Sao eles: 1) aumento da suscetibilidade a
isquemia esofagica secundaria a aterosclerose; 2) um estado geral de
debilitacdo levando a uma reducédo geral na defesa e mecanismos de
regeneracdo; e 3) refluxo excessivo do estbmago por secrecdes quimicas que
danificam a mucosa esofagica. E possivel associar os dois Ultimos fatores ao
uso de bifosfonatos, classe de medicacao prescrita a pacientes com reducéo de
massa mineral éssea. A associacao entre a Necrose Esofagica Aguda e ao uso
da classe do farmaco em guestéo tem se tornado cada vez mais estabelecida na
literatura presente. (ZIVKOVIC et al., 2014)

Além disso, estados fisicos debilitados predispéem a um maior risco do
desenvolvimento da patologia. Também €& possivel sua associacdo com
intoxicacdo alcodlica, trauma, doencas inflamatorias, cetoacidose diabética,
hipotermia, estado pds operatério e infeccbes esofagicas. A compressdo da
fisiopatologia da doenca como um conjunto de fatores necessérios para o seu
desenvolvimento se faz de fundamental importancia para seu entendimento e
tratamento. Existe a hipotese de que os bifosfonatos comprometam a barreira
mucosa hidrofobica protetora do trato Gl, permitindo que o acido gastrico agite o

revestimento epitelial. (ABDULLAH HM et al., 2019)

Figura 1: Fisiopatologia da Necrose Esofagica Aguda.

Fonte Autor

ISQUEMIA ESOFAGICA + REFLUXO GASTRICO + ESTADO DE DEBILITAGAO

|

NECROSE ESOFAGICA AGUDA
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Figura 2: Barreira mucosa hidrofébica protetora do trato Gl onde possivelmente

ocorra interagdo com bifosfonatos e sua respectiva destruicdo.

Fonte: Autor
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3.3 Clinica e Diagnostico

A necrose esofdgica aguda é definida como achados endoscopicos de
enegrecimento da mucosa esofagica e areas de exsudato, que normalmente
afetam o esbfago distal e terminam na juncdo esofagogastrica (linha Z)
diagnosticado através da Endoscopia Digestiva Alta (EDA). Em casos de davidas
diagnosticos € possivel a realizacdo do exame histolégico o qual evidencia
necrose da mucosa esofagica. E importante salientar que a bidpsia pode ser
utilizada como suporte, mas ndo é necessaria para o diagnostico. (PAVAGEAU
et al., 2013)

O quadro clinico é extremamente variavel. Uma grande maioria dos
pacientes apresentam como sinais iniciais hematémese ou melena. Outros
sintomas podem incluir dor abdominal, nauseas, disfagia, vémitos, febre e
sincope. Os achados fisicos podem ser notaveis como instabilidade
hemodinamica incluindo hipotensédo e taquicardia. Quadros de angina e dor
torcica irradiada para o dorso também se fazem visiveis sendo necessario o
diagnéstico diferencial com patologias cardiovasculares, como por exemplo
Sindromes Coronarianas Agudas e Disseccédo de Aorta. Por esses motivos é de
fundamental importancia que profissionais reconhecam fatores de risco e
guestionem a possibilidade do quadro visto que 0s sinais e sintomas muitas
vezes podem ser confundidos com demais doencas mais prevalentes.
(KOPACOVA M et al., 2004)
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3.4 Tratamento

N&o existe terapia especifica para os quadros de Necrose Esofagica
Aguda. Reanimacdo sistémica através da via intravenosa € recomendada,
mesmo em condi¢des hemodinamicamente estaveis a fim de otimizar a perfuséo
e consequentemente minimizar dados secundarios a isquemia. Assim, é possivel
agir diretamente em um dos pilares fisiopatoldégicos da doenca diminuindo a
probabilidade de futuras sequelas. Outra medida importante é a terapia
endovenosa com Inibidores da Bomba de Protons — IBP’s a fim de diminuir a
acidez do estbmago e proteger a mucosa esofagica.

Desta maneira também € possivel agir em outro pilar fisiopatolégico. O
uso de Inibidores da Bomba de Prétons — IBP’s — deve ser mantido de maneira
endovenosa até a melhora clinica. Apds, € necessaria a transicado para o uso via
oral o qual deve permanecer ap0s meses do quadro. Administracdo de
transfusbes de concentrado de hemécias a fim de manter os niveis de
hemoglobina acima dos niveis adequados minimos é recomendado. Intubacéo
nasogastrica deve ser evitada em consequéncia da fragilidade da mucosa
esofagica. Antibidticos profilaticos ndo se fazem necessarios com excecao de
casos de suspeita de infec¢des, febre e culturas positivas.

O repouso intestinal deve ser instituido imediatamente apds o diagnostico.
A alimentacao enteral ndo é recomendada pelo risco de perfuracdo esofagica.
Na maioria dos casos, a alimentacdo oral pode ser retomada alguns dias depois.
Se o paciente néo tolera alimentagcédo oral a nutricdo parenteral total tem sido
usada com sucesso para manter o estado nutricional até a cicatrizagdo completa

da mucosa esofagica e a resolucéo da disfagia.



4. CONCLUSAO

Como a necrose esofagica aguda por uso de bifosfonatos é menos
comum que muitas outras doencas hospitalares em geral, mas
potencialmente fatal é importante que a suspeita e vigilancia clinica sejam
feitas em pacientes com histoéria clinica condizente. Considerando que o
diagnéstico € realizado através de endoscopia digestiva alta (EDA),
ressalta-se a importancia do uso de um estudo de imagem apropriado
sempre no caso de suspeita da doenca. Além disso, a orientacdo sobre o
uso correto de bifosfonatos se faz essencial visto que o mesmo pode previnir

a patologia.

17
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de confidencialidade ¢ inerente & atividade ou que a informagio e/ou documentagiio ja
for de dominio piblico,
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ANEXO B: TCLE

Pagina 1del

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidada a participar, como voluntéria, no estudo NECROSE ESOFAFICA
AGUDA POR USO DE BIFOSFONATOS: UM RELATO DE CASO. Este estudo tem como objetivo expandir
e difundir o conhecimento sobre esta patologia. Acreditamos que ela seja importante para ampliar o
conhecimento médico quanto a apresentagdo clinica, evolucdo e maneja da Necrose Esofdgica Aguda
por uso de bifosfonados.

A sua participacdo no referido estudo serd de fornecer e autorizar a utilizagio de seus dados
clinicos e laboratoriais do caso clinico/cirirgico bem como documentagio radiologica que se encontra
no prontudrio,

NGs, pesquisadores, garantimos a vocé que sua privacidade serd respeitada, ou seja, que seu
nome ou qualquer outra informagdo que possa, de alguma maneira, lhe identificar, SERA MANTIDA
EM SIGILO. Nos também nos responsabilizamos pela guarda e confidencialidade dos dados, assim
como de sua ndo exposigdo, Ressaltamos que a concorddncia em participar deste estudo ndo implicard
em qualquer modificagdo no tratamento/acompanhamento que j estd sendo feito.

Também informamos que sua participagio é livre e voluntaria, portanto, vocé pode se recusar
a participar do estudo ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar e
sem nenhum tipo de prejuizo.

Os pesquisadores envolvidos neste projeto de pesquisa sdo: Dr. Eduardo Buzatti Souto e
Guilherme Stradiotto Batistella vinculados a Universidade Franciscana - UFN com os quais vocé podera
manter contato, pelos telefones, 55 991551867 e 55 991758404, respectivamente.

O Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEP) é composto porum grupe de pessoas
que estdo trabalhando para garantir que os seus direitos, como participante de pesquisa, sejam
respeitados. Se vocé achar que a pesquisa ndo estd sendo realizada de forma ética ou que estd sendo
prejudicado de alguma forma, vocé pade entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Franciscana (UFN), pelo telefone (55) 3220-1200, ramal 1289, pelo e-mail:
cep@ufn.edu br, ou pessoalmente, na endereco: Rua dos Andradas, 1614, Conjunto |, prédio 7, sala
601, Santa Maria, RS, de segunda-feira a quarta-feira, das 7h30min &s 11h30min, e de segunda-feira
a sexta-feira, das 13h30min as 17h30min.

Informo que li e entendi todas as informagdes presentes neste Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido e tive a oportunidade de discutir as informaces deste termo. Todas as minhas perguntas
foram respondidas e estou satisfeito com as respostas, Entendo que recebo uma via assinada e datada
deste documento e que outra via assinada e datada sera arquivada pelo pesquisador responsavel do
estudo. Enfim, tendo sido orientado sobre o teor do conteudo deste termo e compreendido a natureza
€ 0 objetivo desta pesquisa, manifesto meu livre consentimento em participar,

Dados do participante da pesquisa

Nome | &lisa mana  Knug 0 ]iyencn
Telefone | 55 99 {190 &6

E-mall | e|isn koo @ el cearen

Santa Maria, @], de .pmanga, de 2021,
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ANEXO C: DOS CRITERIOS DE AVALIACAO

NOTA FINAL: (até 10 pontos)

1. APRESENTACAO ORAL:

* Didatica / Dominio do tema / Dominio do assunto / Sequéncia l6gica da
apresentacao / Voz com volume adequado / Fala dirigindo-se a todos / Dic¢éo
clara / Recursos audiovisuais adequados / Capacidade de sintetizar / Utilizacao
de terminologia adequada / Capacidade de debater o assunto / Uso do tempo -
Até 3,0

* Avaliacdo Escrita/ Redacao do TFG Aspecto estrutural do TFG, normatizacao,

documentos necessarios - Até 1,0

* Dominio das habilidades que envolvem a escrita (linguagem, clareza e
objetividade) - Até 1,5

2. QUANTO AO CONTEUDO DO TFG:

* Relevancia do trabalho (contribuicdo que o trabalho oferece para a
comunidade académica e/ou cientifica) - Até 1,5

* Coeréncia entre a problematizacéo, tematicas abordadas e os procedimentos

metodoldgicos - Até 1,0

* Fontes bibliogréaficas atualizadas (Artigos cientificos) - Até 1,0

* Espaco para o orientador Interesse do aluno em aprofundar conhecimentos
relativos a temética do TFG / Assiduidade e pontualidade / Entrega dos

materiais e trabalho final no prazo estipulado - Até 1,0




