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RESUMO

A Esofagite Eosinofilica (EoE) ¢ uma entidade clinica patologica emergente, cujo
reconhecimento tem cerca de trés décadas. E definida como uma desordem inflamatéria
cronica primaria do es6fago, imunologicamente mediada e caracterizada por sintomas de
disfuncdo do trato gastrointestinal superior, associada a um aumento de eosindfilos intra-
epiteliais na mucosa esofagica, em nimero superior a quinze eosin6filos (EOS) por campo de
grande aumento (CGA), em mais de um fragmento de biopsia obtido durante o exame de
endoscopia digestiva alta (EDA). A prevaléncia e a incidéncia da EoE no Brasil ndo sdo
conhecidas. Com o objetivo de descrever os aspectos clinicos, endoscopicos, histologicos,
epidemioldgicos e avaliar a sensibilizagdo alergénica a alimentos e inalantes dos pacientes na
faixa etaria pediatrica com diagnéstico prévio de EoE, foram avaliados 35 portadores da
doenga no periodo de janeiro de 2010 a janeiro de 2011. Os responsaveis por eles foram
submetidos a um questionario e os pacientes realizaram testes para avaliacao da sensibilizagdo
alergénica IgE e ndo IgE mediada a alimentos e um teste para avaliar sensibilizacdo
alergénica imediata a inalantes, através dos teste cutaneo de puntura (TCP) e teste cutaneo de
leitura tardia (TCLT). A maioria das caracteristicas epidemiologicas, clinicas, endoscopicas e
histologicas foram semelhantes aquelas observadas na literatura mundial, exceto a alta
percep¢ao endoscopica para diagnostico de EoE, relatada em 97,2% dos exames endoscopicos
realizados e confirmada posteriormente pelo exame histoldgico. A sensibilizagdo a alimentos
avaliada através dos TCLT e TCP foi de 46%, inferior a observada na literatura, sendo
expressiva a presenga de sensibilizagdo a inalantes, constatada em 66% dos casos. Os
alimentos mais frequentemente envolvidos na sensibilizagcdo observada nos testes realizados
foram o leite de vaca, a soja, a carne de frango e o peixe. Um grupo de oito pacientes (22,8%)
ndo apresentou sensibilizagdo a nenhum dos alérgenos testados, com resultados
estatisticamente diferentes, em relagdo ao grupo sensibilizado, quanto ao sexo, presenga de

Dermatite Atopica, exame de pHmetria de 24 horas, sintomatologia e achados endoscdpicos.

Palavas-chave: Esofagite Eosinofilica. Hipersensibilidade. Alergia e imunologia.



ABSTRACT

Eosinophilic Esophagitis (EoE) is a pathological clinical emerging disease, whose
recognition has nearly three decades. It is defined as a chronic inflammatory disorder,
immune mediated characterized by primary esophageal symptoms of upper gastrointestinal
tract dysfunction, associated with an increase of eosinophils intra-epithelial lymphocytes in
esophageal mucosa, in number exceeding fifteen eosinophils by large field of increase, in
more than a fragment of biopsy obtained during the examination of digestive endoscopy. The
prevalence and incidence of EoE in Brazil is unknown. Describing the clinical, endoscopic,
histological aspects, epidemiological and evaluate awareness allergic foods and inhalants of
patients in the pediatric age group, was the goal or object of this research, with prior diagnosis
of EoE, 35 of them were evaluated in the period from January 2010 to January 2011.
Responsible for patients filled a form with questions and patients performed tests for
evaluation of IgE and not IgE allergic awareness mediated foods and a test to assess
immediate allergic awareness through inhalants, with skin prick test (SPT) and atopic patch
test (APT) . Most epidemiological, clinical, histological characteristics was similar to those
observed in world literature, except the upper endoscopy for diagnosis of EoE perception in
patients studied, reported on 97.2% of endoscopic examinations carried out and confirmed by
histological examination. Sensitization feeding evaluated through the APT and SPT was 46%,
lower than the observed in the literature, being expressive the presence of awareness
inhalants, observed in 66% of the patients evaluated. The foods most frequently involved in
awareness observed in the tests performed were the cow's milk, soybeans, fish and chicken
meat. A group of eight patients (22.8%), awareness has not submitted any of the allergens
tested, showing characteristics in relation to sex, presence of atopic dermatitis associated
examination of pHmetria of 24 hours normal findings of clinical and endoscopic with

difference statistically significant in relation to the group aware.

Key-Words Eosinophilic Esophagitis. Hipersensibility. Allergy and immunology.
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1 INTRODUCAO

1.1 HISTORICO

A Esofagite Eosinofilica (EoE) ¢ uma entidade clinica patologica emergente, cujo
reconhecimento tem cerca de trés décadas (FRANCIOSI, 2009). O primeiro relato de
acometimento gastrointestinal com envolvimento inflamatorio e predominio de eosinodfilos
foi descrito em 1977 (DOBBINS; SHEAHAN; BEHAR, 1977). Em 1978 foi descrito o
primeiro caso de infiltragdo eosinofilica esofagica, em um adulto do sexo masculino com um
quadro de disfagia para alimentos solidos (LANDRES, 1978). Posteriormente, novos casos
de disfagia, alteracdo do calibre do es6fago e presenga de eosinofilia na mucosa esofagica

foram relatados (PICUS; FRANK, 1981).

Inicialmente a presenca de eosinofilia esofagica foi associada ao clareamento anormal
de acido no esofago, sendo esse achado presente na Doenca do Refluxo Gastroesofagico
(DRGE) (WINTER et al., 1982; LEE, 1985). Porém, Attwood e outros autores (1993)
chamaram a atenc¢do para uma nova entidade clinica, a qual cursava com denso infiltrado
eosinofilico no esdfago, associada a disfagia em adultos, na auséncia de DRGE, observando
diferengas significativas entre os grupos de portadores das duas doengas. Posteriormente, foi
realizada uma descricdo de série de casos com disfagia, sintomas alérgicos e estenose
esofagica associada a eosinofilia esofagica responsiva ao tratamento com corticosterdides

(VITELLAS et al., 1995).

Um estudo subsequente em individuos adultos confirmou a presenga de eosindfilos
intraepiteliais em pacientes e, a partir dessas observagdes, criancas que apresentavam
achados clinicos de DRGE com eosinofilia esofagica foram agressivamente tratadas e muitas

delas submetidas a procedimentos cirtirgicos pela persisténcia e exuberancia dos sintomas

(MARKOWITZ; LIANCOURAS, 2003).

Lee ¢ outros autores (2009), em estudo retrospectivo de 22 anos de duragdo, avaliando
as caracteristicas histologicas de bidpsias esofagicas em criangas, perceberam na ultima
década um aumento significativo da presenga de eosinofilia na andlise histoldgica do

esofago.

Nos ultimos anos, varios autores em diversos paises evidenciaram aumento

expressivo no nimero de diagndsticos de EoE em individuos que apresentavam persisténcia
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da sintomatologia da DRGE, apesar do tratamento corretamente instituido (GONCALVES;
SILVA; COTRIM, 2005; INSS et al., 2006; BANOUB; PAYNE; CHONG, 2008).

Entre os anos de 1995 e 1996 as publicacdes relacionadas a EoE indexadas ao
MEDLINE eram em numero de trés, saltando vertiginosamente para quarenta em 2006
(MATIAS et al., 2006), tornando-se a doenga foco de interesse de médicos e cientistas em
todo o mundo, chegando a mais de seiscentas as citagdes no ano de 2011

(PUBMED/MEDLINE, 2011).

Em 2007 foi realizado o Primeiro Simpdsio Internacional de Pesquisa em Eosinofilia
Gastrointestinal (FIGERS) e um grupo de trinta especialistas revisou oitenta publica¢des do
periodo de 1977 a 2006, abrangendo um total de 1077 pacientes, dos quais 323 adultos e 754
criangas. Elaborou-se nessa ocasido o primeiro consenso internacional para diagnéstico e
manejo da EoE (FURUTA et al., 2007). A partir de entdo, a EoE foi definida como uma
entidade clinico patoldgica na qual a eosinofilia esofagica ¢ um critério necessario, mas nao

suficiente para o diagndstico.

Um estudo com 1836 médicos americanos membros do Colégio Americano de
Gastroenterologia, da Academia Americana de Alergia, Asma e Imunologia e da Sociedade
Norte-Americana de Pediatria, Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricdo identificou que
somente um terco desses profissionais utiliza os critérios consensuais estabelecidos em 2007
para diagnostico da EoE (SPERGEL et al., 2011). Recentemente, 33 médicos especialistas
realizaram uma nova revisdo sistematica da literatura médica publicada na lingua inglesa
entre setembro de 2006 e agosto de 2010 e elaboraram novas definicdes de conceito,

diagnostico e manejo da EoE (LIACOURAS et al., 2011).

1.2 DEFINICAO DE EoE

Na ultima década, apds um crescimento exponencial de publicagdes sobre EoE, a
Associagdo Americana de Gastroenterologia (AGA) e a Sociedade Norte-Americana de
Gastroenterologia, Hepatologia e Nutri¢cdo Pedidtrica (NSPGN) reuniram varios membros no
Primeiro Simpoésio Internacional de Eosinofilia Gastrointestinal para, de forma consensual,

definir essa nova patologia (FURUTA et al.,2007)

A EoE, inicialmente foi definida como uma desordem inflamatoria cronica primaria

do esofago, caracterizada por sintomas de disfun¢do do trato gastrointestinal superior,
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associada a um aumento de eosindfilos intraepiteliais na mucosa esofagica, em numero
superior a quinze eosindfilos (EOS) por campo de grande aumento (CGA), em mais de um
fragmento de biopsia obtido durante o exame de endoscopia digestiva alta (EDA), e pela
avaliacdo da Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE), evidenciada por um estudo de
monitorizagdo do pH 4cido do eséfago (pHmetria de 24 h) normal ou faléncia no tratamento
clinico com altas doses de inibidor de bomba de protons (IBP), na auséncia de outras

sindromes eosinofilicas (FURUTA et al., 2007).

Tabela 1 - Critérios diagnosticos da EoE

1. Sintomas clinicos de disfungao esofagica

2.> 15 eosinofilos em CGA

3. Auséncia de resposta ao inibidor de bomba de préotons (IBP) (2mg/Kg/dia) ou
Phmetria esofagica distal normal

4. Auséncia de outras Sindromes Eosinofilicas

Fonte: AGA/NSPGN, 2007

Recentemente, nova definicdo consensual estabeleceu a EOE como um doenca clinico-
patologica, imunologicamente mediada, caracterizada clinicamente por sintomas de disfun¢ao
esofagica e histologicamente por um processo inflamatério com predominio de EOS, em um

numero minimo (com raras excegoes) de quinze EOS/CGA (LIACOURAS et al., 2011).

E considerada uma doenga isolada do es6fago, e outras causas de eosinofilia esofagica
devem ser excluidas, especialmente a Eosinofilia Esofagica IBP Responsiva (LIACOURAS et
al., 2011).

1.3 INCIDENCIA E PREVALENCIA

A incidéncia da EoE ainda ndo ¢ bem conhecida, porém estudos observam o aumento
dessa doenca em adultos e criangas impulsionado pelo seu carater cronico e pelo maior
reconhecimento das desordens gastrointestinais associadas ao acumulo de EOS em vérios

segmentos (GUAJARDO et al., 2002; NOEL; PUTNAM; ROTHENBERG, 2004).

Um estudo australiano observou aumento da EoE, quanto a prevaléncia, na ultima

década, de 0,05 para 0,89 por 100.000 criancas (CHERIAN; SMITH; FORBES, 2006), ao
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passo que uma avaliacdo prospectiva realizada na Dinamarca evidenciou uma incidéncia
anual de EoE em criangas de 0,16 por 10.000 (DALBY et al., 2010). Outro trabalho em
adultos, realizado na Suécia, documentou prevaléncia em torno de 1% da populagio
(RONKAINEN et al., 2009). Markovitz e Liacouras (2003) observaram que 8 a 10% de seus
pacientes com DRGE ndo responsiva ao tratamento com IBP apresentavam achados

compativeis com o diagndstico de EoE.

A EoE ¢ uma doenga com maior prevaléncia no sexo masculino, tanto em adultos
quanto em criangas, sendo descrita em populagdes diversas sem distingdo de raga ou etnia,

acometendo individuos em todo o mundo (FURUTA et al., 2007).

Ha também forte associacao entre familiares, com relatos de casos entre parentes com
disfagia que apresentaram diagnostico de EoE, o que estimula a sua percepcao de doenga com

predisposi¢ao genética (PATEL; KENETH; FALCHUK, 2005).

A EoE ndo possui incidéncia e prevaléncia conhecidas no Brasil, sendo relatada em
casos isolados ou série de casos publicados em diversos centros (CURY; SCHARAIMNAM;
FAINTUCH, 2004; FERREIRA et al., 2008).

1.4 MANIFESTACOES CLINICAS

A EoE apresenta uma ampla diversidade em seu espectro clinico em adultos e
criangas, com inicio dos sintomas em idades bastante diversas. Lactentes e criangas menores
podem apresentar intolerancia ou recusa alimentar, intensa disfagia, com descri¢do de
sintomas persistentes da DRGE, mesmo ap6s tratamento adequado, com doses elevadas de
IBP. Vomitos frequentes, irritabilidade e faléncia de ganho ponderal sdo também relatados

(PENTIUK; MILLER; KAUL, 2007).

Criangas maiores ¢ adolescentes podem manifestar dor abdominal, vomitos, diarreia,
disfagia e mesmo impactagdo com alimentos sélidos, ao passo que, em adultos, o achado
clinico maior ¢ a disfagia intermitente e a impactagdo, a qual, segundo 50% dos casos
reportados em um estudo, ¢ de surgimento abrupto em pacientes outrora assintomaticos.

Podem também apresentar dor toracica e abdominal (PUTNAM, 2009).

Em 2006, varios casos de EoE foram descritos por profissionais da area da

otorrinolaringologia, com manifestagdes de via aérea superior, como tosse, rouquidao, afonia
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e edema laringeo refratario ao tratamento convencional, bem como ao tratamento da DRGE

(THOMPSOM et al., 2006).

Em outro estudo observacional e multicéntrico realizado no Brasil com 29 pacientes
pediatricos portadores de EoE, vomitos e dor abdominal foram os sintomas mais prevalentes

(FERREIRA et al., 2008).

1.5 ACHADOS ENDOSCOPICOS

Numerosos estudos tém observado anormalidades esofagicas em pacientes portadores
de EoE. Anéis verticais, linhas concéntricas, mucosa espessa, de coloracdo esbranquicada e
opaca, além da EDA de aparéncia normal podem ser encontrados (CROESE et al., 2003). Lim
e colaboradores (2004) descreveram especificidade de 95% para achado de granulagio branca
na EDA em criangas. A mucosa pode mostrar fragilidade, com lesdes ao minimo trauma,
podendo ser um alerta aos endoscopistas para a presenga dessa doenca (STRAUMANN et al.,
2003).

Todos esses achados podem ser encontrados em outras desordens esofagicas, nao
podendo nenhum deles ser considerado patognomonico da doenga (LIACOURAS et al.,
2011). A existéncia de nodulos brancacentos pode levar a confusdo diagndstica com infec¢ao
fingica, mas a avaliacdo histologica dessas areas, no caso da EoE, detecta microabscessos

repletos de eosindfilos (AHMED, 2000).

A formagao de anéis € resultado do processo inflamatorio, levando, em alguns casos, a
reducdo do calibre do es6fago. Morrow et al. (2001) revisando pacientes portadores de anéis
esofagicos a EDA, com clinica de impactagdo por alimentos, notou presenca de eosinofilia na
avalia¢do histoldgica, considerando inicialmente o achado sugestivo da DRGE de curso
cronico. Posteriormente, estudos observaram relacdo do achado endoscopico com EoE, na
auséncia de DRGE. Em 50% dos casos, os multiplos anéis sdo encontrados na parte medial e

distal, além de na regido proximal do 6rgao (KHAN et al., 2003).

Furuta e outros autores (2007) observaram que 30% das EoE apresentam achados

endoscopicos dentro da normalidade.
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1.6 ACHADOS HISTOLOGICOS

DeBrosse e outros autores (2006) constataram que a presenca de EOS no eséfago de
criangas atopicas € ndo atopicas sem acometimento gastrointestinal ¢ uma condi¢do pouco
habitual, encontrada somente em 2,7% da populagdo estudada e em numero maximo de
1/CGA. O fato de haver eosinofilos na bidpsia esofdgica foi inicialmente considerado
indicador de DRGE e ¢ atualmente reconhecido como fundamental para diagnodstico da EoE

(FURUTA et al., 2007; LIACOURAS et al., 2011).

A variabilidade de critérios diagndsticos no tocante a eosinofilia esofagica foi avaliada
em uma meta-analise com 318 publicagdes, revelando distintas avaliacdes e interpretagdes
histoldgicas, com variagdo de cinco a trinta eosindfilos utilizados como parametros para
diagnostico de EoE (DELLON et al., 2007). O niimero de eosin6filos consensualmente aceito
para diagnodstico de EoE €, com raras excecdes, de quinze EOS/CGA, em dois a quatro
fragmentos de bidpsia obtidos da regido proximal e distal do esofago (LIACOURAS et al.,
2011).

Gonsalves e outros autores (2006) estabeleceram variabilidade na sensibilidade do
exame histoldgico de acordo com o niimero de fragmentos de bidpsia, variando de 55%,
quando um Unico fragmento era obtido, a 100%, quando cinco fragmentos eram submetidos a
andlise histologica. Outro estudo utilizando o critério de quinze EOS/CGA identificou
sensibilidade diagnostica de 84%, 97% e 100% quando obtidos respectivamente dois, trés e

seis fragmentos de bidpsia (SHAH et al., 2009).

O prolongamento das papilas e a hiperplasia da camada basal ¢ um achado presente
tanto na EoE como na DRGE (ACEVES et al., 2007). Um estudo recente detectou fibrose
subepitelial e hialinizagdo em 89% dos pacientes, associadas ao aumento da idade de

apresentacao e a cronificagdo dos sintomas (LI-KIM-MOY et al., 2011).

A eosinofilia esofdgica pode ocorrer em varias outras condi¢des clinicas além da EoE
e da DRGE, como na Gastroenterite eosinofilica, Doenga de Crohn, doengas do tecido
conectivo, infeccdes e utilizacdo de determinadas medicagdes (FURUTA et al., 2007;

FURUTA et al., 2008).
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1.7 PATOGENIA

A EoE apresenta patogenia pouco conhecida, porém estudos apontam semelhangas
entre o processo inflamatorio observado no esofago e aquele descrito na Asma e na Dermatite

Atopica (DA) (ARORA; YAMAZAKI, 2004).

Alguns estudos demonstram associacdo da EoE com o gene que estimularia a
producdo da eotaxina-3, porém a completa elucidacdo disso merece novos trabalhos,
constituindo-se em uma perspectiva para o melhor entendimento da fisiopatologia dessa
doenga (BLANCHARD; WANG; ROTHEMBERG, 2006). E reconhecido atualmente o papel
das interleucinas, em particular a interleucina cinco, na fisiopatologia da doenca e estudos
relatam a utilizagdo de anticorpos anti-interleucina como uma possibilidade terapéutica

(STEIN et al., 2006).

A concomitancia de outras doencas alérgicas como Asma, Rinite Alérgica e DA ¢
relatada em mais de 60% dos casos de EoE, sendo elevada a presenca delas em parentes de

primeiro grau desses pacientes (SPERGEL et al., 2007).

A maioria dos portadores de EoE apresenta evidéncias de sensibilidade a alérgenos
alimentares ou a aeroalérgenos, definida através dos testes cutdneos de puntura (TCP) ou
mensuracdo da Imunoglobulina da classe E (IgE). Uma pequena minoria tem anafilaxia,
indicando um mecanismo classico IgE mediado, havendo substancial evidéncia da associagao
da EoE com resposta imune Th2 (linfocitos T Helper), com particular aumento dos
eosinofilos ativos, bem como das interleucinas (em particular as interleucinas 4, 5 ¢ 13) e

células do tipo mastocitos presentes no seu esofago (STRAUMANN et al., 2001).

Recentemente foi identificado o gene de suceptibilidade para EoE, no locus 5q22
(ROTHENBERG et al., 2010). Uma varia¢ao do receptor do gene da linfoproteina estromal
timica, localizada na regido pseudoestromal do cromossomo X, foi associada a suceptibilidade
a EoE em pacientes do sexo masculino (SHERRIL et al., 2010). Outro estudo evidenciou uma
variagao no gene da filagrina, originalmente identificado como o maior contribuidor genético
para DA, em pacientes portadores de EoE, independente da presengca de DA (BLANCHARD
et al., 2010).
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1.8 ALERGIA ALIMENTAR (AA) E EoE

A Alergia Alimentar (AA) ¢ definida como uma reagdo adversa imunologicamente
mediada a proteina presente nos alimentos em individuos geneticamente predispostos
(CIANFERONI; SPERGEL, 2009). Os mecanismos descritos podem ser mediados por IgE
com surgimento de sintomas nas primeiras horas de exposicdo ao alimento, ndo mediados por
IgE com respostas imunologicas decorrentes da atividade celular e manifestagdes clinicas
tardias e processos mistos (JOHANSSON et al., 2002). A AA tem mostrado aumento
expressivo nas ultimas décadas, com prevaléncia estimada em torno de 6 a 8% na faixa etéria

pediatrica (SAMPSON, 1999; RIVAZ, 2009).

A EoE também apresenta relagdo bem estabelecida com AA, sendo relatadas, por
varios autores, melhora clinica e resolucdo histoldgica com uso de dietas elementares
(SPERGEL, 2008). Liacouras e outros autores (2005) observaram relacao da EoE com AA em
torno de 95%. Outro estudo retrospectivo com oito anos de duragdo em pacientes pediatricos

observou sensibilizagdo para alérgenos alimentares em torno de 75% (ASSA’AD et al., 2007).

1.8.1 Avaliagéo da sensibilizagdo a alimentos na EoE

A avaliagdo diagnoéstica da AA ¢é extremamente importante para evitar dietas
inadequadas. A abordagem baseia-se em uma historia clinica bem feita, testes laboratoriais e
de provocagdo com o alimento, em particular o teste de provocagdo duplo cego placebo

controlado (TPODCPC) (VANDENPLAS et al., 2007).

Os trabalhos atuais reconhecem como padrdo ouro para a percepcao da relagdo entre
EoE e AA a exclusdao dietética de proteinas alimentares associada a melhora clinica e
normalizacdo histologica e retorno da sintomatologia e da presenca de eosinofilos na biopsia
esofagica apds reintroducdo do alimento suspeito (SPERGEL, 2007). Essa pratica, apesar de
ser reconhecidamente a abordagem diagnostica mais criteriosa, ¢ de dificil reproducdo em

determinados centros de atendimento para esses pacientes.
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a) Teste cutaneo de puntura (TCP)

O TCP, ou teste cutaneo para avaliacdo de hipersensibilidade imediata, descrito inicialmente
em 1924 e modificado em 1975, tem sido utilizado nos ultimos vinte anos na avaliacao de
sensibilizacdo a alérgenos alimentares em criancas (PEPYS, 1975; EIGENMAN;
SAMPSON, 1998). Alguns autores o consideram util na identificacdo da proteina envolvida
no processo de sensibilizagdo alimentar, sendo relatado seu uso para diagnéstico de
sensibilizacdo alimentar em criangas com DA e mesmo em portadores de EoE

(STROMBERG, 2002; SPERGEL et al., 2002; SPERGEL et al., 2005).

A resposta ¢ baseada na reag¢do de hipersensibilidade do tipo I, na qual a presenca de
IgE especifica contra o alérgeno testado leva a degranulacdo de mastocitos e liberagdao de
histamina, que, ap6s quinze minutos, provoca vasodilata¢do, hiperemia e prurido, formando
uma papula, o que permite a leitura do exame, sendo habitual um controle negativo

(SAMPSON; EIGENMANN, 1998).

Na avaliagao de criancas com AA, a utilizacdo do TCP com técnica e material
padronizados apresenta valores acima dos quais ha grande chance de o TPODCPC ser

positivo, dependendo do alimento testado (HILL; HEINE; HOSKING, 2004).

b) Teste cutaneo de leitura tardia (TCLT)

Atualmente o teste cutdneo de leitura tardia (TCLT) ¢ usado para avaliar a
sensibilizacdo ndo mediada por IgE ou tardia a aeroalérgenos e para alimentos em doengas do
trato gastrointestinal, incluisve a EoE (MEHL; ROLINCK-WERNINGHAUS; STADEN,
2006). O TCLT ¢ uma variagao do teste utilizado em pacientes com DA e, a partir de 1989,
seu uso tem sido descrito na evidenciagdo de alérgenos alimentares (BRENEMAN;

SWEENY; ROBERT, 1989).

A técnica, para portadores de EoE, ¢ semelhante a utilizada em portadores de DA,
com alimentos frescos em camaras de aluminio aplicadas no dorso dos pacientes e removidas
48 h apos. A leitura final ¢ realizada 24 h apods a remog¢do dos extratos (SPERGEL et al.,
2007; TURJANMAA et al, 2006).

O TCLT ¢ realizado na tentativa de ampliar o papel do alimento como responsavel
pelos sintomas cujo mecanismo fisiopatoldgico envolve linfocitos T, sendo encontradas essas

células na analise histoldgica das bidpsias de pele na regido onde ¢ realizado (SAGER et al.,
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1992). A reprodutibilidade do TCLT tem sido em torno de 93,8%, sendo que a sensibilidade
e especificidade variam em diferentes estudos e principalmente em relagdo ao alimento

testado (TURJANMAA et al., 2006).

Stromberg (2002), avaliando a acurdcia diagnéstica do TCLT e do TCP para
diagnéstico de AA em criangas portadoras de DA, observou maior sensibilidade do TCLP

principalmente nos menores que dois anos.

Em um estudo com pacientes portadores de EoE, o TCP associado ao TCLT foi
capaz de identificar o potencial alimento causador em 77% dos casos, com melhora clinica e
histologica apods exclusdo dos alimentos baseada na avaliacdo dos testes realizados
(SPERGEL et al.,, 2005). Canani e outros autores (2007) descreveram melhora da

sensibilidade diagndstica quando ambos os testes foram negativos.

A exclusdo dietética através da combinagdo dos TCP e TCLP, de acordo com estudo
realizado por Spergel e colaboradores (2005), pode identificar o potencial alimento causador

da EoE.

1.9 SENSIBILIZACAO A AEROALERGENOS NA EoE

Apesar da documentada relacio da AA com EoE, trabalhos tém mostrado a
possibilidade da correlagdo daquela com aeroalérgenos pelo seguinte mecanismo: deposicao
do inalante nas narinas e faringe, subsequente degluti¢do da secrecdo nasal e sua deposi¢ao no
esofago, similarmente & Sindrome da Alergia Oral. Casos com exacerbagdo sazonal da EoE

no periodo de polinizagao ilustram essa hipotese (FOGG; RUCHELLI; SPERGEL, 2003).

Um estudo experimental em animais, placebo controlado, demonstrou que a exposi¢ao
oral ou intragéstrica ndo promove eosinofilia esofagica, indicando que a hipersensibilidade no
esofago ocorre simultaneamente ao desenvolvimento da inflamacdo pulmonar,
particularmente em animais geneticamente modificados, eotaxina- 3 e Interleucina-5 positivos

(MISHRA et al., 2001).

Wang ¢ colaboradores (2007) observaram variagdo sazonal na incidéncia e na
intensidade de EoE diagnosticada em criangas, com maior niimero de casos evidenciados nas

estagdes com potencial exposicdo a aeroalérgenos. Recente trabalho retrospectivo envolvendo
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127 casos de EoE evidenciou de forma significativa um maior nimero de casos

diagnosticados nos meses de grande contagem de polens (MOAWAD et al., 2009).

1.10 TRATAMENTO DA EoE

A abordagem terapéutica atual ¢ baseada na eliminagdo do antigeno causador, no uso
de medicamentos anti-inflamatérios e na realizagdo de dilatagdo esofagica quando necessario

(SAMER et al., 2011; LIACOURAS et al., 2005; LIACOURAS et al., 1998).

O tratamento dietético realizado através de dieta elementar, segundo alguns autores,
pode proporcionar 95% de remissdo dos sintomas e da eosinofilia esofagica (LIACOURAS et
al., 2005). Kagawalla e colaboradores (2006), utilizando dieta de eliminagdo de seis grupos
protéicos durante seis semanas, observaram melhora clinica e histologica em 88% dos

pacientes.

O uso de propionato de fluticasona deglutido tem sido eficaz na indug¢do da remissdo
histologica e clinica da EoE (KONIKOFF et al., 2006). Outro estudo experimental descreveu
a utilizacdo de anticorpo contra interleucina 5 humana em pacientes portadores de EoE com o

mesmo resultado (STEIN et al., 2006).

Os trabalhos sugerem a EoE como uma doenga cronica semelhante 2 Asma e a Rinite,
com notada recrudescéncia dos sintomas e da eosinofilia esofagica apds o tratamento,
havendo divergéncia quanto ao acometimento ou ndo de outros segmentos do trato

gastrointestinal (SEPERGEL et al., 2009; ASS"AD et al., 2007).

Klinnert (2009) descreveu o impacto da doenga na qualidade de vida dos familiares e
pacientes portadores de EoE, os quais, em virtude do comportamento cronico da doenga,

apresentam altos niveis de ansiedade.

Recente publicacdo com objetivo de avaliar a capacidade de especialistas na area da
gastroenterologia para diagnosticar e tratar corretamente a EoE constatou uma grande
heterogeneidade na percepcdo diagnostica e no manejo da doengca (PERRY; SHAHEEN;
DELLON, 2010).

A EoE representa atualmente um grande desafio para médicos, principalmente
especialistas em gastroenterologia, alergia e imunologia. A necessidade do diagnostico

criterioso e da interven¢do cuidadosa nos pacientes portadores de EoE, associada a



27

disseminagdo do conhecimento, bem como a padronizagdo de testes laboratoriais que
possibilitem o diagnostico mais preciso, motivam a realizacdo de varios estudos, para que
auxiliem a diminui¢do da morbidade associada a essa patologia, hoje ainda pouco

compreendida.
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2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os aspectos clinicos dos pacientes na faixa etaria pediatrica com diagndstico
prévio de Esofagite Eosinofilica (EoE), atendidos no Ambulatério de Alergia Alimentar no
Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia e no Centro de Gastroenterologia

Infantil (Gastrin) de Uberlandia, MG.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Descrever nos pacientes portadores de EoE avaliados, os sintomas mais prevalentes;
b) Determinar os achados endoscdpicos mais observados ao diagnostico;

c¢) Descrever os achados histologicos observados (com relagdo ao nimero de EOS/CGA na

bidpsia esofagica);

d) Descrever, nos pacientes portadores de EoE avaliados, a sensibilizacdo alergénica a
alimentos e inalantes através dos métodos de investigacdo tipo Teste Cutidneo de Puntura

(TCP) e Teste Cutaneo de Leitura Tardia (TCLT).
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3 PACIENTES E METODOS

3.1 PACIENTES

3.1.1 Consideracdes Eticas

O presente trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Uberlandia (aprovacdo 759/09). Os responsdveis pelos pacientes
participantes do estudo foram orientados sobre a pesquisa e manifestaram sua concordancia
em dele participar por meio de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice

A), assinado por um dos pais.

3.1.2 Casuistica

No periodo de janeiro de 2010 a janeiro de 2011, pacientes na faixa etaria pediatrica,
com diagndéstico de Esofagite FEosinofilica, acompanhados no Ambulatério de
Gastroenterologia e de Alergia Alimentar Pediatrica do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia (HC-UFU) e no Centro de Gastroenterologia Infantil (Gastrin), foram
convidados para participag¢do no estudo. Nesse periodo, 45 pacientes com quadro sugestivo de

EoE foram avaliados.

O diagnostico desses pacientes foi realizado a partir da suspeita clinica e
posteriormente confirmado pela EDA e avaliacao histologica por meio de biopsia esofagica.
Os fragmentos de bidpsia foram obtidos nos segmentos proximal e médio do es6fago (no
minimo trés fragmentos para biopsia) e andlise histologica realizada em aumento de 400
vezes, através da contagem de EOS/CGA (rotineira neste procedimento). O diagnostico foi
concluido quando a biopsia eram evidenciados mais de quinze EOS/CGA. Conforme
estabelecido por Furuta, foram excluidas outras sindromes eosinofilicas (FURUTA et al.,

2007).
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3.2 METODOS

3.2.1 Avaliacdo clinica e epidemioldgica

A avaliagdo epidemiologica foi realizada por meio do preenchimento de questionario
respondido por um responsavel pelo paciente (Apéndice B) sempre ao mesmo pesquisador.
Dele constavam perguntas objetivas sobre idade, inicio de sintomas, manifestagdes clinicas do
paciente e historia pessoal e familiar de atopia. Essa etapa foi executada no mesmo local para

todos os pacientes.

3.2.2 Avaliacdo antropométrica

Todos eles foram submetidos a avaliagdo antropométrica com peso em gramas e altura
em cm. Utilizou-se balanca pediatrica digital Welmy (Uberaba - Brasil) para avaliagdo de
criancas até 13 kg de peso, e balanga Filizola - modelo 31 (Sao Paulo — Brasil) para avaliagdo
de criancas com peso acima de 13 kg. A mensuracdo da estatura foi realizada utilizando-se
régua antropomeétrica para criangas até 100 cm e estadidmetro para crianga acima de 100 cm.
Ap6s, foram avaliados de acordo com Indice de Massa Corporal (IMC), através de Score Z
para idade de acordo com a Organizacao Mundial de Saude (OMS) (2009). Os dados foram
analisados utilizando-se o programa Anthro para criancas menores que cinco anos € Anthro

plus para as criangas maiores que cinco anos.

3.2.3 Avaliacdo do manejo diagnostico

Foi realizada revisdo de prontudrio com analise de dados pertinentes a data do

diagnostico, exame de EDA, bidpsia e pHmetria de 24 h realizadas nos pacientes.

As biopsias foram revisadas no setor de patologia e histologia do HC-UFU, quanto a

contagem do nimero de eosinéfilos.
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3.2.3 Avaliagédo da sensibilizacao alérgica

a) Teste Cutaneo de Puntura (TCP)

O TCP foi realizado por um unico pesquisador de acordo com as orientagdes da
Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica (EAACI) (1993), como descrito
anteriormente por Ownby (1988).

Para a realizacdo do TCP, foram utilizados os seguintes extratos alergénicos
padronizados (Immunotech, Rio de Janeiro, Brasil) para aeroalérgenos: acaros
(Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae e Blommia tropicalis), barata
(Blattella germanica), fungos do ar (Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus,
Cladosporium sp e Penicillium sp), graminea, epitélios de cdo e gato, e para alérgenos
alimentares: leite, clara de ovo, soja, trigo, milho, carne bovina, carne suina, carne de frango,
peixe, aveia, batata, feijdo e arroz. O controle positivo foi realizado com cloridrato de
histamina (1 mg/ml) diluido em solu¢do salina fisioldgica com glicerol a 50%, e o controle

negativo foi realizado com o diluente dos extratos alergénicos.

As punturas foram realizadas na face volar do antebrago, sobre as microgotas de cada
extrato alergénico, com auxilio de lancetas apropriadas, sendo usada uma agulha para cada
extrato alergénico investigado. As microgotas se distanciaram entre si no minimo de 3 cm. A
leitura do teste foi feita com régua graduada em mm apds 15 minutos e uma papula com
diametro médio maior que 3 mm do que aquela do controle negativo foi considerada como

TCP positivo.

Todos os testes foram realizados no mesmo local € em horarios semelhantes,

posteriormente ao preenchimento do questionario epidemiologico e avaliagcdo antropométrica.

b) Teste cutaneo de leitura tardia (TCLT)

O Teste cutaneo de leitura tardia foi utilizado para avaliagdo de sensibiliza¢do nao
mediada por IgE por alérgenos alimentares, a qual ¢ bem documentada nos pacientes com

EoE (SPERGEL, 2005).

A técnica utilizada selecionou alimentos in natura — leite desnatado em po, clara de
ovo, formula de soja infantil, farinhas de trigo, milho, pertencentes a mesma marca comercial.

Carnes bovina, suina, de frango e de peixe de dgua salgada foram cozidas em agua destilada
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por 10 minutos e, apds, trituradas em liquidificador. Os extratos foram realizados na diluicao
de 2 g do alimento para 2 ml de solug¢do salina isotonica (SPERGEL et al., 2005). Os
alimentos foram manipulados na cozinha experimental do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia, utilizando-se balanga de alta precisdo para pesar os
extratos, sempre confeccionados no dia da execuc¢do dos testes, habitualmente 2 h antes da

colocagao dos TCLT. Um unico profissional da area da nutri¢ao foi treinado para essa tarefa.

Posteriormente, os extratos foram colocados em um papel de filtro e aplicados sob
camaras de aluminio de 8 mm (FDA ALLERGENIC LTDA, Sao Paulo - Brasil) que foram
aderidas a regido superior das costas do paciente. Apds a fixagcdo das camaras, orientou-se ao
responsavel pelo paciente para nao deixa-las molhar e solicitou-se que fossem mantidas no
local por 48 h. A leitura foi realizada 24 h apds a retirada da fita. A avaliagdo foi feita pelo

mesmo pesquisador, no mesmo local onde inicialmente foram colocadas.
A graduagdo seguiu a técnica descrita por Turjanma (2006):

0 - sem achados visiveis;

1 - eritema sem enduramento;

2 - eritema com enduramento e/ou poucas papulas;

3 - eritema com enduramento marcado/varias papulas;

4 - eritema, papulas e erupgao vesicular.

Foram consideradas positivas as graduacdes de 2 a 4.

3.2.4 Estatistica

Utilizou-se a estatistica descritiva para caracterizacdo do grupo de pacientes avaliados.
Para avaliacdo nutricional utilizou-se o padrdo Score Z (OMS-2010) e o programa Anthro
para menores de 5 anos e Anthro plus para maiores que 5 anos. Os dados foram analisados

utilizando-se SPSS para Windows versao 17.0 (SPSS, Chicago, IL).

Para comparagdo dos grupos sensibilizados e ndo sensibilizados utilizou-se o Teste

binomial para diferenca de propor¢des com p < 0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERIZACAO DOS PACIENTES

No periodo do estudo, 45 pacientes foram admitidos com diagnostico de EoE e,
desses, 35 preencheram critérios para participagdo. Foram excluidos dez pacientes: cinco por
serem portadores de Paralisia Cerebral, quatro pacientes por apresentarem remissao clinica e

histolégica da doenga no periodo do estudo e um por se recusar a realizar o TCP.

5.1.1 Distribuicdo quanto ao género

Dos 35 pacientes incluidos na avaliag¢do, vinte (57,1%) eram do sexo masculino e

quinze (42,9%) do sexo feminino, como consta no grafico 1.

Grafico 1 - Distribuigdo dos pacientes portadores de EoE de acordo com o género
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5.1.2 Distribuicao dos pacientes de acordo com a idade no inicio do estudo

A mediana de idade foi de dez anos, com variagdo de um ano e seis meses a quinze

anos e cinco meses, como mostrado no grafico 2.
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Grafico 2 - Distribui¢do dos pacientes de acordo com a idade atual.

50,0%

40,0% 34,2%

30,0%

20,0% 11 4%

10,0% | 2,8% 2 s'x.

Pacientes %

0,0%
a0 a,e“ 2 2 209°
2

5.1.3 Distribuicéo dos pacientes de acordo com a idade ao diagnostico

A idade média dos pacientes ao diagndstico foi de 7,4 anos com DP de 3,8 anos. A

mediana foi 7,5 anos, conforme o grafico 3.

Grafico 3 - Distribui¢do dos pacientes por idade no momento do diagndstico de EoE
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5.1.4 Distribuicdo dos pacientes com EoOE de acordo com a idade no momento de
surgimento dos sintomas

A mediana de idade no momento do surgimento dos sintomas variou de um més a

treze anos de idade, sendo de 2,3 anos como se vé€ no grafico 4.
Grafico 4 - Distribuigdo dos pacientes de acordo com a idade ao surgimento dos sintomas
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5.1.5 Distribuicdo dos pacientes de acordo com o tempo entre o inicio dos sintomas e 0
diagnostico

O tempo entre inicio dos sintomas e diagnodstico da doenga apresentou mediana de 2,3

anos, variando de um més a dez anos conforme o grafico 5.

Grafico 5 - Distribuigdo dos pacientes de acordo com intervalo de tempo entre inicio dos sintomas e diagndstico.
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5.1.6 Distribuicao dos pacientes de acordo com relato de atopia

A prevaléncia de atopia foi relatada em 91,9%. A prevaléncia de rinite, asma e

dermatite atopica nos pacientes estudados foi respectivamente 74,2%, 60% e 42,8%,

conforme observado no grafico 6.

Grafico 6 - Distribuigdo dos pacientes quanto ao relato de atopia.
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5.1.7 Distribuicdo dos pacientes de acordo com historia parental de atopia

A presenca de atopia em um dos pais foi observada em vinte (57,1%) pacientes. O

relato de mae atopica foi evidenciado em quinze (42,8%) e pai atdopico em oito (22,8%).

Atopia em ambos os pais foi referida por trés (8,5%) pacientes analisados, como mostra o

grafico 7.

Grafico 7 - Distribuicdo dos 35 pacientes portadores de EoE de acordo com relato parental de atopia
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5.1.8 Avaliacdo antropométrica dos 35 pacientes portadores de EoE

A analise antropométrica dos pacientes realizada através do Score Z para idade, com
avaliagio do IMC (indice de Massa Corporal), observou eutrofia em 29 (82,8%) dos
individuos analisados por esse parametro. Magreza foi observada em dois (5,7%) e sobrepeso

em quatro (11,4%) pacientes. Esses dados podem ser vistos no grafico 8.

Grafico 8 - Distribuigdo dos 35 pacientes portadores de EoE de acordo com avaliagdo antropométrica
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5.2 MANIFESTACOES CLINICAS

Os sintomas mais frequentes foram vomitos em 27 pacientes (77,1%), dor abdominal
em dezenove (54,2 %) e epigastralgia em onze (31,4%). A presenca de disfagia foi observada
em onze individuos (31,4%), impactacdo em quatro (11,4%). Diarreia foi um sintoma relatado
por trés (8,5%) dos 35 pacientes avaliados. A sintomatologia do grupo avaliado pode ser

observada no grafico de nimero 9.

Grafico 9 - Distribuigdo dos sintomas relatados nos pacientes com EoE
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5.3 ACHADOS ENDOSCOPICOS

Os achados endoscopicos observados nos 35 pacientes avaliados com EoE sdo

mostrados no grafico 10.

Grafico 10 - Distribui¢ao dos achados endoscopicos nos pacientes portadores de EoE.
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5.4 ACHADOS HISTOLOGICOS

A média de eosindfilos observada na andlise histologica em campo de aumento de
400 vezes foi de 44,5 EOS/CGA com desvio padrdo de 28,6 EOS/CGA. A moda foi de 20
EOS/CGA e a mediana, de 40 EOS/CGA.
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Grafico 11 - Distribuicdo do niimero de eosindfilos nas bidpsias dos 35 pacientes portadores de EoE.
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Grafico 12 - Distribui¢do dos eosinodfilos em numero/GCA.
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5.5 EXAME DE PHMETRIA DE 24 HORAS

A pHmetria de 24 h foi realizada em todos os 35 pacientes avaliados neste estudo, 26
(74,2%) dos quais apresentavam exame com indice de refluxo (IR) dentro da normalidade. A
mediana observada do IR foi de 2,9% e a moda, de 2,9%. O valor de referéncia do IR nos
pacientes analisados foi considerado normal até 4,5% (VANDENPLAS et al.,1992). A
distribuicdo dos pacientes de acordo com avaliagdo do exame de pHmetria de 24 h pode ser

vista no grafico 13.
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Grafico 13 - Distribui¢@o dos 35 pacientes com EoE de acordo com exame de pHmetria de 24 horas
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5.6 TESTES DE SENSIBILIZAGCAO ALERGICA

Os testes realizados mostraram positividade para alimentos e/ou aeroalégenos em 27
(77,1%) dos pacientes avaliados portadores de EoE. Oito (22,8%) deles ndo apresentaram

positividade a nenhum dos testes aplicados, como consta no grafico 14.

Grafico 14 - Distribuico dos pacientes portadores de EoE de acordo com a positividade para os testes
realizados.
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5.6.1 Distribuigéo dos pacientes com relacgéo a sensibilizagdo a alimentos e inalantes

Entre os pacientes sensibilizados observou-se que 23 (65,7%) eram sensibilizados por

inalantes e 16 (45,7%) por alimentos, como observado no grafico 15.
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Grafico 15 - Distribuicdo dos pacientes de acordo com a sensibilizac¢ao a inalantes e alimentos
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5.6.2 Sensibilizacéo a alimentos

Dentre os pacientes que apresentaram sensibilizagdo a alimentos, quatorze (40%)
apresentaram positividade no TCLT, sendo que 6 (17,1%) de forma isolada. Dez pacientes
(28,5%) apresentaram TCP positivo e desses somente 2 (5,7%), isoladamente. Oito (22,8%),

apresentaram positividade nos dois testes realizados, como se vé no grafico 16.

Grafico 16 - Distribuigdo dos pacientes sensiveis a alimentos de acordo com a positividade do teste
realizado
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5.6.3 Distribuicdo da positividade geral dos alimentos de acordo com o teste realizado

Os alimentos que provocaram mais sensibilidade nos testes realizados foram leite de
vaca (22,8%), soja (22,7%), carne de frango (14,2%) e carne de peixe (14,2%), seguidos da
carne bovina (11,4%), carne suina (8,6%), clara de ovo (8,5%), aveia (5,7%), milho (5,7%) e
trigo (2,8%). Nenhum paciente apresentou positividade a batata e arroz. A distribuicdo dos

pacientes com positividade a alimentos pode ser conferida no grafico 17.

Grafico 17 - Distribuiggo da positividade geral dos alimentos de acordo com o teste realizado
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5.6.4 Sensibilizacdo a alimentos no Teste Cutaneo de Leitura Tardia (TCLT)

Dentre os 35 pacientes portadores de EoE avaliados, observou-se positividade do
TCLT para alimentos em quatorze (40%). Entre as criangas com positividade a esse teste, sete
(50%) apresentaram sensibilidade a somente um alimento, trés (21,4%), a dois alimentos e
quatro (28,5%), a trés ou mais alimentos testados. Os graficos 18 e 19 demonstram a

distribuicdo de positividade ao TCLT nos pacientes diagnosticados com EoE.
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Grafico 18 - Distribui¢do dos pacientes com EoE de acordo com a positividade para alimentos no
TCLT.

70%
60%
50%

0%
20%
10%

& &

“0"‘ 1();‘

Pacientes com TCLT positivos para
alimentos

Grafico 19 - Distribuigdo dos 14 pacientes com TCLT positivo de acordo com o niimero de
sensibilizagdes a alimentos.
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5.6.5 Sensibilizacdo a alimentos no Teste Cutaneo de Puntura (TCP)

Entre os pacientes avaliados para EoE pelo TCP, dez (28,5%) apresentaram
sensibilizacdo para alimentos e 23 (65,7%) para inalantes, conforme observado no grafico a

seguir.
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Grafico 20 - Distribuicao dos pacientes quanto a positividade no TCP.
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5.6.6 Distribuicao dos pacientes sensibilizados por alimentos no TCP

Com relagao a positividade no TCP para alimentos, os resultados mais significativos
foram leite de vaca, quatro pacientes (11,4%); clara de ovo, dois (5,7%); aveia, dois (5,7%) e
soja, dois (5,7%). Carne suina, carne de frango e peixe apresentaram positividade em 1 (2,8%)
dos pacientes testados. Feijao, arroz, batata e carne de vaca, ndo apresentaram positividade

no TCP realizado, conforme se vé no grafico 21.

Grafico 21 - Distribui¢ao dos pacientes com positividade a alimentos no TCP.
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5.7 SENSIBILIZACAO A INALANTES

Todos os 35 pacientes participantes do estudo realizaram o TCP. Desses, 23 (65,7%)

apresentaram sensibilizacdo a aeroalérgenos.

Os aeroalérgenos mais prevalentes foram: Dermatophagoides pteronyssinus em 21
(60%), Blomia tropicalis em dezesseis (45,7%), Dermatophagoides farinae em dezesseis
(45,7%), epitélio de cdo em doze (34,2%), graminea em seis (17,1%), Blatella germénica em
cinco (14,3%), Alternaria alternata em quatro (11,4%), epitélio de gato em trés (8,6%),
Aspergillus fumigatus em 1 (2,9%) e Cladosporium sp. em um (2,9%) dos pacientes
avaliados. Nao foi observada positividade para Penicililum sp. pentre os pacientes testados.

Os dados podem ser visualizados no grafico 22.

Grafico 22 - Distribuigdo dos pacientes quanto a positividade no teste TCP para os inalantes

testados.
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5.8 PACIENTES PORTADORES DE EOE NAO SENSIBILIZADOS AOS TESTES
REALIZADOS

Dos 35 pacientes portadores de EoE avaliados, 8 apresentaram testes negativos para
sensibilizacdo a inalantes e alimentos. Ao comparar o grupo de pacientes nao sensibilizados e
o grupo sensibilizado evidenciaram-se diferengas nas seguintes variaveis: sexo, presenga de
DA, impactagdo, vomitos, exame de pHmetria de 24 horas normal e presenca dos achados

endoscopicos de exsudato brancacento e opacidade. Esses dados estdo na tabela 2.
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Tabela 2 - Analise comparativa dos dados descritivos dos pacientes portadores de EoE sensibilizados e
ndo sensibilizados aos testes realizados

VARIAVEL NAO SENSIBILIZADOS p-valor
SENSIBILIZADOS

Sexo masculino  25,0% 66,6% 0,0194

Dermatite 12,5% 51,7% 0,0096

atopica

Impactagdo 0,0% 14,8% 0,0002

Vomitos 100% 66,6% 0,0002

pHmetria de 24 100% 62,7% 0,0001

horas normal

Exsudato 25,0% 77,7% 0,0023

brancacento

Opacidade 12,5% 44,4% 0,0347

P<0,005
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6 DISCUSSAO

A EoE, inicialmente considerada uma doenga rara, tornou-se nos ultimos dez anos
uma patologia relevante dentro da Gastroenterologia Pediatrica, com aumento expressivo do
nimero de casos tanto em pacientes adultos como em criangas (STRAUMANN, 2004). Um
grupo de cientistas vivenciou uma explosao do nimero de casos de EoE entre 1991 e 2003,
identificando 381 pacientes nesse periodo, dos quais, a maioria a partir do ano 2000
(LTACOURAS et al., 2005). No Brasil, ndo ha estudos de prevaléncia, embora alguns autores
j& tenham chamado a atenc¢do para a presenca dessa patologia em nosso meio, sendo descrita
no final da ultima década uma série com 29 casos pertencentes a dois centros de referéncia do

pais. (FURTADO e HERCULANO, 2004; FERREIRA et al., 2008).

Por tratar-se de uma doencga ainda pouco conhecida para muitos médicos e pediatras,
com sintomas semelhantes aos de outras doengas prevalentes na infancia, como a DRGE, os
pacientes portadores de EoE podem ser submetidos a tratamentos desnecessarios (SPERGEL,
2005). Alguns autores descreveram a refratariedade da DRGE em um grupo de pacientes
abordados cirurgicamente, os quais posteriormente foram identificados como portadores de

EoE (DELLON et al., 2010).

O setor de pediatria da Universidade Federal de Uberlandia e um centro especializado
em Gastroenterologia Infantil dessa cidade, acompanhando a percep¢ao mundial, observaram
um crescente aumento do numero de casos de EoE em criangas na ultima década
(LTACOURAS et al., 2005). Concomitantemente, observou-se uma explosao de diagnosticos
de AA em criancas nesse mesmo periodo, dai decorrendo a instalagdo no HC-UFU, de um
ambulatorio de alergia alimentar e outro de EoE para adequado acompanhamento e

tratamento desses pacientes.

O presente estudo ¢ o resultado da necessidade de melhor conhecer a populacao de
criancas portadoras de EoE atendidas nesse centro de referéncia, além do grande interesse em
reconhecer suas caracteristicas clinicas e endoscOpicas, bem como sua sensibilizagdo
alergénica. E o resultado de um esfor¢o para maior entendimento da EoE, sabidamente uma
doenca cronica, de manejo complexo, que pode levar a exclusdes dietéticas dificeis de serem
realizadas e cujo prognostico ainda ¢ desconhecido (SPERGEL et al., 2008; ASSA’AD et al.,
2007; FURUTA et al., 2007).
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Os 35 pacientes avaliados nesse periodo foram, na maioria, do sexo masculino. Desde
a primeira descricao dessa doenga em 1978 até trabalhos atuais com numero expressivo de
pacientes, a prevaléncia ¢ maior em pacientes do sexo masculino (LANDRES et al., 1978;
LIACOURAS et al., 2005; FURUTA et al., 2007). A idade dos pacientes avaliados também
seguiu algumas descrigdes mundiais, com mediana de dez anos, variando entre 1 ano e seis
meses a quinze anos e cinco meses, € a idade dos pacientes no momento do diagnodstico foi
em média de 7,4 anos. (ASSA‘AD et al,, 2007; PUTNAM, 2009). Estudo realizado por
Spergel e colaboradores (2009) mostrou prevaléncia em criangas um pouco mais jovens, com
68% dos pacientes apresentando, ao diagndstico, idade menor que 6 anos. Chamamos a
atencdo para casos diagnosticados em lactentes jovens com precoce manifestagao de recusa

alimentar e dificuldade de ganho de peso.

O diagnostico de EoE, até o estabelecimento de critérios consensuais em 2007, passou
por diferentes mudangas (FURUTA et al., 2007, LIACOURAS et al., 2011). Uma grande
variabilidade desses critérios foi identificada em meta analise realizada com 318 publicagdes,
encontrando-se dez diferentes critérios diagndsticos histologicos para EoE (de cinco a trinta
EOS/CGA), além de 35% dos estudos nio revelarem o critério utilizado para esse diagndstico
(DELLON et al., 2007). Em 2007, Furuta e outros colaboradores, apds revisdo criteriosa da
literatura, estabeleceram como um dos critérios diagnésticos a presenca de quinze ou mais
EOS/CGA em mais de um fragmento de bidpsia esofagica. Neste estudo consideramos o
critério histologico consensualmente estabelecido, e todos os pacientes apresentaram mais de
quinze EOS/CGA, semelhante ao descrito em recente publicagdo na qual se avaliaram 27

pacientes que mostraram intensa eosinofilia esofagica (LI-KIM-MOY et al., 2011).

Nossos pacientes foram também avaliados quanto a outras possibilidades diagnosticas
com realizagdo de bidpsias ndo somente do esdfago, mas também de outros segmentos do
trato gastrointestinal, sendo a presenca de eosin6filos em outros segmentos do trato digestorio
um critério de exclusdo dessa doenga (FURUTA et al., 2007; LIACOURAS et al., 2011). E
importante ressaltar a dificuldade de alguns centros médicos brasileiros realizarem
corretamente o diagndstico de EoE, pela necessidade da utilizacdo de exames de propedéutica
como EDA e bidpsia, nem sempre acessiveis. Vieira e colaboradores (2004) chamaram a
atencdo para a necessidade da andlise histologica complementando a avaliagdo endoscopica
em criangas, principalmente em lactentes. Um trabalho de revisdo com 167 pacientes
comparando a andlise endoscopica e histologica observou que a EDA ndo foi capaz de

identificar alteragdes histoldgicas em 79% dos casos. Nosso centro de referéncia nos ultimos
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anos adota como rotina durante o exame endoscopico a realizagao de biopsias, o que pode ter
levado a percepcdo de um numero significativo de casos da doenga em nosso meio nesse
periodo. Outro estudo observacional e retrospectivo realizado na Australia, envolvendo a
analise dos exames de EDA no periodo de 1981 a 2002 de toda uma localidade, observou o
diagnéstico de EoE apds revisao histologica em 31 pacientes, chamando a atengdo para o fato
de que 61% foram encontrados nos Ultimos dois anos e confirmando a relevancia da avaliacao

histolégica para o diagnéstico da doenca (CROESE et al., 2003).

Na avaliacdo dos nossos pacientes observamos que o maior numero de sintomas
relatados foram aqueles que mimetizavam a DRGE, como vOmitos, dor abdominal e
epigastralgia, seguindo a percep¢ao de estudos anteriores sobre EoE. Assa’ad e colaboradores
(2006) em avaliacdo de pacientes pediatricos num periodo de oito anos, observaram o vomito
como o achado mais importante em todas as idades avaliadas, estando a disfagia e impactacao
presentes em idades mais avangadas. Um estudo realizado com mais de 600 criancas ¢ 1000
pais sobre a percep¢ao de sintomas relacionados 8 DRGE, como epigastralgia, dor abdominal,
vOmitos, recusa alimentar e dor toracica, encontrou alta prevaléncia desses relatos na infancia,
tanto dos pais de criancas menores, quanto na percep¢ao das proprias criangas, quando eram
maiores que dez anos (NELSON et al., 2000). Podemos entender que a alta prevaléncia da
DRGE na infancia, com sintomas semelhantes aos da EoE, pode levar muitos médicos e

especialistas a confusdo diagnostica.

A impactagdo ¢ um sintoma observado mais em adultos, os quais podem ser
assintomaticos e apresentarem subito quadro de disfagia (STRAUMANN et al., 2003). Esse
sintoma foi relatado em um numero menor de pacientes deste estudo e com idade média mais
elevada, provavelmente pelo acometimento progressivo da mucosa esofagica, levando a
fibrose subepitelial, espessamento e diminuicdo do calibre esofdgico, que dificultam a
passagem do alimento (LI-KIM-MOY et al., 2011). Em contrapartida, Khan e outros autores,
(2003), analisando doze criangas com obstrucdo esofagica associada a eosinofilia histologica,
descreveram a impactagdo como apresentacdo inicial em seis das doze criangas avaliadas, as

quais apresentavam idade média de 11,5 anos.

A disfagia foi um sintoma encontrado em 31,4% dos participantes deste estudo
portadores de EoE. Predomina em pacientes mais velhos, como relatado em uma pesquisa
com trinta adultos portadores de EoE, dos quais 76,6% a apresentaram (STRAUMANN,
2009).
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O mecanismo responsavel por essa sintomatologia poderia ser a disfuncao da
musculatura longitudinal do es6fago, conforme descrito em estudo envolvendo 10 adultos
com EoE e dez controles saudaveis submetidos a ultra-som endoscopico e manometria
esofagica para avaliar a motilidade esofagica (KORSAPATI et al., 2009). Estudo recente com
33 pacientes adultos portadores de EoE e quinze controles saudaveis demonstrou significativa
diminui¢do da distensibilidade esofagica daqueles quando comparados aos pacientes
controles, o que poderia justificar a sintomatologia de dificuldade na degluticao (KWIATEK
etal., 2011).

Um estudo avaliando quinze criangas com idade média de 19,9 meses observou
aversdo alimentar e consequente faléncia ponderal como achado frequente, o que nao foi
comum entre nossos pacientes, habitualmente mais velhos e com sintomas, na maioria dos
casos, semelhantes aos da DRGE, apesar de 1 deles apresentar recusa alimentar desde os

primeiros meses de vida (PETIUK; MILLER e KAUL, 2007).

Thompson e colaboradores (2006) chamaram a atengao para sintomas de apresentacao
da doenca fora do trato digestorio, como tosse, globus faringeo e disfonia. Houve relato de
tosse cronica e pigarro frequente em 1 paciente. Estenose esofagica ndo foi observada em
nenhum paciente avaliado no presente estudo, apesar de ser um achado endoscopico habitual

em pacientes portadores de EoE com quadro de disfagia progressiva (KHAN et al., 2003).

Outro aspecto importante na elucidagdo da EoE ¢ a associacdo ou concomitancia com
a DRGE. A DRGE ¢ extremamente comum, com alta incidéncia e prevaléncia em adultos e
criancas ocidentais, sendo a patologia mais comumente encontrada em exames de EDA
(DENT et al., 2005; VOUTILAINEN et al., 2006). Assim, a EoE e a DRGE podem coexistir e
levar a confusdo diagnostica, sendo necessario, para estabelecer a presenca de EoE, o
afastamento da DRGE como causa da eosinofilia presente a histologia esofagica (FURUTA et

al., 2005).

Podemos perceber a relevancia do estudo criterioso da DRGE nos pacientes com EoE
e das estratégias que o clinico ou o especialista pode utilizar para maior clareza do
diagnostico. Todos os nossos pacientes realizaram o exame de pHmetria de 24 h para
monitorizagdo do pH acido do esofago, sendo que a grande maioria dos exames apresentou IR
dentro do que se considera fisiologico para as diversas faixas etarias (VANDENPLASS et al.,
1991). Markowitz e outros autores (2003), avaliando 346 pacientes com sintomas de DRGE,
observaram 54 pacientes com critérios histologicos para EoE, relatando exame de pHmetria

dentro da normalidade em mais de 90% deles.
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Os pacientes deste estudo que apresentaram os exames de pHmetria de 24 h com
alteragdo poderiam apresentar concomitancia das duas patologias. Eles foram, portanto,
tratados da DRGE com altas doses de IBP durante quatro semanas, submetidos a nova EDA
com bidpsia e somente considerados portadores de EoE diante da persisténcia de mais de
quinze EOS/CGA apos o tratamento. Sayej e colaboradores (2009), avaliando 65 pacientes
com eosinofilia esofagica, utilizou o tratamento com IBP por doze semanas, sendo
estabelecido o diagndstico de EoE naqueles pacientes que mantiveram eosinofilia na
avaliacdo histologica posterior a esse tratamento, o que ¢ hoje consensualmente aceito como
um critério diagnostico (FURUTA et al., 2007). Estudos anteriores atribuiam a presenca de
eosinofilos na bidpsia esofagica a quadros graves de exposi¢ao da mucosa ao pH acido (LEE

et al., 1985).

No presente estudo, observamos que o tempo necessario para diagnostico de EoE foi
bastante longo, geralmente maior que doze meses. Alguns pacientes avaliados apresentaram
sintomatologia por mais de quatro anos até ser realizado o correto diagnostico. Esse achado
nos faz refletir sobre varias circunstancias, desde a dificuldade de realizagdo da propedéutica
adequada até o desconhecimento da existéncia da EoE por muitos profissionais. Alguns
autores observaram tempo médio, entre a sintomatologia e o diagnostico, em torno de 36
meses (ASS’AD et al., 2007). Podemos entender que, quanto maior o tempo entre o
surgimento de sintomas e o diagnoéstico, maior o impacto clinico e emocional para os
pacientes e suas familias, bem como maior a progressdao do processo inflamatério da mucosa
esofagica, que, uma vez nao sendo corretamente tratada, poderia levar a danos maiores em

longo prazo.

Outro aspecto avaliado foi o estado nutricional dos pacientes, que foi considerado bom
na maioria das criancas. E interessante observar que uma doenca cronica com sintomatologia
exuberante e com um tempo em geral longo entre o aparecimento de sintomas e o
estabelecimento do diagnostico ndo afete de forma significativa a condi¢do nutricional do
paciente. Esse fato ja havia sido relatado por Straumann e colaboradores (2003), no
acompanhamento de trinta pacientes adultos portadores de EoE por um periodo de 11,5 anos.
Apesar dos sintomas persistentes em varios pacientes e por tempo prolongado, todos haviam
sobrevivido nesse periodo e em bom estado nutricional. De fato, poderiamos levar em
consideracdo que a EoE ¢ uma doenga que acomete exclusivamente o es6fago, poupando
outros segmentos do trato gastrointestinal, sendo poucos os estudos que a associem a outros

processos que levem a ma absor¢do. Um trabalho com 250 criangas portadoras de Doenca
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Celiaca observou a presenga de achados histologicos sugestivos de EoE em menos de 4% dos
pacientes avaliados, talvez sinalizando a coexisténcia de um gendtipo especifico para esses

pacientes (LESLIE et al., 2010).

Foi relevante no presente estudo a elevada capacidade de percep¢cdo do exame de
EDA, o qual, em mais de 90% das vezes, ao sugerir o diagnéstico de EoE, o mesmo foi
posteriormente confirmado pela andlise histoldgica. Liacouras e outros autores (2005)
relataram que 32% das endoscopias dos pacientes portadores de EoE avaliados em um
periodo de dez anos apresentavam aparéncia normal. Uma provével explica¢do para a grande
assertividade dos achados endoscopicos observada em nossos pacientes seria o fato de todos
os exames endoscopicos terem sido realizados por somente duas endoscopistas com

treinamento técnico semelhante.

Ao longo dos ultimos anos varios autores se atentaram para achados endoscopicos
diferentes daqueles habitualmente observados na DRGE, apesar de os sintomas apresentados
pelo paciente sugerirem essa doenga (FURUTA et al., 2007). Em 1993, um estudo de série de
casos com doze pacientes adultos com disfagia relatou achados endoscopicos ndo usuais,

sugerindo uma causa distinta da DRGE para eles (ATTWOQOD et al., 1993).

Nos pacientes deste estudo, a presenca do exudato brancacento aderido @ mucosa foi o
achado endoscopico mais comum, semelhante a um estudo envolvendo 1041 EDA em um
periodo de dezessete meses, no qual a presenca de exsudado brancacento aderido a mucosa foi
visualizada em 31 exames, apresentando especificidade de 95%. (LIM et al., 2004).
Traqueiliza¢dao esofagica com formagdo de anéis foi observada em oito (22,8%) pacientes.
Nurko e colaboradores (2004), avaliando dezoito criangas com anéis esofagicos a EDA,
observaram que nove (50%) delas apresentavam histologia compativel com EoE, sugerindo
que o espessamento mucoso poderia ser o responsavel pela clinica de disfagia e impactagao

observada também em um consideravel nimero de criangas por nos avaliadas.

Atualmente a presenca de exsudato brancacento, linhas verticais, espessamento
mucoso e traqueilizacdo da mucosa esofagica observados a EDA podem ser sugestivos de
EoE, sendo mandatoria a avaliacdo histoldgica concomitante e de preferéncia com mais de um
fragmento de bidpsia, pois, visto que essa doenca intercala mucosa saudavel com mucosa
infiltrada por eosinodfilos e a retirada de varios fragmentos para analise histologica pode
aumentar a chance do diagnéstico de EoE (FURUTA et al., 2007). Inicialmente essas
observacdes foram relacionadas a uma forma mais agressiva da DRGE, sendo recomendado

tratamento com altas doses de IBP em um grupo de dezenove pacientes adultos com disfagia
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intermitente e presenca de anéis esofagicos a EDA, com eosinofilia e hiperplasia da camada

basal presentes no estudo histologico (MORROW et al., 2001).

Os pacientes portadores de EoE do presente estudo, semelhante ao observado na
literatura mundial, apresentaram alta associacdo com doencas alérgicas. Liacouras e
colaboradores (2005), em avaliacdo de 381 criangas por um periodo de dez anos, relataram
evidéncia de outras condi¢cdes alérgicas como Asma, Rinite Alérgica e DA em 53% deles.
Um trabalho retrospectivo realizado com 89 pacientes pediatricos durante oito anos observou
passado de outras doengas atdpicas entre de oito e 39% dos casos (ASSA'AD et al., 2007).
Outro estudo em 23 adultos observou associagdo com doengas atopicas em 78% dos pacientes

(ROY-GHANTA et al., 2008).

Ainda com relagdo ao passado de atopia, evidenciamos elevada historia parental.
Relatos de EoE em individuos da mesma familia ja foram descritos por Patel e colaboradores
(2005), bem como casos entre irmaos e entre pais e filhos, sugerindo a possibilidade de a EoE,
como as doengas atdpicas, apresentar uma predisposi¢ao genética (BLANCHARD et al.,

2006).

Entre as doengas alérgicas associadas a EoE, bem documentada na literatura mundial
estd a AA. Torna-se entdo um grande desafio o entendimento e percep¢do da EoE pelo fato
de, em alguns pacientes ela somente manifestar-se com quadro agudo de impactagdo, como
observado em algumas criangas avaliadas em nosso estudo (SPERGEL et al., 2007;

CHEHADE e ACEVES, 2010).

A AA tem prevaléncia estimada na infancia de 6 a 8% (RIVAS, 2009; CIANFERONI
e SPERGEL, 2009). Um estudo de meta-analise, apos avaliagdo de 934 artigos publicados,
identificou variagdo de 1,2 a 17% da prevaléncia de AA, dependendo do alimento e da
populacdo estudada (RONA et al, 2007). Vieira e colaboradores (2005), em inquérito
realizado com gastroenterologistas pediatricos no Brasil, observaram prevaléncia de 7,4%.
Alguns autores, diante do substancial aumento de casos nos ultimos dez a quinze anos,

consideram a AA com caracteristicas epidémicas em alguns paises ocidentais (PRESCOTT e

ALLEN, 2011).

Um estudo realizado em criangas portadoras de EoE observou associagdo com AA em
até 90% das vezes (SPERGEL, 2007). Considera-se entdo de grande importancia a realizagdao
do esclarecimento diagndstico de AA em pacientes com EoE, a fim de permitir o tratamento

adequado e evitar exclusdes dietéticas desnecessarias (MARKOWITZ, 2003).
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O diagnostico da AA ¢ pautado em uma histéria clinica bem conduzida, pela qual se
procura correlacionar o sintoma com o alimento envolvido, sendo os exames laboratoriais
auxiliares para confirmacdo do diagnostico (SAMPSON, 2004; HEINE et al., 2006). No
paciente portador de EoE, o processo inflamatério ¢ exclusivamente esofagico e o
estabelecimento da relagdo causal com o alimento supostamente envolvido pode ser mais

demorado (NOEL; PUTNAM; ROTHEMBERG, 2004).

A utilizacdo dos testes alérgicos no auxilio diagnostico da AA ¢ bem documentada.
Para as desordens IgE mediadas, a utilizagdo dos TCP e das imunoglobulinas especificas para
os alimentos sdo capazes de evidenciar sensibilizagdo, sendo o teste confirmatorio quando
considerada uma historia clara e recente de indu¢ao de reacdo com o alimento testado e o
diagnostico estabelecido através do TPODCPC, o que, para alguns centros médicos

brasileiros, ¢ de dificil realizagdo (SICHERER e SAMPSON, 2010).

Em relacdo aos pacientes portadores de EoE, deve-se considerar a possibilidade do
envolvimento da forma ndo mediada por IgE de AA, a qual apresenta manifestacdes mais
tardias e em algumas situagdes ndo perceptiveis a curto prazo, tornando mais dificil a relacao
causal entre o sintoma apresentado e o alimento ingerido, semelhante a alguns pacientes do
presente estudo, os quais eram assintomaticos até o momento que apresentaram subita

impactacao como manifestagao da doenga (CHEHADE; ACEVES, 2007).

Diante desse desafio, alguns autores sugerem para os pacientes portadores de EoE
dieta de exclusdo de vérios alimentos, ou o uso de dietas elementares, com posterior
realizacio de EDA e biopsias seriadas apds introducdo de cada alimento suspeito
(KAGALWALLA et al., 2006; MARKOWITZ et al., 2003). Essa pratica pode ser dificil para
muitos centros médicos no Brasil, pela dificuldade em realizar exames de EDA com bidpsia e

pela pobre adesdo as dietas de restricdo por parte de alguns pacientes.

A utilizagdo de testes alérgicos para avaliar a sensibilizagdo a alimentos ja havia sido
proposta como auxiliar no diagnostico de AA associada a EoE. Spergel e colaboradores
(2005) utilizaram dieta de restri¢cao baseada nos resultados dos TCP e TCLT em 146 pacientes
portadores de EoE e observaram que 112 (77%) deles apresentaram resolu¢ao dos sintomas e
melhora histolégica. Estudo anterior em 26 pacientes portadores de EoE utilizando o TCP e o
TCLT observou que dezoito (69%) apresentaram melhora clinica e histologica apds dieta de
exclusdo direcionada pelos dois testes realizados (SPERGEL et al., 2002). Sendo assim,
utilizamos, no presente estudo, o TCP e o TCLT na tentativa de conhecer a sensibilizacao

alergénica a alguns alimentos em 35 pacientes portadores de EoE.
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Os alimentos escolhidos para serem utilizados no presente estudo foram aqueles
considerados mais prevalentes em criancas sensibilizadas, semelhante ao observado em um
estudo envolvendo 457 criancgas brasileiras, no qual o leite de vaca, a clara do ovo, a carne de
peixe e o trigo foram os alimentos mais comumente envolvidos (NASPITZ et al., 2004).
Considerou-se também importante o aspecto da culinaria regional, a qual utiliza alimentos
contendo milho, soja e carnes suina, bovina e de frango, sendo a totalidade dos pacientes
participantes deste estudo provenientes de locais proximos ao centro de referéncia onde o

estudo foi realizado.

Em nossos pacientes foi constatada por meio da realizacdo do TCP e TCLT, uma
sensibilizacdo a alérgenos alimentares em dezesseis (45,7%) das criangas avaliadas, achados
esses abaixo daqueles encontrados na literatura (SPERGEL et al., 2002; SPERGEL et al.,
2005). Isso pode ser atribuido ao fato de os pacientes avaliados neste estudo serem sensiveis a

alimentos ndo testados ou a realmente ndo serem sensibilizados a alimentos.

Os alimentos mais envolvidos na sensibilizagdo dos pacientes detectados pelos dois
testes realizados foram leite de vaca, soja, carne de frango, carne de peixe e carne bovina.
Curiosamente, observamos uma sensibilizacdo a clara de ovo menor do que aquela descrita
em estudos anteriores (SPERGEL et al., 2002; NASPITZ et al., 2004; SPERGEL et al., 2005).
Somente um paciente foi sensivel a trigo e nenhum, a batata e arroz. A baixa sensibilizagdo a
esses alimentos poderia ser justificada pela estrutura da proteina neles presente, ao passo que
o leite de vaca apresenta um arranjo proteico que o torna mais resistente a coc¢do, além de ser
o alimento mais precocemente oferecido as criangas, o que pode justificar seu maior

envolvimento na sensibilizagdao de pacientes portadores de AA (KULIG et al., 1999).

Os pacientes deste estudo apresentaram sensibilidade a alimentos observada através do
TCLT isoladamente superior a detectada pelo TCP, sugerindo a preponderancia de
sensibilizacdo a alimentos através de um mecanismo ndo mediado por IgE. A EoE ¢
reconhecida como uma patologia associada a AA através de um mecanismo misto, ou seja,

envolvendo as duas vias de sensibilizacaio (CHEHADE; ACEVES, 2010; SPERGEL, 2009).

Muito tem sido discutida a técnica empregada na realizagcdo do TCLT. Utilizamos em
nossos pacientes camaras de 8 mm feitas de aluminio e solugdo salina isotonica como diluente
conforme descrito por alguns autores (NIGGEMANN et al., 2002; SPERGEL et al., 2005).
Oldhoff e colaboradores (2003), utilizando o TCLT com extratos de inalantes em petrolato e
solucdo aquosa, observaram que, apesar de as reagdes serem mais intensas quando o veiculo

utilizado € o petrolato, ambos os métodos podem ser utilizados para o estudo da inducao do
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eczema por inalantes, ndo havendo diferencgas significantes a avaliagdo microscopica na

reacao ocorrida em ambos os métodos.

Em relacdo ao tamanho do veiculo utilizado, um estudo com trinta criancas alemas
com DA para avaliacdo de sensibilizacdo a alimentos através do TCLT observou uma maior
especificidade com camaras de 12 mm quando comparadas as camaras de 6 mm,
principalmente em criancas menores (NIGEMANN; ZIEGERT e REIBEL, 2002). Em
contrapartida, Stromberg e colaboradores (2002) utilizando as de 8 mm, ndo observaram

diferenca entre os resultados encontrados.

A leitura dos TCLT foi realizada de acordo com o estabelecido por Turjanmaa e
colaboradores, considerando o teste positivo quando o paciente apresentava edema e papulas
no local do contato com o alimento. Heine e outros autores (2006), avaliando 87 criangas
portadoras de DA e suspeita de AA, observaram que a presenca de infiltragdo e mais do que
sete papulas apresentou grande acuracia diagnodstica para AA. Os pacientes do presente estudo
foram considerados com positividade ao TCLT quando apresentavam infiltragdo e papulas na

leitura do exame.

Reagdo ao aluminio na camara vazia (controle negativo) no TCLT foi observada em
quatro (11,4%) dos pacientes, diferentemente de um estudo realizado com 36 pacientes
portadores de DA e submetidos a TCLT, em que a reacdo a camara vazia foi relatada em

0,99% (DARSOW et al., 1999).

Apesar da documentada relagdo da EoE com AA, trabalhos tém demonstrado a
possibilidade do envolvimento de inalantes na sua patogénese, com descricdo de casos de
pacientes portadores de EoE com exacerbacdo sazonal da doenca no periodo da polinizagao
(FOGG; RUCHELLI e SPERGEL, 2003). Interessante ¢ que os pacientes avaliados neste
estudo mostraram uma sensibilizacdo para inalante bastante expressiva, € maior que a
sensibilizacdo a alimentos. Uma provavel explicagcdo poderia ser a alta prevaléncia de Rinite e
Asma nos pacientes avaliados. Porém a presenga das outras doengas atopicas foi,
concomitante ao quadro bem documentado de EoE, ndo sendo possivel nesse momento,
estabelecermos se a sensibilizacdo a aeroalérgenos estd envolvida na patogenia dessas
doengas, da EoE ou de todas. Recente estudo retrospectivo com 127 pacientes portadores de
EoE observou uma diferenga significativa para maior, no diagnostico de casos que ocorreram
nos periodos de primavera e inverno, reforcando a importante implicacdo dos aeroalérgenos

na patogénese da doenca (MOWAD et al., 2009).
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A sensibiliza¢do a inalantes foi bem documentada em um estudo experimental com
animais, placebo controlado, no qual a exposi¢do oral ou intragastrica de Aspergillus
fumigatus ndo foi capaz de levar a eosinofilia esofagica, e sim a inalagao do alergénio,
sugerindo que o processo inflamatério no eso6fago ocorreu simultaneamente ao
desenvolvimento da inflamag¢do pulmonar, particularmente em animais geneticamente
modificados, eotaxina-3 e Interleucina-5 positivos (MISHRA et al., 2000). Recentemente
outro estudo envolvendo animais e sensibiliza¢do a insetos domiciliares mostrou a capacidade
de inalantes induzirem a eosinofilia esofdgica mediada pela Interleucina-5 e pela eotaxina-3

(RAYAPUDI et al., 2010).

Os aeroalérgenos utilizados no presente estudo foram escolhidos com base em estudos
anteriores realizados em diferentes localidades do Brasil, apontando os 4caros domiciliares
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farianae e Blomia tropicalis como os
principais agentes etiologicos envolvidos na alergia respiratoria (SOPELETE et al., 2000;
SOARES et al., 2007; SEGUNDO et al., 2007). A grande maioria dos pacientes avaliados
neste estudo revelou sensibilizacdo a inalantes, sendo que parte significante do grupo de
criancas sensiveis a alimentos eram concomitantemente sensiveis também a inalantes.
Entretanto, ndo foi possivel estabelecer a relacdo exata que cada alérgeno (inalante ou
alimento) tem, de forma precisa, na patogénese da doenga, mas isso nos faz refletir sobre a
possibilidade de outros alergénios estarem envolvidos no processo inflamatorio da mucosa
esofagica. Sugananam e colaboradores (2007), em trabalho realizado na Australia, utilizando
o TCP e o TCLT em criangas portadoras de EoE, documentaram sensibiliza¢do a inalantes
predominantemente em pacientes maiores que quatro anos, ao passo que oS menores que essa

idade apresentaram sensibilizacdo preferencialmente a alimentos.

A avaliagdo dos 35 pacientes constatou que oito (22,8%) deles ndo apresentaram
sensibilizacdo a nenhum dos alérgenos testados (alimentos e inalantes). O grupo de pacientes
sensibilizados apresentou algumas diferengas estatisticamente significativas em relagdo ao
grupo ndo sensibilizado, com predominio do sexo masculino naquele grupo. O relato de DA
também foi maior no grupo sensibilizado, achado 16gico dentro da percep¢dao da DA como
uma doenga presente em individuos atdpicos e, portanto, sensibilizados a inalantes e

alimentos (OLDHOFF et al., 2003).

Em relagcdo a sintomatologia, a presenca de impactagcdo foi mais frequente no grupo
sensibilizado e o vOomito no grupo ndo sensibilizado. Entre os achados endoscopicos, o grupo

sensibilizado apresentou achados de exsudato brancacento e opacidade mais frequentes do
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que o grupo ndo sensibilizado, sendo esses sintomas e achados endoscopicos comumente
relatados em pacientes portadores de EoE (FURUTA et al., 2007). O exame de pHmetria de
24 h normal utilizado como um critério diagnostico foi significativamente mais observado no
grupo ndo sensibilizado, o que pode sugerir que o grupo sensibilizado apresente uma
manifestagdo mais exuberante de sintomas ou uma maior concomitancia com a DRGE, o que

¢ relatado nos pacientes portadores de EoE (LIACOURAS et al., 2011).

Poderiamos especular que o grupo ndo sensibilizado seria um fendtipo distinto entre os
pacientes com EoE, ou talvez seja sensibilizado a algum alérgeno ndo testado neste estudo.
Outra consideragdo ¢ com relagdo aos proprios testes alérgicos, que sao capazes de identificar
sensibilidade e ndo necessariamente alergia. Vicario e colaboradores (2009), avaliando
bidpsia do esdfago distal de pacientes portadores de EoE e comparando-a com a de individuos
saudaveis, observou aumento significativo de células B e mastocitos produtores de
Imunoglobulina E, o que poderia levar a uma producdo local dessa imunoglobulina, na
hipotese de que, em alguns pacientes, a mucosa esofagica seja o sitio da resposta humoral, o
que poderia explicar a dissociagdo existente entre o TCP e o resultado obtido com a dieta de

eliminagdo em alguns pacientes.

Concluimos, entdo, que os pacientes avaliados neste estudo apresentam caracteristicas

clinicas proximas das encontradas na literatura mundial.

A sensibilizacdo a alérgenos alimentares foi menor do que a relatada na literatura,

sendo expressiva a sensibilidade a inalantes.

Serdo necessarios novos estudos para estabelecer se as diferengas observadas entre o
grupo sensibilizado e o ndo sensibilizado sdo relevantes na patogenia da doenga € em seu

prognostico.

Muitas lacunas no conhecimento sobre a patogénese, o diagnostico € o manejo da EoE
ainda precisam ser preenchidas. Ainda ha davidas sobre o papel definitivo de cada alérgeno,
seja ele alimento ou inalante, qual a necessidade de restricdes dietéticas, que muito interferem
na qualidade de vida do paciente, por quanto tempo deveriam ser realizadas quando
necessarias, e principalmente, qual serd o futuro daqueles que ndo se submeterem a essas
exclusdes. Este estudo ¢ uma tentativa de melhor conhecer nossos pacientes pediatricos
portadores de EoE e qual a prevaléncia neles de sensibilizacdo a inalantes e alimentos.

Estudos posteriores e prospectivos serdo necessarios para melhor entendimento da evolugdo
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clinica e do envolvimento de cada alérgeno na patogénese dessa doenca, ainda pouco

conhecida.
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7 CONCLUSAO

Os sintomas mais prevalentes nos pacientes portadores de EoE do presente estudo

foram vomitos e dor abdominal.

Os achados endoscopicos mais prevalentes foram: presenga de exsudato brancacento e
de linhas verticais na mucosa avaliada. Foi elevada a capacidade de percep¢ao diagndstica da

EoE nas EDA realizadas, posteriormente confirmada pela avaliacdo histologica.
A mediana de eosinofilos observada a bidpsia esofagica foi de 40 EOS/CGA.

A sensibilizagdo a alérgenos alimentares foi menor do que a relatada na literatura. Foi

expressiva a sensibilizagdo a inalantes nos pacientes avaliados.

As caracteristicas clinicas dos pacientes portadores de EoE avaliados nessa pesquisa

foram semelhantes aquelas observadas na literatura mundial.
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APENDICE A

Universidade Federal de Uberlandia

Faculdade de Medicina - Departamento de Pediatria

Campus Umuarama - Bloco 4C - Uberlandia - MG - Brasil - 38.400-902
Telefone: 034-3218-2264 - TELEFAX: 034-3218-2333

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO I (para pais e responsaveis)

Estudo: “CARACTERISTICAS CLINICAS E PREVALENCIA DE SENSIBILIZACAO A
ALERGENOS ALIMENTARES E INALANTES EM PACIENTES PEDIATRICOS
PORTADORES DE ESOFAGITE EOSINOFILICA”

Seu filho esta sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa acima citado. O documento
abaixo contém as informac8es necessdrias sobre a pesquisa que estamos fazendo. Sua colaboracao
neste estudo sera de muita importancia para nds, mas se desistir a qualquer momento, isso nao
causara nenhum prejuizo ao seu filho.

O principal objetivo deste estudo € correlacionar os aspectos clinicos e epidemioldgicos relacionados
a esofagite eosinofilica, ou seja, conhecer melhor os sintomas da doenca e sua relacdo com Alergia
Alimentar. Também pretende determinar a positividade dos testes alérgicos nesses pacientes, para
diversos alimentos. Esse estudo visa proporcionar um maior conhecimento dessa doenca em nosso
meio e posteriormente ajudar no diagnéstico e tratamento de outros pacientes que tenham essa
mesma doenca. Uma vez identificado como alérgico, o mesmo serd encaminhado ao Ambulatério de
Alergia Alimentar para que seja conduzido adequadamente.

A participacao do seu filho € voluntaria. Ninguém é obrigado a participar, e para os pacientes que ndo
aceitarem participar ndo havera nenhuma mudanca no tratamento e no acompanhamento clinico.
Participar deste projeto ndo traz riscos para salde do seu filho, nem desconfortos. Assim ndo ha
indenizacdes previstas para sua participacdo no projeto. Em caso de qualquer situacdo de
desconforto com os exames realizados devera comunicar imediatamente aos pesquisadores para
que, possa ser avaliado pelos mesmos, ou encaminhado a um profissional habilitado do Sistema
Unico de Saude (SUS).

Caso o senhor aceite que seu filho participe deste projeto de pesquisa, fornecera informacdes sobre a
histéria da doenca do seu filho, tratamentos e exames realizados. Serdo utilizadas apenas as
informacdes da consulta e os dados de exames laboratoriais que ja estao no prontudrio do hospital.
Serdo realizados o0s seguintes testes alérgicos: Testes cutaneos de puntura (na face anterior do
braco, através de micro- punturas para os alimentos investigados) e Testes cutaneos de leitura tardia

(através da colocacédo de adesivos nas costas, para 0s mesmos alimentos).
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Em relacao aos riscos da realizagéo dos testes poderd ocorrer discreta irritagcdo no local dos testes, o
gue devera ser imediatamente comunicado aos pesquisadores. Reacbes alérgicas mais intensas
serdo medicadas com anti-alérgico oral, sendo que os préprios pesquisadores, ou o0 pediatra geral da
rede publica possuem formacdo para este atendimento. O paciente participante terd acesso ao
telefone de contato dos pesquisadores responsaveis, e serdo orientados caso ocorra alguma reacao.
A realizacéo dos testes alérgicos é rotineira para o0 manejo dessa doenga, o estudo pretende realizar
uma melhor padronizacdo dos mesmos.

Os resultados obtidos durante este projeto serdo mantidos em sigilo, mas serdo divulgados em
publicagdes cientificas sem mencionar dados pessoais.

Caso o senhor (a) deseje, podera pessoalmente tomar conhecimento dos resultados, ao final desta

pesquisa.

Obs.: Assinalar com X.
() Desejo conhecer os resultados desta pesquisa.

() Néo desejo conhecer os resultados desta pesquisa.

Em caso de dividas sobre a participagdo do seu filho podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel e para reclamagfes e denuncias deve entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia.

Pesquisadores responsaveis

Dra. Erica Rodrigues Mariano de Almeida Rezende, Dr. Gesmar Rodrigues Silva Segundo
Departamento de Pediatria

Av. Pard, s/n, Campus Umuarama

Universidade Federal de Uberlandia

Uberlandia, MG

Tel.: (034) 32182136 / Telem fax: (034) 3218-2333

Comiss&o de Etica em Pesquisa

Av. Jodo Naves de Avila, 2160 - Bloco 1J, Campus Santa Ménica Uberlandia - MG
CEP 39.400-902 - Fone/Fax: (34) 3239 — 4131

Eu aceito que meu filho

participe do projeto de pesquisa acima, voluntariamente, apos ter sido devidamente esclarecido.

Local/data Assinatura



APENDICE B

Universidade Federal de Uberlandia

Faculdade de Medicina - Departamento de Pediatria

Campus Umuarama - Bloco Uberlandia - MG - Brasil - 38.400-902
Telefone: 034-3218-2136 - TELEFAX: 034- 3218-2136

5

IDENTIFICACAO:

Codigo do paciente (em niimero):

Idade: Data Nascimento: Sexo:
Idade de surgimento dos sintomas:
Idade ao diagndstico: Peso ao  diagnostico: Altura
diagnostico:

Historia Pregressa
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ao

Asma

Dermatite Atdpica

Rinite Alérgica

Urticaria Aguda relacionada a alimentos

Histoéria familiar de atopia

Pai
Mae
Ambos

Sintomas:

dor abdominal
vOmito

nausea

disfagia inapeténcia
diarréia

impactacao

Phmetria
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ANEXO A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA

PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP

Avenida Jodo Naves de Avila, n°. 2160 - Bloco J - Campus Santa Monica - Uberlandia-MG —

CEP 38400-089 - FONE/FAX (34) 3239-4131 - e-mail: cep@propp.ufu.br; www.comissoes.propp.ufu.br

ANALISE FINAL N°. 759/09 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA PARA O PROTOCOLO REGISTRO
CEP/UFU 251/09

Projeto de Pesquisa: Caracteristicas clinicas e investigagdo de alergia alimentar em pacientes portadores de esofagite
cosinofilica.

Pesquisador Responsavel: Gesmar Rodrigues Silva Segundo

De acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela aprovagdo do projeto de
pesquisa proposto.

O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos limites da redagdo e da
metodologia apresentadas.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolug@o 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatorio da pesquisa e os Termos de
Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesquisa.

b- poderad, por escolha aleatdria, visitar o pesquisador p ara conferéncia do relatorio e documentagdopertinente ao projeto.

c- a aprovagao do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento a Resolugéo 196/96/CNS, ndo
implicando na qualidade cientifica do mesmo.

SITUACAO: PROTOCOLO DE PESQUISA APROVADO

Data de entrega do relatorio parcial: novembro de 2010.
Data de entrega do relatério final: junho de 2011.

O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVACAO DA MESMA.

Uberlandia, 11 de dezembro de 2009.
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Profa. Dra. Sandra Terezinha de Farias Furtado
Coordenadora do CEP/UFU

Orientacdes ao pesquisador:

« O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em qualquer fase da
pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 - Iltem IV.1.f) e deve receber uma

copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

» O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o estudo somente
apos analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item I11.3.z), aguardando seu parecer, exceto
guando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a
um dos grupos da pesquisa (Item V.3) que requeiram acéo imediata.

» O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo (Res. CNS
Item V.4). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo
gue tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto
com seu posicionamento.

» Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta, identificando a
parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprobatério do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, item 1ll.2.e). O prazo para entrega de relatério é de 120 dias apos o término
da execucao prevista.



