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RESUMO

Esofagite eosinofilica (EoE) ¢ uma entidade clinicopatoldgica que se caracteriza por apresentar sintomas similares aos da
doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE) e infiltrado eosinofilico no epitélio esofagico. EoE ¢ uma doenga emergente no
mundo inteiro, como documentada em muitos paises. Artigos recentes indicam que a EoE esta sendo cada vez mais diagnos-
ticada em pacientes pediatricos e adultos, embora a epidemiologia dessa doenca ainda ndo seja bem conhecida. Ha muitas
duvidas se a EoE ¢ uma nova doenga ou uma nova classificagdo de uma desordem esofagica antiga.
Aesofagogastroduodenoscopia (EGD) com bidpsias e 0 exame histologico da mucosa esofagica sdo requeridos para estabelecer
o diagnostico de EoE, verificar a resposta ao tratamento, assessorar a remissdo da doenga, documentar e dilatar estenoses e
avaliar recorréncia dos sintomas. Endoscopias repetidas com biopsias sdo necessarias para monitorar a progressao da doenca,
assim como a eficcia do tratamento.

EoE ¢ atualmente considerada uma desordem sistémica e ndo apenas uma condicdo local, com um importante componente
imunoldgico. Um dos objetivos da pesquisa da EoE ¢é estudar marcadores ndo-invasivos, como os imunologicos plasmaticos,
que se correlacionam com fatores esofagicos locais.

Os estudos futuros e os proximos anos vao promover novas informagdes sobre diagnostico, patogénese, critérios endosco-
picos/ histologicos, marcadores ndo-invasivos e novos tratamentos, mais eficazes, assim como vao estabelecer a sua historia
natural. A colaboragéo entre estudos pediatricos e de adultos, clinicos e experimentais, sera fundamental no entendimento e
no manejo dessa doenca.

Descritores: Eosinofilico, esofagite, atopia, endoscopia, pediatria.

ABSTRACT

Eosinophilic esophagitis (EoE) is a clinicopathological entity characterized by symptoms similar to gastroesophageal
reflux disease (GERD) and eosinophilic infiltration of the esophageal epithelium. EoE is an emerging worldwide disease as
documented in many countries around the world. Recent reports indicate that EoE is increasingly diagnosed in pediatric and
adult patients although the epidemiology of this new disease entity remains unclear. There are many doubts if EoE is a new
disease or instead is a new classification of an old esophageal disorder.

Esophagogastroduodenoscopy (EGD) and biopsies with histological examination of esophageal mucosa are required to
establish the diagnosis of EoE, verify response to therapy, assess disease remission, document and dilate strictures and
evaluate symptom recurrence of EOE. Repeated endoscopies with biopsies are necessary for monitoring of disease progression
and treatment efficacy. EGD has a fundamental role in the diagnosis and management of EoE being an essential part of the
investigation and follow-up of this condition.

EoE is now considered a systemic disorder and not only a local condition with an important immunological background. One
of the aims of research in EoE is to study non-invasive markers like immune indicators found in plasma that correlate with
local presence in esophageal tissues in EoE subjects.

The future studies and next years will provide new information about diagnosis, pathogenesis, endoscopic/histological criteria,
non-invasive markers and novel and more efficacious treatments, as well as establishing natural history. The collaboration
between pediatric and adult clinical and experimental studies will be paramount in the understanding and management of
this disease.
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Introducao

As doengas eosinofilicas gastrointestinais tém sido
cada vez mais descritas e sdo caracterizadas por infiltragao
eosinofilica e inflamagdo do tubo digestdrio, na auséncia
de outras causas identificadas de eosinofilia. Essas desor-
dens incluem esofagite eosinofilica (EoE), gastroenterite
eosinofilica e colite eosinofilical.

Esofagite eosinofilica (EoE) ¢ uma entidade clinica,
caracterizada por um grupo de sintomas similares aos da
doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE), com infiltra-
¢do eosinofilica do epitélio esofagico?. EoE é uma doenga
emergente, documentada em muitos paises do mundo3-.

Durante a ultima década, especialistas, pediatricos e de
adultos, como gastroenterologistas, alergistas e patologistas
tém publicado muitos estudos, solidificando a EoE como
uma nova e diferente entidade clinicopatological®.

As novas evidéncias promovem dados, mostrando que
a EoE parece ser um processo imunologico, dirigido por
antigenos, com multiplos caminhos patogénicos. Umanova
defini¢do conceitual foi proposta, apresentando a EoE como
uma doenga cronica, imunomediada, caracterizada clini-
camente por sintomas relacionados a disfuncao esofagica
¢ histologicamente por inflamagdo eosinofilicas'!.

Os sintomas da EoE sdo também observados em pa-
cientes com esofagite péptica cronica, mas ao contrario da
DRGE, a EoE ¢ associada com pHmetria normal, ocorre
mais frequentemente em homens (75 a 80%), parece ter
uma incidéncia familiar aumentada e associagdo com do-
engas atopicas!-3. Afeta todos os grupos etarios, mas foi
descrita primeiramente em criangas, pois fazer biopsias
de rotina ¢ pratica comum em pediatria!%13. Os estudos
recentes mostram que cada vez mais se diagnostica EoE em
criangas ¢ em adultos, mas a real epidemiologia da doenga
¢ desconhecida'#. Dados epidemiolégicos indicam que EoE
¢ atualmente a segunda causa de esofagite cronica, depois
da DRGE, e causa frequente de disfagial’.

Sugere-se um componente genético potencial, além
da predominancia em homens, pois ¢ mais frequente em
caucasianos e tem muitos casos familiares!. Descrevem-se
agrupamentos familiares, mas o /ocus exato de suscetibi-
lidade ainda nfo ¢é conhecido!”.

A prevaléncia da EoE vem crescendo, mas o aumento
dos diagndsticos provavelmente contribuiu para uma al-
teracdo nessas taxas de prevaléncia. De acordo com uma
revisdo recente, o nimero de pacientes novos cresceu em
uma base anual'®. Os autores sugerem que, embora esse
aumento permanega desconhecido, é provavelmente similar
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ao que ocorreu com outras doengas atopicas, como asma
¢ dermatite atopical®:18,

Um levantamento eletronico recente demonstrou que a
EoE é mais frequente nas areas urbanas do que nas rurais!°.
Outro estudo sistematico estabeleceu que a prevaléncia da
EoE ¢ébastante variavel na populago adulta; sendo altanos
pacientes com disfagia, baixa em estudos populacionais
e intermedidria entre pacientes nao-selecionados, que sao
submetidos a endoscopia’.

DeBrosse et al.20 demonstraram, recentemente, um au-
mento dramatico na incidéncia de novos casos de eosinofilia
esofagica, durante um periodo de 17 anos. Quando eles
corrigiram esses dados para o grande aumento do numero
de endoscopias realizadas, houve uma proporcao estavel
de cosinofilia esofagica por endoscopia. Eles sugeriram,
entdo, que a EoE ndo ¢ uma nova doenca e sim uma nova
classificagdo para uma desordem esofagica persistente?0.

De acordo com os guidelines, a EoE s6 pode ser diag-
nosticada por endoscopia e bidpsias, com o achado de 15
ou mais eosinofilos por campo de grande aumento (cga)
de tecido esofagico, depois de tratamento agressivo para
DRGE!2, Um novo e recente consenso relata importan-
tes detalhes adicionais desde 2007: ele inclui um novo
fenotipo potencial de EoE — eosinofilia esofagica respon-
siva a inibidores de bomba de protons (IBP) — e relata
modificagdes genéticas, que incluem a suscetibilidade da
EoE causada por polimorfismos no gene da linfopoetina
estromal timicall.

Os achados endoscopicos com histologia tém sido
utilizados como critérios diagnosticos para EoE e para
assessorar a resposta terapéutica.

O tratamento da EoE, na maioria das criangas, € ba-
seado em dieta elementar ou na eliminagdao de um ou de
varios antigenos alimentares. Nas crian¢as mais velhas e
nos adultos, o tratamento usualmente envolve corticoides
topicos. Amonitorizagao do tratamento requer endoscopias
seriadas com bidpsias esofagicas!-211,

Houve alguns estudos randomizados e controlados,
investigando qual ¢ o melhor tratamento para EoE, mas
ha uma falta de dados para esclarecer qual é a histéria
natural da doenca e o que acontece em longo prazo com
os pacientes ndo tratados. Entre as terapias sugeridas para
EoE, nenhuma mostrou-se mais eficaz do que as outras!8:19,
As op¢des devem ser tomadas de acordo com cada caso,
levado em consideracdo aresposta ao tratamento, as atopias
e as caracteristicas de cada paciente. A visdo multidisci-
plinar da doenga ¢ fundamental devido as suas frequentes
associagdes com doengas atdpicas. E essencial coordenar o
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trabalho do gastroenterologista com o alergista e, envolver,
quando ha restri¢des alimentares, o nutricionista.

O aumento dramatico da prevaléncia da EoE nas tiltimas
décadas fornece dados aos clinicos para explicar casos em
que a comida tranca e para no es6fago (impactacao alimen-
tar), disfagia, azia, dor toracica, vomitos e dor abdominal,
antes nado esclarecidos.

Mas os clinicos estdo frente a novos casos, de difi-
cil diagnostico, e pacientes frequentemente dificeis de
tratar.

Estarevisdo tem o objetivo de atualizar aspectos da EoE,
com especial consideracdo na contribui¢do da endoscopia
no manejo dessa doenga.

Diagnéstico da EoE

De acordo com a American Gastroenterological As-
sociation (AGA) e o First International Gastrointestinal
Eosinophil Research Symposium (FIGERS), em seus
consensos, EoE ¢ uma entidade clinicopatoldgica cujo
diagnoéstico depende da demonstragdo de contagens altas
de cosinofilos nas bidpsias esofagicas, que ocorre em
um paciente com sintomas de disfun¢do esofdgica, sem
DRGE!? (Tabela 1).

Tabela1- Critérios diagnoésticos de EoE de acordo com
FIGERS?*

Quadro clinico — disfagia, impactagdo alimentar, dor toracica,
problemas alimentares, vomitos, dor abdominal

15 ou mais eosinodfilos/cga (x 400) no epitélio esofagico

Sem DRGE - resposta pobre a IBP em altas doses , ou
pHmetria-impedancio normal

Antro e duodeno sem infiltrados eosinofilicos

As informacgdes existentes mostram que ha um grupo
de pacientes cujos sintomas e achados histologicos sdo
responsivos ao tratamento com PPI e que podem, ou
ndo, ter DRGE!'. Os novos guidelines seguem definin-
do EoE como uma doenga cronica, isolada do esbfago,
diagnosticada por achados clinicos e patologicos, mas
descrevem um novo fenotipo de EoE, que é o paciente
que tem eosinofilia esofagica que responde a IBP!.
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O sintoma principal dos adolescentes e dos adultos
¢ a disfagia para solidos, com risco de trancar a comida
durante a passagem no esofago (o que se traduz do inglés
como impactacdo alimentar). Os pacientes referem fre-
quentemente dor retroesternal, ndo relacionada a atividade
de degluti¢do. Por esse motivo, as endoscopias de adultos
com disfagia devem-se acompanhar sempre de bidpsias
de esofagoll.

As manifestagdes clinicas da EoE em lactentes e crian-
¢as menores sdo inespecificas e variaveis, mas sdo mais
comumente relacionadas a dificuldades alimentares!'!.

Os critérios diagnosticos estao mudando constantemen-
te no que se refere a essa doenga, mas diagnostico baseado
apenas em sintomas ndo ¢ possivel. As distingdes clinico-
patolédgicas e histologicas entre EOE e DRGE permanecem
controversas e baseadas em dados esparsos?0.

O numero de eosinéfilos utilizado para definir EoE tem
variado entre as publicagdes, ¢ ha dados limitados sobre
as diferencas entre EoE e DRGE?2!.

Dados recentes reportam um numero substancial
de pacientes (30%) com diagndstico inicial de DRGE,
com evidéncias histoldgicas de EoE20. Esses pacientes
eram predominantemente homens e se distinguiam dos
pacientes com esofagite cronica por uma queixa principal
de disfagia.

Outro achado diagndstico importante ¢ a auséncia de
eosinofilia nos outros segmentos do tubo digestivo, como
antro e duodeno, cujas bidpsias devem ser normais.

Os critérios diagnosticos tém variado consideravelmen-
te, ndo apenas em termos de contagem de eosinofilos (5 a
30 eosindfilos/cga), mas também nas defini¢des de campo
de grande aumento e no método de contar eosin6filos?2.

De qualquer maneira, a eosinofilia ¢ considerada o
achado histopatologico cardinal, embora ndo seja restrita
a EoE, pois pode ser vista em outras condigdes incluindo
DRGE, esofagite por medicamentos, infec¢des, Crohn e
gastroenterite eosinofilica??.

Outras caracteristicas como microabscessos eosi-
nofilicos na camada superficial da mucosa esofagica e
envolvimento de longos segmentos do esdfago, embora
numa distribui¢do em placas, t€ém sido associadas com
EoE?? (Figura 1). Alteragdes reativas da mucosa, como
hiperplasia da camada basal e aumento das papilas sdo
achados importantes que podem estar associados com
DRGE, mas que sdo mais significativos na EoE?!22, Aceves
et al.?? demonstraram que criangas com bidpsias com me-
nos de 5 eosindfilos/cga nunca tém hiperplasia da basilar.
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Figura1- Microabscessos eosinofilicos na camada superficial do epitélio esofagico

Alguns estudos ainda demonstram fibrose submucosa e
esclerose subepithelial como caracteristicas importantes
da EoE22.24.25

Lee et al.?? recentemente, numa coorte de adultos,
encontraram em 23 casos de EoE, comparados com 20 de
DRGE, que os casos com EoE apresentavam contagens
mais altas de eosindfilos no esoéfago proximal (39.4 vs
0.6 eosinofilos/cga) e distal (35.6 vs 1.9 eosinofilos/cga).
As contagens de mais de 15 eosindfilos/cga no esdfago
proximal ocorreram exclusivamente na EoE (83% vs 0%).
Outro achado caracteristico ¢ que a EoE envolve também o
esdfago proximal, diferentemente da DRGE?2-2. Embora
os infiltrados eosinofilicos intensos, mais provavelmente
representam as EoE, o dilema diagnoéstico reside nas bi-
opsias em que ha nimeros intermediarios de eosinofilos
(5-15/cga). Nesses casos, achados diagnosticos adicionais
sdo necessarios?’.

O diagnostico de EoE ¢ umaresponsabilidade do endos-
copista e do patologista, pois a contagem dos eosinofilos
ainda € o unico meio de firmar diagnostico e acompanhar
o tratamento do paciente.

O numero de eosindfilos na esofagite de refluxo ¢
tipicamente menor do que 7 eosindfilos/cga?’, mas es-
tudos recentes, em criangas e adultos, tém demonstrado
niimeros maiores, consistentes com EoE, que respondem
a terapia de DRGE, com IBP. Por esse motivo, ¢ neces-
sério ter muita cautela no diagndstico?$2%. Isso deve ser
feito apenas quando ha dados adicionais. Julgamento
clinico, assim como informagdes derivadas da resposta
terapéutica a IBP, monitorizagdo do pH-impedanciometria,
ou ambos, devem ser levados em consideragao para di-
ferenciar entre DRGE e EoE!l. Mesmo assim, resposta
a IBP e pH-impedanciometria podem nao diferenciar
adequadamente as duas entidades'!.

Estudos futuros deverdo auxiliar a determinar se as
propriedades anti-inflamatérias e de barreira dos IBP
podem ajudar a diminuir a resposta imune dirigida a
antigenos'!.

Achados endoscépicos e histolégicos na EoE

A EGD com biopsias e exame histoldgico da mucosa
esofagica sdo requeridos para estabelecer o diagndstico de
EoE, verificar a resposta a terapia, assessorar a remissao
da doenga, documentar ¢ dilatar as estenoses e avaliar a
recorréncia dos sintomas. A EGD ¢ uma parte essencial da
investigacdo e do follow-up da EoE!. Em contraste com
a historia variavel e com a histologia caracteristica, as
anormalidades endoscopicas podem ser muito sugestivas
de EoE, mas podem ser inexistentes ou equivocas!9-21-30,

Em geral, os achados endoscopicos sao utilizados para
auxiliar no diagnostico de EoE e sdo muito importantes
para assessorar a resposta ao tratamento3!. EGDs repetidas
sdo frequentemente necessarias para controlar a resposta
terapéutica as diversas intervengodes. Além disso, as en-
doscopias propiciam as dilatacdes esofagicas, quando ha
estenoses.

Os achados endoscopicos incluem friabilidade da
mucosa, eritema ¢ perda da vascularizagdo normal do
esofago, pregueamento linear vertical, placas brancas ou
exsudatos esbranquigados, anéis concéntricos (traquea-
lizagdo esofagica), mucosa delicada em papel crepom,
laceragdes e estreitamentos ou estenoses da luz esofagica.
Outro achado importante ¢ o infiltrado eosinofilico em
mucosa esofagica, com aparéncia endoscopica normal, o
que ocorre em até um tergo dos pacientes’-2, Placas brancas
ou pontilhado branco ¢ um achado comum, que reflete o
exsudato fibrinoso que ocorre devido a inflamagéao epitelial
eosinofilica (Figura 2). Embora, ndo se saiba a etiologia,
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as placas parecem representar abscessos eosinofilicos na
superficie da mucosa esofagica. O principal diagnéstico
diferencial ¢ com candidiase esofagica, porisso as bidpsias
(com cultura ou ndo) sdo muito importantes para diferen-
ciar essas lesdes.

Anéis concéntricos, linhas verticais e placas brancas sdo
achados endoscopicos muito sugestivos de EoE, embora
ndo sejam patognomonicos (Figuras 3 e 4).

A presenga ou auséncia desses achados é importante
para o gastroenterologista para o diagndstico, controle
de tratamento e para guiar as bidpsias. Ainda permanece
controverso o quanto o endoscopista pode confiar nesses
achados ¢ o quanto eles sdo fidedignos.

Ainda que nao se saiba bem a fisiopatologia desses
achados, pensa-se que eles possam corresponder a edema,
inflamagdo e possivel fibrose do es6fago?®-32,

Liacouras et al.? reportaram retrospectivamente um

total de 381 pacientes pediatricos (66% meninos, idade

Figura2 - Pontilhado branco na mucosa esofagica

Figura3 - Anéis concéntricos na mucosa esofagica na EoE
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9.1£3.1 anos) diagnosticados como EoE; 312 se apresen-
taram com sintomas de refluxo gastroesofagico, e 69 com
disfagia. Endoscopicamente, 68% dos pacientes tinham um
esofago anormal: 41% tinham linhas verticais, 12% anéis
conceéntricos e 15% tinham pontilhado branco. Entre esses
pacientes, 32% apresentavam um eséfago de aparéncia
normal, embora eosinofilia importante na histologia. A
média de eosinofilos (por 400 x cga) proximal e distal foi
de 23.3 £ 10.5 ¢ 38.7 + 13.3, respectivamente?.

Em um estudo retrospectivo, no sul do Brasil, com 29
pacientes com média de idade de 7 anos (76% meninos)
encontramos que 24% apresentavam endoscopia normal,
47% tinham linhas verticais, 41% placas ou pontilhado
branco e apenas 7% apresentavam anéis concéntricos®.
Vérios pacientes tinham mais do que um achado, como por
exemplo, placas brancas e sulcos verticais (Figura 5).

Os guidelines do consenso FIGERS recomendam fazer
varias bidpsias em diferentes alturas do esdfago, indepen-
dente da aparéncia macroscopical.

A eosinofilia esofagica distal ¢ comum na DRGE e
a contagem dos eosinoéfilos do esdfago proximal ajuda a
diferenciar DRGE de EoE. A distribuigdo em placas da
mucosa esofagica distal e proximal é muito importante
no diagnostico diferencial com a DRGE. Portanto, as
biopsias devem ser feitas em diversos niveis do esofago
distal e proximal. Bidopsias do estomago e do duodeno
também devem ser feitas, para diferenciar de gastroente-
rite eosinofilical2. Deve-se ter em mente que um esdfago
com aparéncia endoscopica normal ndo exclui EoE!-3,
Um diagnostico de EoE pode ser feito ao acaso, em pa-
cientes biopsiados por outras razdes. Um estudo recente
mostra que os achados endoscdpicos isolados podem nao
ser confiaveis para firmar o diagnostico de EoE ou para
tomar decisdes terapéuticas?!. Outro estudo demonstrou
o valor da endomicroscopia confocal por laser com video
no diagnostico in vivo de EoE33.

Em termos histologicos, a contagem de eosinodfilos
pode ser problematica, pois os cosindfilos ficam bem
na camada superficial e o numero pode ser subestimado
por falta de orientacdo da lamina e porque as células sdo
perdidas na preparagdo. A eosinofilia pode ser em placas,
particularmente durante o tratamento. Nao é raro encontrar
alteragdes importantes em zonas proximas a zonas normais.
Estudos tém estabelecido que seis biopsias sdo suficientes
para o diagndstico. Um menor numero de bidpsias pode
perder zonas com eosinofilia e ndo fazer o diagnostico por
erro de amostragem?%34, Um estudo identificou, usando-
se o limiar de 15 eosindfilos/cga para diagnostico, que a
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Figura 4- Pregueamento vertical linear na mucosa esofagica na EoE

Figura5- Placas brancas com sulcos verticais ou com anéis
concéntricos

sensibilidade de uma tnica biodpsia foi de 73% e que isso
aumentou para 84%, 97% e 100%, quando se obtinha 2,
3 e 6 biopsias, respectivamente3’.

De acordo com o tltimo guideline, devem ser obtidas
2 a 4 bidpsias do esdfago proximal e distalll.

Sdo necessarias endoscopias repetidas, em intervalos
apropriados, para ver se a inflamagao desapareceu com a
terapiainiciada. Sintomas podemresolver em2 a4 semanas,
independente do tipo de tratamento, mas isso ndo significa
que a inflamacao diminuiu, pois os sintomas muitas vezes
ndo se correlacionam com a inflamagdo. Pode-se ter au-
séncia de sintomas com inflamagao significativa.

Resposta histologica ao uso de corticoides tdpicos
costuma ocorrer em 4 a 12 semanas. Resposta histologica
a dieta de exclusdo pode ser vista em 4 a 8 semanas, mas
¢ muito variavel, sendo que ja foi relatada demorar até 4
meses em alguns individuos?’.

Nao existem consensos publicados sobre a frequén-
cia do seguimento endoscopico de EoE. Alguns autores
repetem a endoscopia a cada 12 semanas, depois da
instituicdo da dieta ou da medica¢do?’. Esse intervalo
permite que haja tempo suficiente para o desenvolvimento

de uma resposta?’. Respostas incompletas sio dificeis
de interpretar e frequentemente requerem extensdo do
tratamento e repetidas endoscopias com bidpsias, antes
de trocar a conduta?’.

Terapia de sucesso resulta em desaparecimento com-
pleto da eosinofilia e da inflamagdo. Respostas parciais
requerem terapias mais agressivas ou alternativas.

Esofagite eosinofilica cronica e ativa parece estar
associada com remodelacdo esofagica, manifesta como
deposi¢@o de colageno na lamina propria, risco de desen-
volvimento de es6fago de pequeno calibre e estenoses,
situagdes ja descritas em adultos e em criangas portadores
de EoE3, Assegurar que a histologia retorne ao normal
parece ser uma parte essencial do tratamento de cada
paciente para prevenir mais lesdes esofagicas. Somente
através da endoscopia com biopsias € possivel avaliar essa
melhora pos-tratamento. Alguns pacientes com doenga
mais grave se apresentam com disfagia significativa e
estenose, ¢ podem necessitar dilatacdes esofagicas. As
dilatagdes endoscopicas devem ser consideradas quando
0 paciente apresenta sintomas persistentes e redugdo de
calibre do esofago, resistentes a terapia médica.

Pode ocorrer laceragdo esofagica pos-dilatagdo ou
apos a simples passagem do aparelho, por friabilidade
ocasionada por edema e inflamag¢do. A EoE tem sido
relacionada ndo apenas com lacera¢des endoscopicas,
mas também com perfuragdes e laceragdes por vomitos,
quando ha bolo alimentar trancado no es6fago. A sindrome
rara de Boerhaave, ou perfuracdo transmural do esdfago
ja foi relatada em 13 estudos, todos em adultos jovens
do sexo masculino, com histéria de atopias, mas sem
diagnostico de EoE3°. Duas criangas tiveram perfuragdes
manejadas conservadoramente. Pacientes com sindrome
de Boerhaave nao-traumatica devem ter EoE excluida,
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principalmente se forem do sexo masculino, com histéria
de atopia e sintomas de disfungdo esofagica’®.

E ainda muito controverso quais as consequéncias do
infiltrado eosinofilico em longo prazo. Se isso vai causar
remodelacdo do esofago e fibrose e se o tratamento modi-
fica essa evolugdo ainda ndo é conhecido. Por essa razao
¢ dificil estabelecer recomendacdes especificas para todos
os pacientes com EoE.

A EoE deve ser considerada, no presente momento,
uma doenga cronica com sintomas intermitentes, infla-
macao histologica persistente, que afeta a qualidade de
vida dos pacientes®?. Os consensos atuais recomendam
bidpsias repetidas para monitorar a eficacia do tratamento
dos pacientes com EoE.

Os guidelines, atualmente, sugerem biopsias seriadas
para monitorar a progressao da doenca e a eficacia do
tratamento. Desde que endoscopias repetidas acarretam
riscos e altos custos, o objetivo final ¢ estudar marcado-
res plasmaticos que possam substituir ¢ se correlacionar
com os marcadores locais de inflamacdo eosinofilicas
nesses pacientes.

Achados clinicos e patolégicos que distinguem EoE
de DRGE

Os achados de DRGE e de EoE muitas vezes se
sobrepdem. Como as duas desordens ndo podem ser di-
ferenciadas apenas com base na contagem de eosinofilos,
pode ser bem dificil fazer o diagndstico diferencial?!.

DRGE e EoE representam duas entidades diferentes
que, geralmente, ndo respondem as mesmas modalidades
terapéuticas*. Esofagite induzida por refluxo 4cido é o
diagnoéstico que mais frequentemente leva a confusdo
porque as duas doencas podem coexistir.

Alguns mastécitos estdo presentes na esofagite de
refluxo, o que pode ser de auxilio na diferenciacdo das
duas entidades. Para isso, ¢ necessaria coloragao especial,
pois os mastocitos ndo sdo identificados na coloragdo
de hematoxilina-eosina usual3”-38, Outros estudos ja tém
mostrado aumento do niimero de mastdcitos também na
EoE».

Damesma maneira, a EoE apresenta eosindfilos degra-
nulando e ativados no epitélio esofagico, assim como estu-
dos moleculares mostram diferentes genes super-regulados.
Analises de microarrays revelam uma assinatura diferente
entre os pacientes com EoE e os com DRGE37-38,

Como pode haver coexisténcia entre DRGE e EoE em
muitos casos ¢ como o controle da secreg@o acida pode
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melhorar os sintomas, ¢ apropriado fazer um teste terapéu-
tico, durante 8 semanas, com IBP e repetir a endoscopia
posteriormente, com novas bidpsias. Essa conduta poderia
caracterizar corretamente os pacientes portadores de EoE e
poderiaexcluir DRGE como causa de eosinofilia esofagica.
Essa conduta parece ser mais apropriada do que monito-
rizar o pH esofagico’#40. Se apds o tratamento com IBP
a eosinofilia esofagica e os sintomas persistem, deve-se
instituir o tratamento especifico para EoE*!.

No ultimo guideline, a inclusdo de um novo fenotipo
— eosinofilia esofagica responsiva a IBP — desafia esses
conceitos anteriores. Isso porque estudos terapéuticos
e de ciéncia basica, além da experiéncia clinica, tém
identificado um papel anti-inflamatério potencial ou um
papel de barreira para os IBP nos pacientes com eosi-
nofilia esofagica'l. As explicagdes potenciais incluem a
cicatrizacdo de uma barreira epitelial rota pelos IBP, que
promoveria a ativacdo imune, a diminui¢do da vida do
eosindfilo, propriedades anti-inflamatérias dos IBP ou
mesmo testes diagndsticos nio confidveis!!.

De acordo com os consensos, a resposta aos IBP
excluiria EoE. Entretanto, essa afirmagdo esta sendo
questionada, pois dados emergentes demonstram, in vitro,
uma atividade anti-inflamatoria dos IBP, independente da
supressdo acida?’.

Cortes et al.*> demonstraram que o omeprazole melho-
rouaasmamurina, regulando para menos as interleucinas 4
e 13 e fatores de sinalizagdo e ativacao do fator de transcri-
¢30 6. Zhang et al.*3 demonstraram que os IBP suprimem
a interleucina-13, induzida pela expressdo da eotaxina-3,
por um mecanismo acido-independente.

No atual momento, nem a histopatologia nem as altera-
¢Oes inflamatorias nas bidpsias esofagicas podem predizer
a resposta ao tratamento com IBP!. Portanto, DRGE e
EoE podem coexistir e separar essas duas doengas ¢ tarefa
ndo muito facil.

Varias teorias para essa interacdo tém sido propos-
tas: DRGE causando injaria esofagica com subsequente
infiltragdo eosinofilica; DRGE e EoE coexistindo, mas
sem nenhuma relagdo; EoE provocando DRGE secun-
daria a inflamagdo esofagica (alteracdo da motilidade)
ou DRGE causando ruptura mucosa, contribuindo para
o desenvolvimento de EoE*.

A alta frequéncia com que a DRGE ¢ descrita na po-
pulacdo de adultos com EoE sugere que essa associagdo
seja mais do que simplesmente casual®*.

Dellon et al.*> apresentaram o maior estudo clinico de
caso-controle, retrospectivo, endoscopico e histologico,
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realizado entre 2000 e 2007, para tentar diferenciar DRGE
de EoE. Dados de 151 pacientes com EoE e de 226 com
DRGE foram analisados. Os fatores independentes que
favoreciam EoE incluiram idade mais jovem, sintomas
de disfagia, alergias documentadas e observacdo de anéis
esofagicos, linhas verticais, placas brancas ou exsudatos
esbranquigados e auséncia de hérnia hiatal na endoscopia®’.
Nas bidpsias, contagens maiores de eosinéfilos e presenca
de degranulagdo dos cosinofilos foram observados.

A identificagdo de achados histologicos compativeis
com EoE em aproximadamente 30% dos pacientes que
antes tinham um diagnodstico de DRGE e esofagite de
refluxo sugere que a EoE pode ter sido subdiagnosticada
em anos anteriores, entre 1980 e 19902°. Por outro lado,
Molina-Infante et al.?? demonstraram que 75% de pacientes
nao-selecionados e 50% com fenotipo de EoE responderam
a terapia com IBP. Eles afirmam que os pacientes com
eosinofilia esofagica, que respondem aos IBP, sdo indis-
tinguiveis daqueles com EoE, superestimando a EoE?.

Dohil et al.*® recentemente sugeriram que pacientes
com ecosinofilia esofagica, responsiva a IBP, devem ser
monitorados constantemente durante a monoterapia com
IBP, pois isso ¢ um fendmeno transitorio. Um banco
de dados recente revelou criangas que apresentam uma
resposta histologica inicial a monoterapia com IBP, mas
que tém recorréncia de eosinofilia esofagica com terapia
continua com IBP4.

Estudos adicionais de seguimento sdo necessarios para
melhor delinear e diferenciar EoE ¢ DRGE. Na populagéo
pediatrica portadora de EoE, ¢ importante definir a histéria
natural da doenga e saber se a doenga no adulto representa
um continuum.

Conclusoes e recomendacoes futuras

Os dados endoscopicos na EoE representam um
padrdo distinto de doenga inflamatdria ndo-erosiva, que
pode envolver as camadas superficiais ou profundas do
esofago e que se apresenta com uma ampla variedade
de sintomas. O reconhecimento precoce desses achados
e sua variabilidade pode levar a um melhor atendimento
desses pacientes portadores de EoE. A endoscopia diges-
tiva alta com bidpsias ¢ fundamental para o diagndstico
e para o acompanhamento desses pacientes. E, portanto,
fundamental para o endoscopista tornar-se familiarizado
com os achados clinicos ¢ endoscépicos dessa nova
entidade.

Os dados emergentes tém aumentado nosso conheci-
mento sobre EoE, mas questdes importantes permanecem
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por serem respondidas. Na ultima década, os pediatras e
os clinicos de adultos tém publicado muitas informagdes,
solidificando o papel da EoE como uma entidade clinico-
patoldgica distinta. Ainda restam incertezas significativas
sobre a EoE, devido a sua descoberta recente!!.

A ciéncia basica, nos anos recentes, tem nos revelado
alguns dos mecanismos fisiopatologicos que levam ao
recrutamento, infiltragdo e ativacao dos eosinofilos e suas
lesdes consequentes no esdfago. Entretanto, ainda ndo
sabemos quais pacientes tém um maior risco de doenga
estenosante e se os graus mais leves de eosinofilia eso-
fagica merecem realmente um tratamento mais agressivo.
Controvérsias persistem se a histologia e os achados
endoscopicos devem ser tratados para obter remissdo
mucosa completa, ou se devemos apenas buscar o controle
sintomatico. Ha ainda muitas duvidas que necessitam
ser esclarecidas. Os desafios do futuro compreendem a
defini¢do dos fenoétipos da EoE, incluindo a diferenciagdo
entre DRGE e EoE, o que causa muitos problemas de
interpretacdo, conduta e julgamento.

Os pacientes com EoE parecem ter diferentes perfis
imunoldgicos no plasma, nas células periféricas mono-
nucleares e no tecido esofagico, quando comparados com
os pacientes com DRGE, colite ulcerativa, Crohn e com
controles saudaveis, sugerindo que a EoE ndo ¢ apenas
uma condic¢do local, mas, muito mais do que isso, ¢ uma
desordem sistémica que pode ser detectada também nos
espécimes plasmaticos?’. Esses indicadores servirdo, num
futuro préximo, como marcadores substitutos para endos-
copia e bidpsias esofagicas*’.

Alguns autores tém demonstrado recentemente, por
exemplo, que os fatores de crescimento de fibroblastos
tém um papel importante na fisiopatologia da EoE e que
podem ser parte de um conjunto de indicadores imunes que
poderiam, sem bidpsias, diferenciar EOE de DRGE*.

Os estudos futuros trardo novas informagdes sobre
o diagnostico, a patogéneses, os critérios endoscopicos/
histologicos, os marcadores nido invasivos, e os trata-
mentos novos € mais eficazes, assim como vao auxiliar
a esclarecer a historia natural da doenga.

E urgente a necessidade de estudos randomizados
para nos informar sobre testes ndo invasivos, marcos
da historia natural e tratamentos mais eficazes para os
pacientes com EoE!2. A colaboragdo entre os pediatras e
os médicos de adultos, assim como estudos experimen-
tais, serdo de importancia capital no entendimento e no
manejo dessa doenga.



Esofagite eosinofilica — Dias EM, et al.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

20.

21.

Referéncias

Liacouras CA, Bonis P, Putnam PE, Straumann A, Ruchelli E,
Gupta SK, et al. Summary of the First International Gastrointestinal
Eosinophil Research Symposium. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
2007;45:370-91.

Furuta GT, Liacouras CA, Collins MH, Gupta SK, Justinich C, Putnam
PE, et al. Eosinophilic esophagitis in children and adults: a systematic
review and consensus recommendations for diagnosis and treatment.
Gastroenterology. 2007;133:1342-63.

Liacouras CA, Spergel JM, Ruchelli E, Verma R, Mascarenhas M,
Semeao E, et al. Eosinophilic esophagitis: a 10-year experience in
381 children. Clin Gastroenterol Hepatol. 2005;3:1198-206.

Cherian S, Smith NM, Forbes DA. Rapidly increasing prevalence
of eosinophilic esophagitis in Western Australia. Arch Dis Child.
2006;91:1000-4.

Spergel JM, Brown-Whitehorn TF, Beausoleil JL, Franciosi J, Shuker
M, Verma R, et al. 14 years of Eosinophilic Esophagitis: clinical
features and prognosis. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2009;48:30-6.

Ferreira CT, Vieira MC, Vieira SM, Silva GS, Yamamoto DR, Silveira
TR. Eosinophilic esophagitis in 29 pediatric patients. Arq Gastroenterol.
2008;45:141-6.

Sealock RJ, Rendon G, El-Serag HB. Systematic review: the
epidemiology of eosinophilic oesophagitis inadults. Aliment Pharmacol
Ther. 2010;32:712-9.

Prasad GA, Alexander JA, Schleck CD, Zinsmeister AR, Smyrk TC,
Elias RM, et al. Epidemiology of Eosinophilic Esophagitis over 3
decades in Olmsted County, Minnesota. Clin Gastroenterol Hepatol.
2009;7:1055-61.

Straumann A, Simon HU. Eosinophilic esophagitis: escalating
epidemiology? J Allergy Clin Immunol. 2004;115:418-9.

Lee JJ, Furuta GT. Upper gastrointestinal tract eosinophilic
disorders: pathobiology and management. Curr Gastroenterol Rep.
2006;8:439-42.

Liacouras CA, Furuta GT, Hirano I, Atkins D, Attwood SE, Bonis PA,
et al. Eosinophilic esophagitis: updated consensus recommendations
for children and adults. J Allergy Clin Immunol. 2011;128:3-20.

AllenKJ, Heine RG. Eosinophilic Esophagitis Trials and Tribulations.
J Clin Gastroenterol. 2011;45:574-82.

Fox VL, Nurko S, Furuta GT. Eosinophilic esophagitis: it is not just
kid’s stuff. Gastrointest Endosc. 2002;56:260-70.

Enns R, Kazemi P, Chung W, Lee M. Eosinophilic esophagitis:
clinical features, endoscopic findings and response to treatment. Can
J Gastroenterol. 2010;24:547-51.

Straumann A, Conus S, Degen L, Felder S, Kummer M, Engel H, et
al. Budesonide is effective in adolescent and adult patients with active
eosinophilic esophagitis. Gastroenterology. 2010;139:1526-37.

FranciosiJP, Tam 'V, Liacouras CA, Spergel JM. A case-control study of
sociodemographic and geographic characteristics of 335 children with
eosinophilic esophagitis. Clin Gastroenterol Hepatol 2009;7:415-9.

Collins MH, Blanchard C, Abonia JP, Kirby C, Akers R, Wang
N, et al. Clinical, pathologic, and molecular characterization of
familial eosinophilic esophagitis compared with sporadic cases. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2008;6:621-9.

Cianferoni A, Spergel JM. Food allergy: review, classification and
diagnosis. Allergol Int. 2009;58:457-66.

. Spergel JM, Book WM, Mays E, Song L, Shah SS, Talley NJ, et al.

Variation in prevalence, diagnostic criteria, and initial management
options for eosinophilic gastrointestinal diseases in the United States.
J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2011;52:300-6.

DeBrosse CW, Collins MH, Buckmeier Butz BKB, Allen CL, King
EC, Assa’ad AH, et al. Identification, epidemiology, and chronicity of
pediatric esophageal eosinophilia, 1982 -1999.J Allergy Clin Immunol.
2010;126:112-9.

DellonES, AderojuA, Woosley JT, Sandler RS, Shaheen NJ. Variability
indiagnostic criteria for Eosinophilic Esophagitis: a systematic review.
Am J Gastroenterol. 2007;102:1-14.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Boletim Cientifico de Pediatria - Vol. 1, N° 1, 2012 27

Lee S, de Boer WB, Naran A, Leslie C, Raftopoulous S, Ee H, et al.
More than just counting eosinophils: proximal esophageal involvement
and subepithelial sclerosis are major diagnostic criteria for eosinophilic
oesophagitis. J Clin Pathol. 2010;63:644-7.

Aceves SS, Newbury RO, Dohil R, Schwimmer J, Bastian JF.
Distinguishing eosinophilic esophagitis in pediatric patients: clinical,
endocopic, and histologic features of an emerging disorder. J Clin
Gastroenterol. 2001;41:252-6.

Parfitt J, Gregor J, Suskin N, Jva HA, Driman DK. Eosinophilic
esophagitis in adults: distinguishing features from gastroesophageal
reflux disease: a study of 41 patients. Mod Pathol. 2006;19:90-6.

Chehade M, Sampson H, Morotti RA, Magid MS. Esophageal
subepithelial fibrosis in children with eosinophilic esophagitis. J
Pediatr Gastroenterol Nut. 2007;45:319-28.

Gonsalves N, Policarpio-Nicolas M, Zhang Q, Rao MS, Hirano 1.
Histopathologic variability and endoscopic correlates in adults with
eosinophilic esophagitis. Gastrointest Endosc. 2006;64:313-9.

Putnam PE. Evaluation of the Child who has Eosinophilic Esophagitis.
Immunol Allergy Clin North Am 2009; 29:1-10.

Ngo P, Furuta GT, Antonioli DA, Fox VL. Eosinophils in the
esophagus — peptic or allergic eosinophilic esophagitis? Case series
of three patients with esophageal eosinophilia. Am J Gastroenterol.
2006;101:1666-70.

Molina-Infante J, Ferrando-Lamana L, Ripoll C, Hernandez-Alonso
M, Mateos JM, Fernandez-Bermejo M, et al. Esophageal eosinophilic
infiltration responds to proton pump inhibition in most adults. Clin
Gastroenterol Hepato. 2011;9:110-7.

Straumann A. The natural history and complications of eosinophilic
esophagitis. Gastrointest Endosc Clin North Am. 2008;18:99-118.

Peery AF, Cao H, Dominik R, Shaheen NJ, Dellon ES. Variable
reliability of endoscopic findings with white-light andnarrow-band
imaging for patients with suspected eosinophilic esophagitis. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2011;9:475-80.

ChangF, Anderson S. Clinical and pathological features of eosinophilic
esophagitis: a review. Pathology. 2008;40:3-8.

Neumann H, Vieth M, AtreyaR, Mudter J, Neurath MF. First description
of'eosinophilic esophagitis using confocal laser endomicroscopy (with
video). Endoscopy. 2011;43:E66.

Genevay M, Rubbia-Brandt L, Rougemont AL. Do eosinophil numbers
differentiate eosinophilic esophagitis from gastroesophageal reflux
disease? Arch Pathol Lab Med. 2010;134:815-25.

Shah A, Kagalwalla AF, Gonsalves N, Melin-Aldana H, Li BU, Hirano
1. Histopathologic variability in children with eosinophilic esophagitis.
Am J Gastroenterol. 2009;104:716-21.

Lucendo AJ, Friginal-Ruiz AB, Rodriguez B. Boerhaave’s syndrome
as the primary manifestation of adult eosinophilic esophagitis.
Two case reports and a review of the literature. Dis Esophagus.
2011;24:E11-5.

Blanchard C, Wang N, Stringer KF, Mishra A, Fulkerson PC, Abonia
JP, et al. Eotaxin-3 and a uniquely conserved gene-expression profile
in eosinophilic esophagitis. J Clin Invest. 2006;116:536-47.

Furuta GT, Straumann A. Review article: the pathogenesis and
management of eosinophilic esophagitis. Aliment Pharmacol Ther.
2006;24:173-82.

LucendoAlJ, Bellon T, Lucendo B. The role of mast cells in eosinophilic
esophagitis. Pediatr Allergy Immunol. 2009;20:512-8.

Molina-Infante J, Ferrando-Lamana L, Fernandez-Bermejo M,
Porcel-Carrefio S. Eosinophilic esophagitis in GERD patients: a
clinicopathological diagnosis using proton pump inhibitors. Am J
Gastroenterol. 2009;104:2856-7.

Gonzalez-Castillo S, Arias A, Lucendo AJ. Treatment of Eosinophilic
Esophagitis. How should we manage the disease? J Clin Gastroenterol.
2010;44:663-71.

Cortes JR, Rivas MD, Molina-Infante J, Gonzalez-Nuiiez MA, Perez-G
M, Masa JF, et al. Omeprazole inhibits IL-4 and IL-13 signaling
signal transducer and activator of transcription 6 activation and
reduces lung inflammation in murine asthma. J Allergy Clin Immunol.
2009;124:607-10.



28 Boletim Cientifico de Pediatria - Vol. 1, N° 1, 2012

43.

44,

45.

46.

Zhang X, Cheng E, Huo X. In esophageal squamous epithelial cell lines
from patients with eosinophilic esophagitis (EoE), omeprazole blocks
the stimulated secretion of eotaxin-3: a potential anti-inflammatory
effect of omeprazole in EoE that is independent of acid inhibition.
Gastroenterology. 2010;138 S-122.

Spechler SJ, GentaRM, Souza RF. Thoughts on the complex relationship
between Gastroesophageal Reflux Disease and Eosinophilic
Esophagitis. Am J Gastroenterol. 2007;102:1301-6.

Dellon ES, Gibbs WB, Fritchie KJ, Rubinas TC, Wilson LA, Woosley
JT, et al. Clinical, endoscopic, and histologic findings distinguish
eosinophilic esophagitis from gastroesophageal reflux disease. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2009;7:1305-13.

Dohil R, Newbury RO, Aceves S. Transient PPI responsive esophageal
eosinophilia may be a clinical sub-phenotype of pediatric eosinophilic
esophagitis. Dig Dis Sci. 2011;in press.

Esofagite eosinofilica — Dias EM, et al.

47. Huang JJ, Joh JW, Fuentebella J, Patel A, Nguyen T, Seki S, et al.
Eotaxin and FGF enhance signaling through an extracellular signal-
related kinase (ERK)-dependent pathway in the pathogenesis of
Eosinophilic esophagitis. Allergy Asthma Clin Immunol. 2010;6:25.

Correspondéncia:
Cristina Targa Ferreira
E-mail: cristinatarga@terra.com.br



