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RESUMO

Objetivos: Fornecer ao pediatra as informacdes
necessdrias para a suspeita clinica, diagnédstico preco-
ce e conduta adequada nos casos acometidos por
esofagite eosinofilica esta doenga.

Fonte de dados: Foram selecionados, através do
MEDLINE, os artigos de periédicos médicos nacionais
e internacionais mais relevantes sobre o tema dos ul-
timos 20 anos.

Sintese dos dados: Sao abordados os seguintes
topicos: incidéncia, etiologia, fisiopatologia, genética,
sintomatologia, diagndstico e tratamento, com énfase
especial no tratamento de eliminagdo, medicamentoso
e endoscopico.

Conclusdes: Esofagite eosinofilica é uma inflama-
¢do com infiltrado de eosindfilos, que ocorre de for-
ma isolada no esdfago, onde os sintomas, usualmen-
te, sdo confundidos com os da doenca por refluxo
gastresofagico. A incidéncia desta doenca vem aumen-
tando nos dltimos anos, sendo diagnosticada através
da endoscopia digestiva alta e biépsias. O tratamento
consiste em uma dieta de eliminacdo dos alérgenos
envolvidos, assim como corticosterdides topicos ou
sistémicos.

DESCRITORES: ESOFAGITE; EOS,INOFILOS; ESOFAGO-
PATIAS; SINAIS E SINTOMAS DIGESTORIOS.
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ABSTRACT

Aims: To offer to the pediatrician scientific information
for clinical suspicion, early diagnosis and up to date in the
management of eosinophilic esophagitis.

Source of data: The information was collected from
Medline. The authors reviewed the most relevant national
and international medicine papers in the last 20 years.

Summary of the findings: The following topics are
discussed.: incidence, physiopathology, genetics, symptoma-
tology, diagnostic and treatment, with special emphasis
to the treatment (dietetic, medications and endoscopic
treatment).

Conclusions: The eosinophilic esophagitis is an
isolated eosinophilic inflammation of the esophagus in
which the symptoms are mistakenly understood to be the
ones produced by the gastroesophangeal reflux illness. The
incidence of this pathology/illness has increased lately,
being diagnosed by means of upper digestive endoscopy and
biopsy procedures. The treatment consists of a diet of
allergen release as well as the use of local or systemic
corticosteroids.
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INTRODUCAO

Nos ultimos 10 anos, a esofagite eosinofilica
(EE) cresceu desde obscuros e raros relatos de
casos isolados, até ser uma das doencas gas-
trointestinais mais importantes em Pediatria. O
nimero de publicacées indexadas no Medline
aumentou de forma exponencial: entre os anos
1995-1996 foram encontradas trés publicagdes, e
em 2006 foi possivel achar mais de 40. Um grupo
de Cincinnatti vivenciou uma explosdo de novos
casos: de 1991 a 2003, foram capazes de identifi-
car 315 casos de EE, embora 97% destes casos fos-
sem diagnosticados a partir de 2000.

O maior interesse pela doenca ocorreu por
uma maior consciéncia da mesma, a partir do
aumento de casos de disfagia e impactagdo de
alimentos no esdfago em criangas e adultos.?
Além disso, vérios estudos passaram a relatar
pacientes com sintomas supostamente relaciona-
dos a doenca por refluxo gastresofagico (DRGE),
resistente ao tratamento com inibidores da bom-
ba de prétons, onde infiltrado esosinofilico nas
bi6épsias de esofago era um achado prevalente.
O maior conhecimento da doenca e o estabeleci-
mento de critérios permitiram aos gastroente-
rologistas pediatricos e aos patologistas diagnos-
ticar essa patologia.

Entdo surge a pergunta: por que este repenti-
no aumento de casos?

Segundo Markowitz e Liacouras,® muitos pa-
cientes que, no passado, apresentavam sintomas
de DRGE, ndo eram submetidos a endoscopia
digestiva alta (EDA), e nao se realizava bidpsia
como exame de rotina. Esta pratica mudou:
atualmente se realiza EDA em mais pacientes
com sintomas de DRGE, especialmente quando
refratarios ao tratamento. A realizacdo de multi-
plas biépsias passou a ser rotina (especialmente
entre endoscopistas pedidtricos), mesmo quan-
do a mucosa esofdgica é aparentemente normal.

Em 1982, Winter et al.* correlacionaram a
presenca de infiltrado eosinofilico nas biépsias
esofagicas com anormalidade na depuracao
acida do esofago. Desde entdo, a presenca de
infiltrado eosinofilico no es6fago, sem evidéncia
de outro distarbio gastrointestinal, tem caracte-
rizado uma enfermidade distinta da esofagite
secundaria a DRGE em criancas.

No entanto, Winter et al.* sugeriram que a
presenca de refluxo acido no esofago distal pro-
move o surgimento de eosinodfilos no epitélio
esofa-gico, sendo que uma quantidade pequena
de eosindfilos (<5 por campo de grande aumen-
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to) poderia estar relacionada a esofagite por
DRGE.>® Existem cada vez mais evidéncias de
que o esdfago é um o6rgdo imunologicamente
ativo que, como o célon, é capaz de recrutar
eosinofilos em resposta a varios estimulos, como
infeccao, lesdao caustica, acida ou alérgica. Dessa
forma, a presenca de infiltrado de eosinéfilos no
esofago pode estar associado a numerosos dis-
tarbios.

Esta revisdo sobre EE em pediatria abordara
aspectos etiologicos, epidemiolégicos, possiveis
mecanismos imunolégicos, apresentacdes clini-
cas, diagnoéstico e tratamento.

DEFINICAO E ETIOLOGIA

O correto diagnoéstico de EE est4 baseado na
demonstracao histolégica de um denso infiltrado
eosinofilico na mucosa esofagica, caracterizado
por uma contagem maior do que 20 eosinofilos
por campo em 40x HPF, independentemente da
localizagdo (esdfago médio ou distal).>”

A etiologia da EE ainda ndo esta totalmente
esclarecida. Alguns autores sugerem que alérge-
nos alimentares participam ativamente no pro-
cesso inflamatorio, ja que se observa uma respos-
ta positiva a testes alérgicos cutaneos (skin patch
- SPT e skin prick - APT) com melhora clinica apos
exclusdo destes alimentos da dieta dos pacien-
tes.® Embora muitos trabalhos sugiram que a
identificacao dos possiveis alérgenos e o trata-
mento com dieta elementar tenham obtido suces-
so, surgem outras possiveis explicagdes fisiopato-
légicas. O contraditério dessa associagdo é que
nem sempre é possivel a identificacdo dos an-
tigenos alimentares em alguns pacientes, e a
resposta ap6s dieta elementar ndo tem 100% de
sucesso.

O mecanismo inflamatério de resposta, me-
diado por imunoglobulina E (IgE), foi sugerido
para explicar a EE através de observagdes cli-
nicas. Spergel e colaboradores® demonstraram
que pacientes afetados tinham uma sensibili-
zagdo IgE especifica para uma ampla variedade
de alimentos, incluindo leite de vaca, soja, cho-
colate, ovos e amendoim. Nesses pacientes, com
evidéncias clinico-histolégicas de EE, obteve-se
resolucdo total com uma dieta de restricdo e uma
féormula elementar. Porém, nem todos os pa-
cientes demonstram evidéncias de sensibiliza-
cdo por IgE, e alguns apresentavam resulta-
dos normais aos testes de radioalergosorvente
(radioallergosorbent - RAST) e APT.
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A resposta imunolégica de hipersensibilidade
tipo IV (mediada por células), também é forte-
mente sugerida por Liacouras, que a considera
ainda mais importante que a resposta tipo I (IgE
mediada),’ ja que neste tipo de hipersensibilidade
os sintomas ocorrem horas ou dias ap6s a ingesta
do alimento desencadeante. Também antigenos
inalados foram relatados como possiveis causas.
Fogg et al.' relataram o caso de uma paciente de
21 anos com asma e rino-conjuntivite alérgica que
se tornou sintomaética na estacdo da primavera
onde predominam os alérgenos tipo pélen. No
inverno houve total resolu¢ao dos sintomas. Esta
hipotese também foi corroborada em modelos
animais por Mishra e colaboradores.!

EPIDEMIOLOGIA

Existem poucos estudos epidemiolégicos e a
maioria das publicagdes sao relatos ou séries de
casos. Fox e colaboradores estimam que 6,8 % dos
pacientes com esofagite tém EE.'? Uma publica-
¢do de Noel sobre um estudo populacional em
Ohio baseado em 103 criancgas, relata uma inci-
déncia anual de 1 caso para cada 10.000 habitan-
tes e uma prevaléncia de 4.296 para cada 10.000
criangas no periodo de 2000-2003.

No servigo de Gastroenterologia Pediatrica e Te-
rapia Nutricional do Hospital Sdo Lucas da PUCRS
durante o ano de 2006, foi diagnosticado em tor-
no de um caso novo por més. No entanto, mais
estudos populacionais precisam ser realizados.

IMUNOLOGIA

A mucosa intestinal tem duas func¢des bem
distintas: absorcdo dos alimentos e defesa. As
células dessa camada estdo em constante conta-
to com uma variedade de proteinas ativas, os
antigenos. Associados a esses antigenos, microor-
ganismos ou alérgenos ingeridos também podem
ativar os mecanismos de defesa da mucosa.
Mondcitos, eosinodfilos e macrofagos estdo pre-
sentes no tecido gastrointestinal e sdo media-
dores da resposta inflamatéria. Outras células
envolvidas na resposta inflamatéria, como os
basoéfilos e neutrofilos migram da circulacdo para
o sitio da inflamacao. Essa constante justaposi-
cdo celular e a grande diversidade de proteinas
antigénicas tornam a mucosa gastrintestinal
um local de predisposicao para reacdes de hi-
persensibilidade. Em 1870 Paul Erhlich identifi-
cou o eosindfilo - nome derivado do Eos, Deus
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grego do amanhecer - desde entdo a fung¢do des-
ta célula vem intrigando cada vez mais aos cien-
tistas que reconhecem sua participacao em mul-
tiplos processos gastrintestinais. A interleucina
(IL)-5 é uma citocina secretada pelos linfdcitos
que atrai e ativa os eosinofilos e é a principal res-
ponsével pela eosinofilia tissular, além das ou-
tras interleucinas IL-4, IL-13 e 1.-14.21314

Na EE, a resposta alérgica Th2 e a produgao
de IL-5 sdo a chave principal para o recrutamen-
to de eosinéfilos para a mucosa esofdgica. Em
ratos carentes de IL-5 ou com bloqueadores dos
receptores para IL-5 é observada uma reducao
significativa dos eosinodfilos no trato gastrin-
testinal. Assim como uma sobre-estimulacéo de
IL-5, produz acimulo de eosinéfilos nos teci-
dos.’* A partir desses mecanismos fisiopatolo-
gicos, novas linhas de tratamento estdo sendo
investigadas para esses pacientes.

CLINICA

Tudo indica que a EE em criangas afeta mais
o sexo masculino a partir da idade escolar, em-
bora também haja relato de casos em criangas
menores. E também importante considerar que a
EE esta frequientemente associada a outras doen-
cas alérgicas como: asma, dermatite atopica,
rinite, assim como a uma eosinofilia periférica e
antecedentes familiares de atopia. Os sintomas
tipicos incluem: vomitos, dor epigéstrico, regur-
gitagdes e recusa alimentar. Os pacientes geral-
mente apresentam disfagia, que pode ou nao ser
acompanhada por anormalidades morfolégicas
no esofago. As estenoses tém sido as mais con-
sistentemente observadas. Outros achados in-
cluem anéis de mucosa ou também anel de
Schatzki.’® Também ¢é observado disttrbio de
motilidade esofdgica, o que pode sugerir envol-
vimento das camadas musculares do esofago.

A obstrugdo esofdgica stibita a sélidos tanto
em adultos como em pediatria tem sido relatada
em varios artigos. Ming Cheung et al.’ revi-
saram 42 criancas admitidas para investigar
disfagia sem causa primadria evidente. Foram ava-
liadas utilizando parametros clinicos, endoscé-
picos, manométricos e de pHmetria. Encontra-
ram 21 criangas com EE (idade media 10,1 + 4,0
anos), sendo que nas demais a bidpsia mostrou
menos de 5 eosinodfilos por HPF. Os resultados
dos estudos de pHmetria e manometria foram
similares no grupo que tinha EE e nos restantes.
Os pacientes com EE eram mais freqiientemente
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do sexo masculino (p < 0,01), com histéria prévia
de alergia (p < 0,001) e apresentavam mais
freqlientemente impactacdo de alimento no
esofago (p < 0.01).

Embora alteracdes no estudo de pHmetria
nao sejam caracteristicas em EE, poucos estudos
foram realizados com este objetivo. Sant’Anna
et al.’” analisaram retrospectivamente 12 casos de
EE. Dez deles foram submetidos a exame de
pHmetria de 24 h, com aumento significativo de
episddios de refluxo alcalino em comparagao com
200 controles.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico de EE baseia-se na identifica-
¢do de um infiltrado eosinofilico limitado ao
esofago (tipicamente >20 eosinéfilos por HPF).
Geralmente esses pacientes apresentam sintomas
de DRGE, com pouca resposta aos inibidores de
bomba de prétons e com estudo de pHmetria
normal. O tinico método acurado de diagndstico
de EE é a endoscopia digestiva alta com bidpsias.
Embora relatos tenham comentado sobre aspec-
tos especificos na endoscopia, mais de 34% das
criangas com EE tém um estfago com aspecto
normal.’® E essencial obter biépsias de esdfago
proximal e distal sempre que houver suspeita de
EE, ja que a inflamacdo esofagica pode ser en-
contrada difusamente, embora mantendo regides
sadias. Portanto, devem ser obtidas multiplas
bidépsias (duas distais e duas proximais).!* Acha-
dos histolégicos adicionais no eséfago de pacien-
tes com EE incluem alongamento das papilas
vasculares, hiperplasia da zona basal e infiltrado
eosinofilico da lamina prépria e da muscular da
mucosa (Figura 1).2

Embora no estudo endoscépico seja relatada
uma ampla variedade de manifestacdes, a mais
caracteristica é um “esdfago corrugado” ou “anéis
concéntricos de mucosa” (Figura 2) assim como
estenoses longitudinais do didmetro interno.
Exsudatos aderentes esbranquicados com perda
do padrao vascular normal do es6fago podem
indicar areas de infiltracdo eosinofilica. Linhas
verticais no eso6fago e uma mucosa friavel cha-
mada de “mucosa tipo papel crepe” também sdo
sugestivas de EE.

Alteracoes laboratoriais tém sido amplamen-
te relatadas na EE, embora sua sensibilidade e
especificidade sejam ainda desconhecidas. A
eosinofilia periférica varia de 5-50% em diferen-
tes populacdes estudadas. O aumento sérico da
IgE total, SPT e RAST positivos podem ser en-
contrados em 40-73% dos pacientes.>8
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Figura 1 - Corte histolégico mostrando eosinéfilos no
epitélio esofagico (setas).
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Figura 2 - Imagem endoscépica do esdfago, mostrando
anéis concéntricos da mucosa na esofagite eosinofilica.

TRATAMENTO

Nao existe ainda nenhum consenso sobre o
tratamento ideal para pacientes com EE. Sendo a
maioria das publicagdes constituida por séries de
casos, ainda sdo necessarios ensaios clinicos
controlados randomizados. Uma revisdo da
Cochrane publicada em 2004?° sobre tratamento
nao cirargico da EE, ndo identificou nenhum es-
tudo randomizado e controlado, e os autores ndo
puderam concluir sobre beneficios ou riscos de
diferentes tratamentos.

Diversos fatores merecem consideracdo na
hora de decidir a melhor opcao para cada pa-
ciente. Entre eles podemos citar: idade, im-
pacto dos sintomas na qualidade de vida, co-
morbidades, efeitos adversos e custos. Dessa for-
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ma, o tratamento deve ser individualizado e os
pacientes devem ser preferencialmente tratados
no seu contexto clinico. Os tratamentos descritos
sdo dietas de eliminacdo, dietas elementares,
corticosteréides tépicos e sistémicos e dilatagao
esofagica (Tabela 1).2

Kelly et al.”» foram os primeiros a identificar o
beneficio das dietas elementares no tratamento da
EE. Nesse estudo, os 10 pacientes que receberam
formula a base de aminoacidos se beneficiaram,
com completa resolucdo clinica e histolégica. A
partir desse trabalho, muitos outros estudos fo-
ram publicados com destacado sucesso terapéu-
tico. Markowitz et al.??2 estudaram 51 pacientes
com EE submetidos a uma dieta elementar, sen-
do que a excegdo de dois, todos os pacientes me-
lhoraram significativamente dos sintomas, em
média 8,5 dias apds o inicio do terapéutica, com
melhora também do aspecto histolégico.

Na maior série publicada até agora, Liacouras
e colaboradores relataram recentemente sua ex-
periéncia de 10 anos, em 381 criangas com diag-
nostico de EE. Identificaram um significativo
impacto no tratamento de EE com férmula ele-
mentar e dieta de restricdo. Para 172 pacientes
foi prescrita uma dieta restrita a base de férmula
de aminoécidos, a maioria por sonda nasogés-
trica, a fim de receber um aporte calérico ade-
quado. Outros 75 pacientes foram colocados em
uma dieta de restricdo, ap6s utilizar uma combi-
nacdo dos testes RAST e APT para determinar
possiveis alérgenos. Os resultados desse estudo
demonstram mais uma vez que o componente
inflamatério da EE envolve mecanismos de aler-
gia alimentar.!®

Orenstein e colaboradores documentaram
testes positivos (RAST ou APT) em 13 de 19 pa-
cientes com EE. Foi prescrita uma dieta de exclu-
sdo para 12 dos 13 pacientes, obtendo uma recu-
peracao clinica total nos 10 pacientes que tive-
ram uma boa adesao ao tratamento, porém quan-
do descontinuada a dieta recorriam os sintomas,
apesar das outras terapias.?

Alguns centros tém recomendado que os pa-
cientes sejam primeiro avaliados por um alergista
que pratica uma combinacdo de APT e RAST,
para identificar possiveis alergias IgE e nao-IgE
mediadas.’”® Se forem identificados alimentos
especificos, estes devem ser removidos da die-
ta habitual. Sintomas devem ser observados
e acompanhados por um periodo, seguido de
endoscopia aproximadamente 2 meses apds o
inicio da dieta.
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Entretanto, a adesdo a uma dieta elementar é
dificil, principalmente em pacientes adolescen-
tes, além de seu elevado custo. Essas dificulda-
des levaram a busca de novas linhas terapéuti-
cas nesta doenga. Até o ano 2000 o principal tra-
tamento medicamentoso eram os corticosterdides
sistémicos e topicos. Nos ultimos cinco anos,
duas outras medicagdes surgiram, o cromoglicato
de s6dio e o antagonista de receptores de leu-
cotrienos, embora faltem mais estudos que de-
monstrem beneficios com sua utilizagdo. O uso
de inibidores da bomba de prétons também é
utilizado para tratar a inflamacdo esofagica, se-
cundéria ao refluxo dcido que pode acompanhar
a EE.

A maior experiéncia clinica é com o uso de
corticosterdides.?*?” O uso de corticoster6ides
sistémicos determina um claro impacto na redu-
¢do dos sintomas e na eosinofilia, como demons-
trado em vérios trabalhos.®”22 A dose inicial de
metilprednisolona preconizada é de 1,5 mg/kg/
dia, dividida em duas vezes ao dia, com uma
dose méxima de 60 mg. O tratamento geralmen-
te se estende por 4 semanas, com reducado gra-
dual da dose e uma posterior avaliagao endos-
copica.

Um estudo avaliou 20 pacientes com sintomas
de DRGE persistentes, eosinofilia esofagica
(>15/HPF), e pHmetria normal ou “limitrofe”
(indice de refluxo 5,1%).° Esses pacientes foram
refratarios ao tratamento agressivo com medica-
cdo anti-refluxo. Aos 8 dias de tratamento com
corticosterdides orais, 19 dos 20 tiveram resolu-
¢do dos sintomas. Uma bidépsia apds 4 semanas
de tratamento demonstrou uma quase completa
resolucdo do infiltrado eosinofilico: de 34/HPF
para 1,5/HPF. Entretanto na descontinuagao da
corticoterapia, 90% experimentaram novamente
os sintomas dentro do primeiro ano. Assim, os
efeitos adversos sistémicos e o retorno dos sinto-
mas ap0s descontinuagao do tratamento colocam
em duavida a escolha dos corticosteréides sisté-
micos como primeira linha terapéutica.

Resultados com corticosterdides inalados
como fluticasona ou budesonide vem sendo apre-
sentados com resultados promissores, tanto
em criangas como em adultos.®*! O regime de
fluticasona 4 jatos de 220 microgramas duas ve-
zes ao dia durante 8 semanas tem sido utilizado
com éxito.>**?> Um potencial efeito adverso in-
clui candidiase esofdgica. A técnica baseia-se
na administracdo do jato na orofaringe sem o
espacgador e engolir logo ap6s, para prover a te-
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6rica aplicacdo tépica na mucosa esofdgica, ndo
podendo comer ou beber por um periodo de
30 minutos.

Recentemente dois estudos abertos controla-
dos em pacientes adultos com varios distarbios
hiper-eosinofilicos (incluindo um paciente com
EE) evidenciaram efeitos benéficos com o uso de
mepolizumab, um anticorpo anti IL-5.323 Como
comentado anteriormente, estudos em modelos
animais demonstraram que a indugdo eosino-
filica mediada por IL-5 evidencia-se por aumen-
to de receptores esofdgicos a esta citocina. O ma-
nejo, a dose e os efeitos colaterais desta medica-
¢do em adultos e em criangas precisam de mais
estudos (Tabela 1).

TABELA 1 - Opcoes de tratamento.

Opcao de

tratamento Protocolo

Dieta de eliminag@o| — Evitar o alérgeno dependendo do resultado dos
teste alérgicos.

— Dieta semi-elementar: eliminando o maior
numero de possiveis alimentos suspeitados.

— Dieta elementar: formula baseada em
aminoacidos.

Corticoides — Fluticasona 220 pug quatro jatos, duas vezes por

sistémicos dia, por 6 semanas (sem espagador). Aplicar na
orofaringe, engolir, lavar a boca ap0s, e evitar
comidas ou liquidos até 30 minutos da aplicagao).

— Metilprednisolona 1,5 mg /kg/dia (ou prednisona)
por 4-6 semanas.

Montelukast — Dose inicial 10 mg/dia

Mepolizumab — Em estudo.

Quando ocorre estenose esofagica, a dilata-
¢do esofdgica com baldo ou com velas é uma pra-
tica estabelecida. E um procedimento que preci-
sa de muita precaucdo, dada a friabilidade da
mucosa na EE, podendo resultar em laceragdes
ou perfuracdes do esofago.

CONCLUSOES

Esofagite eosinofilica é uma inflamacao com
infiltrado de eosinéfilos, que ocorre de forma iso-
lada no eso6fago, onde os sintomas, usualmente,
sdo confundidos com os da doenca por refluxo
gastresofdgico. A incidéncia desta doenca vem
aumentando nos ultimos anos, sendo diagnos-
ticada através da endoscopia digestiva alta e
biépsias. Esta nova doenga inflamatoéria do sécu-
lo XXI certamente é um interessante desafio. Sua
complexidade estd comecando a ser reconheci-
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da, tendo implicagdes imunoldgicas, alérgicas e
gastroenterolégicas e estimulando diversas es-
pecialidades a colaborar no seu estudo. A identi-
ficacdo da fisiopatologia da EE, assim como sua
histéria natural, precisam ser mais detalhadas, e
o tratamento definido com ensaios clinicos con-
trolados. Muitas perguntas surgem, mas as res-
postas virdo na medida em que gastroente-
rologistas, alergistas e patologistas trabalharem
de forma integrada.
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