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RESUMO

Introducéo: A Esofagite eosinofilica ¢ uma doenga esofagica cronica e imuno-mediada, caracterizada por sintomas relacionados
a disfuncdo esofdgica com inflamagdo eosinofilica. Tornou-se nas tltimas duas décadas um importante diagnostico diferencial do
Refluxo Gastroesofagico, principalmente na populacdo pediatrica. Considerando novas pesquisas em fisiopatologia, propedéutica
e manejo clinico, discute-se a importancia do conhecimento da Esofagite eosinofilica para evitar o diagnostico tardio e,
consequentemente, maior remodelamento esofagico, expresso clinicamente como disfagia e impactagdo alimentar.

Objetivo: Apresentar o caso de um paciente, estudante com Esofagite eosinofilica, acompanhado em um ambulatério do Hospital
da Crianca Santo Antonio, em Boa Vista, Roraima, Brasil. Adicionado ao levantamento de dados sobre Esofagite eosinofilica a
partir da revisdo da literatura sobre o tema. Métodos: Para a revisdo da literatura, foram considerados os artigos publicados nos
ultimos cinco anos, em periddicos indexados nas seguintes bases de dados: BIREME, PubMed e LILACS. Desenvolvimento: A
revisdo bibliografica foi realizada acerca do tema Esofagite eosinofilica, principalmente relacionada aos aspectos clinicos e critérios
para o diagnoéstico. O relato do caso de uma crianga com diagndstico tardio de Esofagite eosinofilica mostra a persisténcia dos
sintomas sem resposta a terapia instituida antes do diagnostico correto e o consequente déficit no seu desenvolvimento pondero-
estatural. Conclusfo: A partir da pesquisa realizada nesta revisao de literatura, ha um claro aumento no nimero de publicacdes
sobre o assunto. Torna-se evidente a importancia de reforcar os critérios clinicos para a suspeita diagndstica de EE valorizando
a frequéncia, intensidade e perfil de sintomas variavel de acordo com a faixa etaria do paciente, além do questionamento sobre a
existéncia de impactagdo alimentar. Ao indicar a realizagdo de Endoscopia do Sistema Digestorio na suspeita de EE teriamos as
bidpsias realizadas nos trés tercos do esdfago, o que aumentaria muito a chance de diagnostico comprovado pela histopatologia.
Estas atitudes, podem levar a uma queda na taxa de diagnosticos tardios € ao menor nimero de complicagdes causadas pela EE.
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ABSTRACT

Introduction: Eosinophilic Esophagitis, is a chronic and immuno-mediated esophageal disease characterized by symptoms related
to esophageal dysfunction with eosinophilic inflammation. It has become in the last two decades an important differential diagnosis
of Gastroesophageal Reflux, especially in the pediatric population. Considering new research on pathophysiology, propaedeutics
and clinical management, it is discussed the importance of knowing about Eosinophilic Esophagitis to avoid late diagnosis and,
consequently, greater esophageal remodeling, clinically expressed as dysphagia and food impaction. Objective: To present the case
of a scholar with Eosinophilic Esophagitis, accompanied in an outpatient clinic at Hospital da Criancga Santo Antonio, in Boa Vista,
Roraima, Brazil. Added to data collection on eosinophilic esophagitis from the literature review on the subject. Methods: For the
literature review, we considered articles published in the last five years, in journals indexed in the following databases: BIREME,
PubMed and LILACS. Development: The literature review was conducted on the subject of eosinophilic esophagitis, mainly
related to clinical aspects and criteria for diagnosis. The case report of a child with late diagnosis of Eosinophilic Esophagitis shows
the persistence of symptoms without response to therapy instituted before the correct diagnosis and the consequent deficit in their
weight and height development. Conclusion: From the research conducted in this literature review, there is a clear increase in the
number of publications on the subject. It is evident the importance of reinforcing the clinical criteria for the diagnostic suspicion
of EE by valuing the frequency, intensity and symptom profile varying according to the age of the patient, besides questioning the
existence of food impaction. After indicating the endoscopy of the Digestive System in the suspicion of EE we would have biopsies
performed in the three thirds of the esophagus, which would greatly increase the chance of diagnosis confirmed by histopathology.
These attitudes can lead to a drop in late diagnosis rate and fewer complications caused by EE.
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1. INTRODUCAO

A Esofagite eosinofilica (EE) é definida como uma
doenga esofagica cronica, imune ou antigeno-mediada,
caracterizada por sintomas relacionados a disfuncdo
esofagiana e inflamacdo de predominancia eosinofilica
(DELLON et al., 2013; DELLON et al., 2018). No passado
era uma doenca considerada rara, entretanto, hoje, ¢ um
dos transtornos da alimentagdo ¢ da ingestdo de alimentos
mais diagnosticados na populagdo pediatrica (LUCENDO
et al., 2017). Os primeiros casos conhecidos datam do fim
dos anos 70. Contudo, a EE s6 foi discriminada como uma
sindrome clinico-patoldgica no comego dos anos 90 (KIM;
DELLON, 2018). Atualmente, devido ao recente aumento
no nimero de publicagdes ¢ de pacientes diagnosticados, a
EE se tornou um desafio sanitario e cientifico.

Na tultima década, a conscientizagdo a respeito dessa
patologia aumentou e a incidéncia ¢ a prevaléncia também
aumentaram (NAVARRO et al., 2019). Uma metanalise
recente mostrou que a taxa de incidéncia era 6,6:100.000
pessoas / ano em criangas e 7,7:100.000 pessoas / ano em
adultos e que a prevaléncia foi de 34 casos por 100.000
criangas e 42,2 casos por 100.000 adultos (NAVARRO et
al., 2019). E mais comum em homens, com uma proporgao
de homens para mulheres de 3: 1 (KAPEL ef al., 2008).
Mais de 65% dos casos ocorrem durante a infancia e ha um
pico entre 30 ¢ 44 anos (DELLON et al., 2018).

Em estudos populacionais, foi encontrada uma maior
prevaléncia de EE na Europa e na América do Norte.
Considerando que existe uma baixa prevaléncia nos paises
do Leste, sugerindo que € associado a fatores ambientais e
imunologicos (KAPEL et al., 2008). A EE esta comumente
associada com outras doengas atdpicas (alergia alimentar,
asma, eczema, rinite cronica) (FURUTA et al., 2007,
ALEXANDER et al., 2014).

Nio se trata de uma manifestagdo incomum em criangas
com disfagia, e deve ser considerada como um dos principais
diagnosticos diferenciais em pacientes com esofagite de
refluxo (ASSIRI; SAEED, 2014). As manifestagdes clinicas
variam em sua apresentagdo de acordo com a faixa etaria
acometida. Nos bebés e criangas, muitas vezes ocorrem
dificuldades de alimentagdo, como por exemplo, a recusa
alimentar; enquanto nas criangas em idade escolar ha maior
probabilidade de apresentar vomitos ou dor abdominal
(ACEVES et al., 2009; MUKKADA et al, 2010). Em
adultos, a disfagia para solidos ¢ o sintoma mais comumente
apresentado (PRASAD et al., 2008; MACKENZIE et al.,
2008) e a impactagdo alimentar, necessitando de remocgéo
endoscopica, ocorre em 33 - 54% dos pacientes adultos
com EE (DESALI et al., 2005). Outros sintomas em adultos
incluem dor no peito, azia e dor no abdome superior (FASS
etal., 2008).

Sdo debatidas, além da patogenia, as caracteristicas
endoscopicas e histopatologicas, que, somadas as
manifestagdes clinicas, norteiam o diagnéstico da EE. Além
do mais, discute-se como tais informagdes repercutem no
manejo clinico dos pacientes, uma vez que os estudos de
hoje rumam a terapia individualizada, conhecendo melhor os
mecanismos imunoldgicos e genéticos, assaz determinantes
na instalagdo da EE (RUNGE; DELLON, 2015).

Em face ao exposto, faz-se necessario chamar a atengdo
para esta frequente patologia, que faz diagndstico diferencial
com Refluxo gastroesofagico grave, muitas vezes refratario
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a terapéutica tradicional (LEUNG et al., 2015). Para somar
importancia, destaca-se que o diagnostico definitivo é, em
geral, tardio, muitas vezesjaacompanhado deremodelamento
esofdgico, estenoses ¢ comprometimento funcional
do orgdo, redundando em problemas de alimentacdo e
consequente alteracao no crescimento e no desenvolvimento
da crianca (SCHOEPFER et al., 2013). Desta forma, para
enfatizar estes aspectos na pratica clinica, este trabalho
tem o objetivo de relatar o caso de uma crianga na faixa
etaria escolar com Esofagite eosinofilica investigada em
nivel ambulatorial, no Hospital da Crianga Santo Antonio.
O paciente apresentava desde os 7 meses de vida consultas
por conta de vomitos frequentes e déficit no crescimento
pondero-estatutal, com a hipdtese diagndstica inicialmente
de Doenga do refluxo gastroesofagico. Foi avaliado em uma
primeira consulta no ambulatério de Imunoalergologia aos
4 anos e 5 meses de vida, onde a hipétese de EE foi aventada
e confirmada apds a investigagdo. O paciente permaneceu
em acompanhamento neste ambulatdrio até os 5 anos e 6
meses. A partir deste relato de caso, faz-se uma revisdo
bibliografica, com artigos de notoria relevancia para o tema.
Foram levantadas publicac¢des dos ultimos 5 anos, em bases
de dados de impacto na literatura, visando a coletar dados
recentes e relevantes, que dialoguem com o caso do paciente
estudado. Por fim, discutem-se o caso clinico e os dados
bibliograficos, visando atualizar a comunidade académica e
médica quanto aos novos conceitos de EE e como melhorar
0 manejo a estes pacientes. Entende-se que a educagdo em
saude para os pacientes e seus familiares ¢ o ponto-chave no
manejo da EE e deve ser constantemente oferecida também
aos profissionais da area de saude.

2. METODO

Trata-se de um estudo do tipo relato de caso, referente
ao primeiro relato de Esofagite eosinofilica no estado de
Roraima, somado a revisdo bibliografica sobre este assunto.
Para o relato de caso, estudou-se um unico paciente,
acompanhado pelo ambulatério de Imunoalergologia do
Hospital da Crianga Santo Antonio, localizado na cidade
de Boa Vista, Roraima, Brasil. Foram colhidas informagdes
retrospectivas, obtidas diretamente do prontuario médico,
acrescidas as informagdes coletadas com a mae do paciente.
A codpia do prontudrio foi resgatada no Servigo de Arquivo
Médico e Estatistica (SAME), mediante a autoriza¢do da
responsavel (mae), através de Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), bem como através de Carta
de Anuéncia para Autorizagdo de Pesquisa, assinada pela
direcdo clinica do hospital. Além do mais, foi obtida,
também, a autorizacdo do proprio paciente, mediante
assinatura de Termo de Assentimento Livre e Esclarecido
(TALE).

Para a revisdo bibliografica, consideraram-se os
artigos publicados nos ultimos cinco anos, em periddicos
indexados nas seguintes bases de dados: BIREME (bvsalud.
org), PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)
e LILACS (lilacs.bvsalud.org). Foram utilizados os
descritores: “Eosinophilic Esophagitis”, “Gastroesophageal
Reflux ”, “Food Hypersensitivity”, “Endoscopy, Digestive
System”, obtidos mediante acesso ao site “Descritores em
Ciéncias da Saude” (http://decs.bvs.br/homepage.htm).
Os resultados foram selecionados impondo-se os filtros:
“English and humans®, “humans”, “published in the last
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5 years” e “eosinophilic esophagitis”, o que resultou no
numero de 906 publicacdes. A partir desse ponto, a selecdo e
analise dos estudos foram baseadas na aferi¢do de relevancia
pelos principais pesquisadores envolvidos nas publicagdes
sobre o tema. Desta forma, 30 artigos foram selecionados
para essa revisdo bibliografica. No transcorrer da pesquisa,
outros 7 artigos pontuais, que eventualmente fogem aos
critérios de selecdo inicial, foram incluidos devido a suas
caracteristicas chave para o desenvolvimento do estudo. Os
riscos para o paciente sdo a perda de sigilo e a utilizagdo de
seus dados para outro carater que ndo a pesquisa. Entretanto,
os pesquisadores asseguram o sigilo dos dados coletados ¢ a
utilizacdo de tais informagdes Uinica e exclusivamente para
fins cientificos, preservando, integralmente, o anonimato do
paciente.

3. RELATO DE CASO
3.1.1dentificacao

A.J. O. A, 6 anos, masculino, pardo, estudante, natural
e morador de Boa Vista, Roraima.

(Acompanhamento no ambulatério de Imunoalergologia
do HCSA de 4 anos e 5 meses até 5 anos e 6 meses de vida).
3.2.Fonte da anamnese

A mae e a propria crianga; confiaveis.
3.3.Queixa principal

“Desde o primeiro més de vida ele tém muitos vomitos”.
3.4.Historia da moléstia atual

Paciente atendido pela primeira vez no ambulatorio de
Pediatria Geral do HCSA aos 7 meses de idade (novembro
de 2012). A mae referia que o doente mamava o leite
materno e ja vomitava poucos minutos depois. Por vezes,
vomitava de dez a quinze vezes por dia. Referia, ademais,
muito choro, de forte intensidade e que a crianga ja acordava
chorando, apresentava retardo no ganho de peso. Aquele
instante, negavam-se outras queixas ¢ o exame fisico era
normal. Foi, portanto, prescrito Ranitidina (Label gotas®) e
indicado retorno para acompanhamento ambulatorial.

Nas consultas subsequentes, a mae referia que a crianga
respondia parcial- mente a terapéutica com o antagonista
do receptor H2 de histamina, diminuindo a frequéncia
e intensidade dos vOmitos, diminuindo o choro, mas
mantendo muita dificuldade para se alimentar, ndo aceitava
solidos, a preferéncia era por alimentos liquidificados.
A idade de 1 ano e 4 meses (setembro de 2013), ja
demonstrava sinais de desaceleragao do peso e crescimento,
quando a médica Gastropediatra iniciou suplementagdo
vitaminica (Nutrifan®) e solicitou investigag@o para causas
secunddrias, tais qual Anemia ferropriva. Ao tempo de vida
de 1 ano e 9 meses (fevereiro de 2014), referiu engasgo,
quando foi prescrita medicag@o pro-cinética (Domperidona).
No dia 23 de Abril de 2014, quando o paciente tinha 2 anos
e 15 dias de vida, relatou-se boa resposta a suplementacao
vitaminica, ¢ melhora dos engasgos. Contudo, passou a
apresentar despertar noturno por tosse, as vezes emetizante.
Prescreveu-se, assim, Loratadina, o que melhorou a
sintomatologia do paciente. Aos 2 anos e 8 meses (dezembro
de 2014), em nova consulta com a Pediatria Geral, paciente
mantinha a clinica de Refluxo gastroesofagico, bem
como baixo peso e baixa estatura. Foi encaminhado ao
Centro de Recuperacdo Nutricional Infantil de Boa Vista
(CERNUTRI), para avaliagdo e acompanhamento com a
equipe de Nutricionistas.
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Desse periodo até julho de 2016, ou seja, durante um
ano e sete meses, o paciente esteve sem tratamento médico.
A mae relata que administrava Domperidona e Ranitidina
a seu proprio critério, sempre que a crianga agravava
a sintomatologia de Refluxo gastroesofagico, vomitos,
engasgos e/ou eructagdes. Quando retornou ao ambulatorio
de Pediatria Geral, aos 4 anos ¢ 3 meses de idade, estava em
uso de Triglicérides de Cadeia Média (TCM), e a mae referia
que, a despeito do acompanhamento nutricional, o paciente
mantinha dificuldades para se alimentar (s aceitava o seio
materno e formula lactea na mamadeira) e persistia com a
tosse noturna. Nado obstante, os vomitos haviam cessado.
Em adigdo, a mie refere que a crianga vinha apresentando
infec¢des de repetigdo, principalmente respiratorias. Desta
maneira, o pediatra optou por encaminhar o paciente ao
ambulatorio de Imunoalergologia.

No dia 19 de setembro de 2016 (4 anos e 5 meses de
idade), entdo, a médica Imunoalergologista avaliou o
paciente, e, ao analisar a historia da doenga atual, os habitos
alimentares, os fatores de risco, as medicagdes ja usadas
e o exame fisico, aventou as hipdteses de Rinite alérgica
persistente moderada, Infecgdes de vias aéres superiores de
repeticao e Esofagite eosinofilica. Portanto, decidiu realizar
prova terapéutica com Budesonida nasal e lavagem nasal
com soro fisiologico 0,9% de rotina, além de, manter a
Loratadina via oral e associar o Montelucaste via oral, bem
como solicitar prick-test para inalantes e alimentos, além de
solicitar dosagens séricas de IgA, IgM e IgG.

Em 25 de Outubro de 2016, em Brasilia-DF, paciente
foi submetido a pH-metria, que laudava “Refluxo
gastroesofagico acido importante distal, com piora em
decubito (niveis patologicos)”. Em 23 de Novembro de
2016, em nova visita ambulatorial a Gastropediatria,
relata-se hipotese diagnostica de Doenca do refluxo
gastroesofagico associada a Alergia a proteina do leite
de vaca ”, necessitando de formula infantil extensamente
hidrolisada (Aptamil Pepti®). Além disso, foram sugeridas
mudancas dietéticas e estrita vigildncia da mae quanto aos
sintomas apos a ingestdo de cada alimento potencialmente
culpavel pela hipersensibilidade.

Na consulta do dia 21 de Margo de 2017 (4 anos e 11
meses de idade) com a Imunoalergologista, foi trazido o
resultado do teste cutaneo de punctura (prick-test): negativo
para inalantes, reator de 5 mm para leite de vaca, reator
de 6 mm para camardo e negativo para outros alimentos.
Portanto, a fim de prosseguir a investigacao, solicitou-se
Endoscopia do sistema digestorio com bidpsia de eséfago,
estdbmago e duodeno. A Endoscopia foi realizada em 20 de
margo de 2017, sem quaisquer intercorréncias, o resultado
era normal quanto a distensibilidade, aspecto da mucosa e
limites anatdmicos. Os fragmentos de es6fago, estomago e
duodeno foram enviados para andlise histopatologica que
mostrou “cortes histologicos representativos de mucosa
escamosa densamente infiltrada por polimorfonucleares, em
sua predominancia por eosinofilos, mostrando, em areas,
concentragdo maior que 20 eosindfilos/campo de grande
aumento (CGA). Observa-se, ainda, discreta papilomatose
e edema de lamina propria. Auséncia de parasitas e sinais
de malignidade. O aspecto histopatoldgico ¢ sugestivo de
esofagite eosinofilica, porém é necessaria estreita correlagao
com dados clinicos para defini¢do diagnostica”.

No dia 11 de agosto de 2017 (5 anos e 4 meses de
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idade), em nova consulta com a Imunoalergologia, com
o resultado da biopsia, tem-se o diagndstico definitivo de
Esofagite Eosinofilica. Como conduta, foi sugerido manter
a suplementacdo vitaminica e o uso do TCM, foi iniciado
tratamento com Budesonida capsulas 1mg/kg/dia (contetido
deglutido) e exclusdo de leite de vaca da dieta (a familia ndo
teve condigdes financeiras de adquirir Omeprazol oral para
uso concomitante). O impacto imediato foi notério, com o
ganho de 900g logo no primeiro més de terapia direcionada
e controle dos sintomas.

Em 05 de dezembro de 2017 (5 anos e 7 meses de
idade), reinterna no HCSA para nova Endoscopia do
sistema digestorio, também sem intercorréncias. Mais
uma vez, o resultado era normal quanto a distensibilidade,
aspecto da mucosa e limites anatdmicos e novos cortes
histologicos do esofago foram enviados para analise
microscopica. Houve clara resposta terapéutica confirmada
nova Endoscopia que lauda “quadro histopatologico com
mucosa esofagica exibindo discreta papilomatose com leve
infiltrado inflamatorio misto linfocitario e eosinofilico (<7
eosinofilos/CGA).”. Ressalta-se que as duas endoscopias
foram realizadas pelo mesmo médico, bem como todas as
laminas foram analisadas pelo mesmo patologista.

Em outubro de 2018 (6 anos e 6 meses de idade), a
mae do paciente relata que o mesmo ndo apresenta mais
vOmitos, aceita alimentagdo variada, mas, ainda que em
pouca quantidade. Mae refere que, por vezes, paciente
apresenta recaidas, principalmente com escapes na ingestao
de derivados do leite. Também relata a persisténcia dos
engasgos, nao dolorosos, mas que pouco atrapalham a vida
do paciente. Segue em uso de Budesonida deglutida, dieta de
restrigdo para leite, uso de TCM e suplementos vitaminicos.
Nega quaisquer outras queixas sistémicas.
3.5.Historia da moléstia pregressa

Crianga nascida de parto vaginal, com 42 semanas de
idade gestacional. Pesava 3250g e media 51 cm. Nao harelato
do Escore de Apgar. O parto evoluiu sem intercorréncias
e a alta hospitalar se deu com 24 horas pos-parto. A mae
refere ter feito acompanhamento pré-natal adequado e nega
intercorréncias clinicas e gineco- obstétricas no transcorrer
da gestagdo.

Esteve em Aleitamento Materno Exclusivo até os 4
meses de vida, quando foram iniciadas as formulas infantis
complementares. Referem-se as alergias alimentares ja
destacadas na evolugao clinica.

A mie refuta qualquer atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor. O paciente teve episodio de arbovirose
ndo especificada aos 5 anos. Negam-se internagdes por
outras causas. Nega-se passado cirargico. Negam-se
hemotransfusdes. Cartdo vacinal atualizado. Nega uso
cronico de outras medicag¢des ndo relatadas.
3.6.Historia familiar

Uma irma mais velha, de 13 anos, higida. Mae higida. Pai
hipertenso, em tratamento. Avé materno tem rinossinusite
alérgica.
3.7.Historia psicossocial

Moram no mesmo lar: mée, pai e o paciente. A mae
refere que o ambiente ¢ harmonico e a crianga recebe apoio
integral de seus responsaveis. Nao ha fumantes nem etilistas
em contato proximo com a crianga. A crianga demonstra
certa timidez, mas relata ter bom relacionamento com
professores, colegas de escola e familiares.
3.8.Exame fisico
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Ectoscopia: crianga em bom estado geral, lucida e
orientada, colaborativa, facies atipica, magra, normolinea,
corada, hidratada, eupneica em ar ambiente, aciandtica,
anictérica e afebril. Pele e faneros em estado fisiologico.

Sinais Vitais: Pressdo Arterial no membro superior
direito, posicdo sentada: 100x65mmHg (entre os percentis
50 e 90 para Pressdo Arterial Sistolia e Diastolica);
Frequéncia cardiaca: 61bpm; Frequéncia respiratoria:
13irpm; Temperatura axilar: 36,4C. Saturagdo de oxigénio:
98% em ar ambiente.

Medidas antropométricas: estatura: 110cm (escore Z
entre -2 e 0); peso: 16,65kg (escore Z entre -2 ¢ 0).

Oroscopia: nota-se discreta hipertrofia de tonsilas
palatinas, bilateralmente, sem flogose, placas e exsudatos.

Otoscopia: sem quaisquer alteragdes.

Rinoscopia:  discreta  hipertrofia  de
bilateralmente.

Aparelho Cardiovascular: ritmo cardiaco regular em
dois tempos, bulhas normofonéticas, sem sopros.

Aparelho Respiratorio: torax simétrico, sem abaulagdes e
retragdes, expansibili- dade preservada; frémito toracovocal
normal, simétrico em ambos os hemitoraces; a percussio,
normotimpanismo em todas as regides pulmonares e, a
ausculta, murmurio vesicular fisiologico universalmente
audivel, sem ruidos adventicios.

Abdome: plano, sem cicatrizes, ruidos hidroaéreos
presentes, normotimpanico, sem visceromegalias, indolor,
depressivel e flacido.

Extremidades: perfusdo periférica menor que dois
segundos, sem edemas, panturrilhas livres.
3.9.Hipoteses diagnosticas

Esofagite eosinofilica, ALV tardia, Rinite alérgica
persistente leve, Ganho de peso anormal, Baixa estatura.

cornetos,

4. DESENVOLVIMENTO

O primeiro caso de EE data de 1977. Entretanto, s6 foi
discriminada como patologia entre 1993 ¢ 1995. O primeiro
consenso s6 se deu em 2007, quando se estabeleceu um
racional diagnostico para a EE. Quanto aos guias de manejo
clinico, apenas em 2013, nos Estados Unidos, seguidos
por guias pediatricos, em 2014 (Figura 1). Atualmente, sdo
constantemente debatidos os critérios diagnodsticos, a serem
discutidos adiante (KIM; DELLON, 2018).

Nota-se, atualmente, o aumento de sua incidéncia, de
forma gradual, em especial no Ocidente (DELLON, 2014). A
EE é tipica por afligir mais homens brancos, da vida escolar
a meia-idade (DELLON et al., 2014). Historia pessoal ou
familiar de atopia é um achado comum (ALEXANDER 22
etal., 2014).

Diversos fatores tém sido associados a sua patogénese,
dentre os quais destacam-se os fatores ambientais que
conferem predisposi¢do a EE, através de uma estimulacéo
deficitaria do sistema imune, durante os primeiros anos de
vida. Especula-se que essa baixa incitagdo a imunidade
permite a agdo de um microbioma alterado, que cria uma
assinatura epigenética, capaz de elevar a probabilidade de
se surgir a EE (FURUTA; KATZKA, 2015). A hipotese
da higiene e a disbiose bacteriana, ou seja, as condigdes
modernas de vida e higiene diminuiram a incidéncia de
infec¢des, resultando em menos exposi¢do bacteriana e,
assim, alterando a microbiota do corpo e permeabilidade
epitelial (LAMBRECHT; HAMMAD, 2017).

Ademais, estuda-se o papel da predisposicdo genética,
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demonstrada em estudos com concorddncia gemelar
positiva (ALEXANDER et al, 2014) e, também,
Genomewide association studies (GWAS) (CIANFERONI;
SPERGEL, 2016) que, juntos, apontam um risco hereditario
de até 2%. Seguindo, cita-se a incompeténcia da fungdo de
barreira da mucosa gastrointestinal. Os cortes histologicos
de pacientes com EE mostram um padrdo dilatado dos
espacos interepiteliais, e conseguinte disfun¢ido da barreira
epitelial. Além disso, sabe-se da down-regulation de
proteinas responsaveis pela fungdo de barreira e disfungio
de moléculas de ades@o, o que leva a um ambiente mais
permissivo que aumenta a apresentagdo de antigenos,
e consequente elevado recrutamento de eosindfilos
(SHERRILL et al., 2014).

1977
Primeiro relato de
Caso sobre EE

1993 - 1995
A doenca EE foi
reconhecida como patologia

2007
Primeiro Guideline sobre EE
Critérios de diagnéstico
estabelecidos

2011

Segundo Guideline sobre EE

Introducio do conceito de EE
responsiva aos IBP

2013
US Guideline

2014
Guideline da Pediatria

rolucéio do diagnostico e abordagem dos casos de EE

Ev

2017
Guideline Europen
O critério de EE ndo responsiva
aos IBP foi excluido

2018
AGREE
Guideline

Figura 1. Histéria do diagnodstico de Esofagite Eosinofilica.
Fonte: Kim et al., 2018.

Por fim, destaca-se a hiperatividade Th2 /susceptibilidade
alérgica (Figura 2). A linfopoietina estromal timica (TSLP)
desempenha um papel muito importante no mecanismo
mediado por Th2, ndo apenas na EE, mas também em
outras doengas, como a asma (KOTTYAN et al., 2017).
O TSLP esta superexpresso no epitélio de pessoas que
tém EE; a mesma, ativa linfoécitos Th2, que por sua vez
ativam basofilos (CIANFERONI; SPERGEL, 2015). Por
fim, a secre¢do de IL-4, IL-5, ILWJG 13, CCL3 e CCL4
ativa as vias StATS e StAT6, que por sua vez, regula
moléculas muito importantes, como eotaxina 3, calpaina
14 e desmogleina-1 (CIANFERONI; SPERGEL, 2015,
O’SHEA et al., 2018). A IL-13 induz a secrecdo de duas
moléculas no epitélio esofagico: Primeiro, eotaxina 3, uma
quimiocina importante que atrai eosinofilos para o eséfago
(DAVIS, 2018), causando remodelacdo e deposicdo de
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colageno no tecido esofagico (DAVIS, 2018), e segundo,
calpaina 14, uma enzima proteolitica especifica do es6fago
que cliva desmoglein-1 (DAVIS et al., 2016), levando
a ruptura da barreira epitelial do eséfago. A IL-13 entdo
diminui a produgdo de desmogleina-1, uma importante
proteina desmosomal, levando a lesdes crescentes na
barreira epitelial do esofago (O'SHEA et al., 2018).

Redugdo da fungdo de

z 5 Fatores de risco associados
barreira da mucosa esofagica

Anormalidades genéticas

P oo s mevts S AT > sensibilizagéo por alimentos

antigenos intercelulares e/ou aeroalérgenos
> Recrutamento celular e > Fatores ambientais:
proliferagio - Alterago de
> Inflamagdo alérgica aguda microbiota
* Maior ativagdo da via
Th2 em detrimento da
via Th1
* Aumentoda
permeabilidade do

intestino delgado

Alteragio estruturais esofagianas

Dilatacio esofagiana, reducio do calibre esofagiano, tlceras longitudinais,

anéis concéntricos, sulcos longitudinais, exsudato branco na parede

Figura 2. Fisiopatologia da Esofagite Eosinofilica.
Fonte: Furuta et al., 2015.

Cré-se na EE como uma patologia mediada por Th2,
induzida primariamente por antigenos alimentares (HILL;
SPERGEL, 2016). Tal premissa ¢ refor¢ada quando
pacientes respondem a mudanga dietéticacom eliminagdo de
antigenos alimentares e podem apresentar recidivas quando
os mesmos antigenos alimentares sdo reintroduzidos, sem
que se faga um tratamento preventivo de manutengdo
(StEINBACH; MICHELLE HERNANDEZ; DELLON,
2018). Os principais alimentos que induzem uma resposta
imune no esdfago de um paciente sdo o leite, trigo, soja,
ovos, amendoim / nozes e peixe / marisco, uma teoria que
¢ reafirmada em estudos que removem esses 6 alimentos
(LIN et al., 2015). Por causa dessa observagdo, ¢ porque
envolve uma resposta imune mediada por linfocitos Th2,
esta doenca ¢ considerada uma forma de alergia alimentar
(MC GOWAN et al., 2019).

Entretanto, ¢ importante destacar que na EE o
mecanismo predominante de alergia alimentar ndo ¢
mediado somente por IgE, visto que o Omalizumab (anti-
IgE), promove remissdo em apenas 33% dos pacientes
com EE (LOIZOU et al., 2015). Tal fato, foi recentemente
visto em estudo realizado por SIMON et al., 2016, onde
nio foi demonstrado que a EE seja influenciada pela
imunoglobulina E (IgE). Além disso, um aumento de IgG4
foi encontrado em amostras de tecido, e IgG4 especifico
para alguns dos seis alérgenos alimentares suspeitos foram
encontrados em amostras de soro (CLAYTON et al., 2014,
WEIDLICH et al., 2019), o que apoia a teoria de que EE ¢
verdadeiramente uma doenca mediada por IgG4.

No quesito sintomatologia, a EE, em criangas,
contempla uma gama de sintomas inespecificos, dentre os
quais: dificuldade para se alimentar, nauseas e vomitos,
azia e retardo no desenvolvimento (FURUTA; KATZKA,
2015). Da adolescéncia adiante, inicia-se o predominio da
sintomatologia adulta, marcada por disfagia e impactagdo
alimentar. Aceita-se a tese de que anos de inflamagdo
cronica ndo reconhecida ou tratada sdo responsaveis pela
evolugdo para estenose ¢ a tipica clinica de adolescentes e
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adultos (LIPKA; KUMAR; RICHTER, 2016). As estenoses
e a impactagdo alimentar podem redundar, por exemplo, em
perfuracdo (Sindrome de Boerhaave) (TARIQ et al., 2018)
e desnutri¢do, mas nao em malignidade. Sabe-se, ademais,
da coexisténcia da EE com 24 Colagenoses, Doenca celiaca
e Doenga de Chron (FURUTA; KATZKA, 2015).

No que tange a imaginologia da EE, o principal exame
¢ a Endoscopia do Sistema Digestério. Sdo achados
caracteristicos as manchas brancas, representativas de
exsudatos eosinofilicos e edema de mucosa, além dos anéis
esofageanos e, mais tardiamente, as estenoses (CARR;
CHAN; WATSON, 2018). A remodelagdo cronica ¢
representada por essas estenoses (HIRANO et al., 2013).
Observa-se o “esdfago em papel-crepom” (crepe-paper
esophagus), no qual lesdes lineares surgem em resposta aum
trauma minimo, tal qual a passagem do préprio endoscopio
(StRAUMANN et al., 2012). Ha, também, o sinal do puxao
(tug sign), onde o endoscopista refere uma firme sensacao
ao realizar a bidpsia do esdéfago (MOAWAD et al., 2013).
Para categorizar a EE sob a influi¢do da imaginologia,
existe o escore validado EREFS (edema, rings, exudates,
furrows and strictures), que estadia os pacientes visando a
uma terapéutica direcionada (HIRANO et al., 2013). Nao se
pode esquecer, também, que ha casos nos quais o paciente
refere a permanéncia dos sintomas, a despeito do aspecto
normal da mucosa a endoscopia, o que torna imperativo o
diagnoéstico por biopsia (ACEVES; HIRANO; FURUTA,
2012).

Em relagdo a histologia, determinante no manejo dos
pacientes com Esofagite eosinofilica, cita-se o proprio
diagnostico de EE, que requer a existéncia de, no minimo,
15 eosindfilos por campo de grande aumento, o que € capaz
de prover sensibilidade absoluta e especificidade proxima
a 100%. Também pode haver achados tipicos, ainda que
ndo patognomonicos, vé-se agregados de eosindfilos ou
microabscessos. Outras caracteristicas s3o 0s espagos
intercelulares dilatados, a hiperplasia de células basais e
a presenga aumentada de outras células inflamatorias, tais
quais linfocitos, mastocitos e basofilos (DELLON et al.,
2015).

E importante ressaltar que pacientes com EE podem ter
dissociagdo entre achados histopatologicos e manifestagdes
clinicas. Assim sendo, o médico precisaidentificaraatividade
de doenca. Em curto prazo, aliviar os sintomas, controlar a
inflamacg@o e restaurar a fisiologia homeostatica. Para tal,
usa-se o tripé: dieta, farmacos e dilatagdo (StRAUMANN et
al.,2012) (Figura 3). No ambito dietético, ha o programa que
elimina seis alimentos notoriamente antigénicos: trigo, leite,
soja, nozes, ovos ¢ frutos do mar (SAMPSON, 2004). Em
um acompanhamento de seis semanas, obervou-se melhora
em 74,2% de criancas (KAGALWALLA et al., 2006) e 64%
de adultos (GONSALVES et al., 2012). Estudos atuais estao
em busca de uma menor restri¢ao. O alto custo dos alimentos,
a ma-aderéncia, o déficit nutricional sdo concernéncias
importantes nessa terapéutica (MOLINA-INFANTE et al.,
2014). Quanto aos farmacos, tinha-se que a falta de resposta
aos inibidores de bomba de protons (IBPs) era critério para
a exclusdo da Doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE),
0 que corroboraria para a confirmacao da suspeita de EE.
Contudo, sabe-se, atualmente, que os IBPs podem reduzir
a sintese de citocinas pelo epitélio do esofago (MOLINA-
INFANTE et al., 2016), o que cria o subtipo Esofagite
eosinofilica responsiva aos IBP (EE-IBPR), trazido a
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tona pelo consenso acerca da Esofagite eosinofilica, em
2011 (LIACOURAS et al., 2011). Além do mais, os IBPs
restauram a integridade da mucosa esofagiana, reduzem
a resposta Th2 e revertem a expressdo génica anormal
em pacientes com EE-IBPR (RHIJN er al., 2014). Os
corticoides topicos, como a Fluticasona e a Budesonida, sdo
responsaveis pela reducdo da fibrose, mediante a redugdo
da expressdo de IL-13 e, também, da migracdo de células
inflamatérias (HILL; SPERGEL, 2016). Ha uma eficacia
de 53% (GUPTA; VITANZA; COLLINS, 2015) a 95%
(ALEXANDER et al., 2012) quando do tratamento de 2 a
12 semanas com corticoides. Somado a isso, nota-se que ha
redugdo da impactagdo alimentar a posteriori (KUCHEN
et al., 2014). Por fim, na tultima parte do tripé, usa-se a
dilatagdo endoscopica, que ¢ feita de maneira paulatina.
Durante o procedimento, pode ocorrer dor toracica e ha
um risco minimo de perfuragdo esofagica. Como viés, esta
opcao trata a complicacdo, mas exerce efeito nulo sobre a
patogénese (FURUTA; KATZKA, 2015).

Para melhor conduzir os pacientes com EE, faz-
se necessaria uma abordagem individualizada e
multidisciplinar com a participagdo de Gastroenterologistas,
Imunoalergologistas, Pediatras, Nutr6logos, Nutricionistas
e Enfermeiros (StEINBACH; MICHELLE HERNANDEZ;
DELLON, 2018). O seguimento a médio e longo prazo sera
fundamental nas decisdes a serem tomadas em cada caso.

[ Paciente com Esofagite Eosinofilica confirmada ]

Considerar uma dentre as trés opgoes terapéuticas: w
Terapia com IBP, Corticéides topicos ou Dieta restritiva
I
L

Sem remissio

Remissio clinica

Remissio histologica, mas com

sintomas persistentes e histologica

Estenose/calibre
esofagico estreito

Dilatagao Descartar outras condi¢des nio
6ni relaci o = :
Reavaliaciio do diagnostico inicial

Tratamento ao longo prazo com dieta W
ou droga anti-i oria I

Checar a eficicia
do tratamento
anti-inflamatorio
alternativo acima

| Sem remissao
Dieta elementar
Drogas experimentais

Figura 3. Achados Endoscépicos da Esofagite Eosinofilica.
Fonte: Carr et al., 2018.

5. CONCLUSAO

A partir do levantamento feito nesta revisdo
bibliografica, nota-se um claro aumento na quantidade
de publicacdes acerca do tema. Tal fato se deve a maior
ciéncia da comunidade médica quanto a presenca de
Esofagite eosinofilica, principalmente para profissionais
da area da saude que lidam com os pacientes investigados
para Refluxo gastroesofagico de dificil controle. Entram
neste espectro, também, os pacientes investigados para as
muitas expressoes da atopia, tais quais asma, rinite alérgica
e alergias alimentares. Outrossim, estuda-se a coexisténcia
com doen¢as autoimunes, como Doengas inflamatdrias
intestinais, Colagenoses e Doenga celiaca. Contudo, mesmo
com o crescente aumento de publicagdes, os diagnosticos
permanecem tardios e muitas vezes ja em estagios
complicados. Uma forma possivel de melhorar estes
numeros seria enfatizar a importancia de uma boa semiologia
na investigacdo das doengas esofagicas, preocupando-se
com frequéncia, intensidade e perfil de sintomas variavel
de acordo com a faixa etaria do paciente (recusa alimentar,
vomitos, dor abdominal, disfagia para sélidos), além do
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questionamento sobre a existéncia de impactagdo alimentar,
isto evitaria o direcionamento da bidpsia apenas para o ter¢o
inferior do es6fago, ao se pensar somente em Doenca do
refluxo gastroesofagico. Tal tese, ¢ reforcada por estudo
que prova que a sensibilidade diagnéstica da endoscopia
aumenta de forma consideravel quando se pensa na patologia
e se conhecem as anormalidades proprias da EE. Outra
possibilidade de melhoria do cuidado aos pacientes com EE
seria o foco em educagdo em saude, tanto de profissionais
da area de satde quanto de pacientes ¢ familiares. Para
tal, o esforgo em conjunto de Gastroenterologistas,
Imuloalergologistas, Pediatras, Patologistas, Nutricionistas
e Enfermeiros seria capaz de prover um melhor cuidado,
favorecendo o diagnostico precoce e um menor impacto na
qualidade de vida dos pacientes e seus familiares..
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