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Resumo

Introducdo: A Esofagite Eosinoiilica (EEo) é uma doenca inflamatéria cronica limitada ao
esofago de etiologia auto-imune/antigenio-mediada. A sua fisiopatologia ndo esta completamente
esclarecida. Caracteriza-se clinicamente pela presenca de sintomas de disfuncdo esofagica e
histologicamente pela infiltracdo do epitélio esofagico por eosinofilos, existindo um minimo de
15 por campo de grande ampliacdo. O diagnostico exige a exclusdo de outras causas de
eosinofilia esofagica.

Objectivos: Descrever o padrdo de concordancia entre existéncia/auséncia de sintomatologia e
actividade endoscopico/histolégica em doentes com EEo em idade pediatrica. Como objectivo
secundario, avaliar a resposta terapéutica relativamente a dois objectivos: remissdo clinica e
histologica.

Materiais e métodos: Um grupo de doentes pediatricos diagnosticados com EEo (n=17)
realizaram duas avaliages endoscopicas com biopsias de mucosa esofégica durante o periodo de
estudo. Os dados recolhidos foram: sexo, idade, raca, tempo de evolugéo da doenga, sintomas,
achados endoscépico/histolégicos ao diagnéstico e achados endoscdpico/histolégicos numa

endoscopia digestiva alta de controlo, tipo de tratamento.



Resultados:  Verificou-se a presenca de concordancia  sintomatologia/achados
endoscdpico/histologicos em 10 dos casos (58,82%) e discordancia em 7 (41,18%). No grupo
de doentes que apresentaram sintomas (n=7) 6 (85,71%) apresentaram resultados histoldgicos
compativeis com doenga activa enquanto que apenas 1 apresentava critérios de remissdo a nivel
histoldgico. No grupo de doentes assintométicos (n=10), 4 (40%) apresentaram critérios de
remissao histoldgica enquanto que 6 (60%) evidenciaram critérios de actividade histoldgica. O
grupo de doentes que apresentou concordancia positiva tinha em média um tempo de evolucao
de doenca de 3,8 anos enquanto que o grupo de doentes que apresentou concordancia negativa ou
discordancia apresentou uma média de 4,57 anos. Na avaliacdo da resposta a terapéutica, 5
individuos (29,42%) evidenciaram resposta total ao tratamento, 6 (35,29%) obtiveram resposta
parcial, enquanto 6 (35,29%) ndo revelaram resposta.

Conclusfes: Os resultados sugerem um fraco padrdo de concordancia entre sintomas e
actividade endoscopico/histoldgica com cerca de 58% dos doentes a apresentar concordancia
positiva. Mais especificamente, cerca de 86% dos doentes com sintomas evidenciaram critérios
histoldgicos de doenca activa parecendo indicar que, a presenca de sintomas pode ser um
indicador de actividade da doenca. No entanto, no grupo de doentes assintomaticos apenas 40%
apresentaram critério histoldgico de inactividade da doenca, pelo que a auséncia sintomatologica
pode ndo ser um bom preditor de inactividade de doenca. Na avaliagcdo da resposta a terapéutica
nédo foi possivel retirar conclusées, pelo facto de ndo haver uniformidade na amostra quanto ao
tipo e duracéo de tratamento e timing da reavaliacdo endoscopica.

Palavras-chaves: Esofagite Eosinofilica, endoscopia, sintomas, concordancia, histologia



Abstract

Introduction: Eosinophilic esophagitis (EOE) represents a chronic, immune/antigen-mediated
esophageal disease restricted to the esophagus.. Its physiopathology is not fully understood.
Clinically it is characterized by the presence of esophagic dysfunction symptoms and
histologically by the presence of eosinophilic infiltrate in the esophagic epithelium with a
minimum of 15 eosinophils per high power field. Diagnosis also demands exclusion of other
causes of esophageal eosinophilia.

Objectives: To describe the pattern of concordance between the presence/absence of symptoms
and endoscopic/histological activity in pediatric patients with EEo. As a secondary objective,
evaluation of treatment response in achieving 2 different goals: clinical and histological
remission.

Methods and materials: A group of pediatric subjects diagnosed with EoE (n=17) underwent 2
endoscopic evaluations with mucosal biopsies during the study time. The collected data were:
sex; age; race; disease progression; endoscopic/histological findings at the time of diagnosis;
endoscopic/histological findings in a control upper gastrointestinal endoscopy, type of treatment.
Results: The presence of concordance between symptom and endoscopic/histological findings
was found in 10 cases (58,82%) and discordance was found in 7 cases (41,18%). In the group of
subjects that reported symptoms (n=7) 6 (85,71%) showed histological criteria for active disease
and 1 showed histological criteria for remission. In the group of subjects that reported no
symptoms( N=10) 4 (40%) presented histological criteria for remission and 6 (60%) showed
histological criteria for active disease. The group of subjects in which positive concordance was
found had a mean disease progression time of 3,8 years while the group of subjects that showed

discordance or negative concordance had a mean disease progression time of 4.57 years.



Regarding the evaluation of treatment response, 5 (29,42%) subjects had a complete response,
6(35,29%) achieved a partial response, and 6(35,29%) showed no response.

Conclusions Our results suggest that the pattern of concordance between symptoms and
endoscopic/histological activity is weak with only about 58% of the subjects showing positive
concordance, More specifically around 86% of the subjects with symptoms showed histological
criteria for active disease suggesting that the presence of symptoms can be an indicator of
disease activity however in the group of subjects that reported no symptoms only 40% showed
histological criteria for inactive disease, thus the absence of symptoms might not be considered a
predictor of disease activity. Regarding the evaluation of treatment response no conclusions were
taken due to the lack of sample’s uniformity on treatment type; treatment duration and timing of

endoscopic revaluation.

Keywords: Eosinophilic Esophagitis, endoscopy, symptoms, concordance, histology
Introducéo

A Esofagite Eosinofilica (EEo) é uma doenca cronica de etiologia auto-imune/ IgE
mediada da qual resulta uma inflamacdo por infiltrado predominantemente eosinofilico do
es6fago com disfuncéo esofagica associada.*

Descrita pela primeira vez em 19832, nos tltimos 20 anos a EEo passou a ser reconhecida
como uma importante entidade clinicopatoldgica, tendo o nimero de publicagcbes passado de 2
por ano em 1993 para 110 em 20113 ano em que foram actualizadas as primeiras linhas
orientadoras para diagndstico e tratamento da EEo, publicadas em 2007. A sua incidéncia e
prevaléncia tem vindo a aumentar apresentando variacdes de acordo com a area geografica. E
mais frequente no sexo masculino de raca caucasiana com histdria pessoal de atopia, sendo o

diagnostico realizado em média entre 0s 5,4 e 0s 9,6 anos de idade.’



A presenca de eosinofilos no tracto gastrointestinal € comum, dado que é continuamente
exposto a alimentos, alérgenos ambientais e toxinas. Apesar disso, em individuos saudaveis nao
existem eosinofilos a nivel da mucosa esofdgica. Na EEo é caracteristica a presenca de
infiltrados eosinofilicos na mucosa esofagica, contribuindo para danos do tecido envolvente e
inflamacéo crénica.’

A data, ndo é conhecida qualquer tipo de relagio entre EEo e desenvolvimento de cancro
ou progressdo para sindrome hipereosinofilico ou leucemia eosinofilica.

A sua fisiopatologia ainda é largamente desconhecida. A evidéncia cientifica existente
aponta como possivel etiologia uma hipersensibilidade a alimentos e a aeroalérgenos em
individuos geneticamente predispostos, caracterizada pelo recrutamento eosinofilico e
consequente dano local dos tecidos.®

Clinicamente, a EEo pode apresentar-se através de uma miriade de sintomas
inespecificos, dependendo da idade do diagnostico, disfagia; impacto alimentar, nos
adolescentes, vomitos; regurgitacdo, dor abdominal; dor toracica; ou recusa alimentar, nas
criangas mais jovens™ (figura 1).

Figura 1:

Legenda: Apresentacéo clinica da EEo e patologia associada em idade pediatrica

Lactentes e Criancas Pequenas Idade Escolar e Adolescentes
Sintomas e VOmitos e Disfagia
e Recusa alimentar e Impacto alimentar
e Ma progressao ponderal e Dor abdominal
e Dor abdominal e Dor retroesternal
e VOmitos
e Regurgitacao
Patologia Associada e Alergia alimentar e Asma
e Dermatite Atdpica e Rinite Alérgica

e Alergia alimentar

Adaptado de Carr S.,Watson W. (2011) 'Eosinophlic esophagitis', Allergy, Asthma & Clinical Immunology, 7(1)



Endoscopicamente, a doenca caracteriza-se por alteracfes do aspecto macroscopico
normal da mucosa esofagica (traquealizagdo; aspecto “papel crepe”; placas brancas, estenoses,
fragilidade mucosa), ndo sendo estas alteragdes diagnosticas de doenca. Histologicamente, a EEo
caracteriza-se por presenca de infiltrados eosinofilos na mucosa esofagica em nimero superior
ou igual a 15 eosinéfilos/hpf (high power field) *"3(figura 2).

Figura 2

Legenda: Caracteristicas endoscopicas e histologicas de EEo

Caracteristicas Endoscopicas Caracteristicas Histoldgicas
e Aspecto “papel crepe” ¢ Infiltrados eosinofilos da mucosa
e Friabilidade da mucosa e Hiperplasia da zona basal
e Traquealizacdo esofagica e Microabcessos eosinofilicos
e Placas brancas e Fibrose da lamina propria
e Eritema e Gréanulos eosinofilicos extracelulares
e Diminuicéo do calibre esofégico e Dilatacdo do espaco intercelular

e FErosoes lineares

e Apagamento do padrdo vascular

De acordo com as ultimas “guidelines” publicadas em 2014, para estabelecer o
diagnostico de EEo € necessaria presenca histoldgica de pelo menos 15 eosinofilos/ HPF (high
power field), em pelo menos uma bidpsia endoscopica de mucosa esoféagica apds excluséo de
outras causas de eosinofilia esofagica como: Doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE);
Doenca de Chron, Doengas do Tecido Conjuntivo, Doenga Celiaca, hipersensibilidade induzida

por farmacos, doenca do enxerto vs hospedeiro, esofagite infecciosa e acalasia *® (Figura 3).



Figura 3

Legenda: Doencas associadas a eosinofilia esofagica

Doencas associadas com eosinofilia esofagica

e Doengas eosinofilicas gastrointestinais

e Eosinofilia esofagica com resposta a Inibidor da
bomba de protdes (PPI-REE)
e Doenca celiaca

e Doenca de Crohn

e Infeccéo

e Sindrome Hipereosinofilico

e Acaléasia

e Hipersensibilidade a fArmacos

e Vasculites

e Doencas do tecido conjuntivo

e Pénfigo

e Doenca do enxerto versus hospedeiro

Adaptado de Dellon E.S., Gonsalves N., Hirano I., Furuta G.T., Liacouras C.A. and Katzka D.A. (2013) 'ACG clinical guideline: Evidence based

approach to the diagnosis and management of esophageal eosinophilia and eosinophilic esophagitis’, The American Journal of Gastroenterology

O principal diagndstico diferencial de EEo é a DRGE dada a sua semelhanga em termos
de apresentacdo clinica, bem como dos achados histoldgicos. Preconiza-se para o diagnostico
definitivo que, em criancas sintomaticas e com achados histoldgicos de eosinofilia esofagica, o
tratamento com inibidores de bomba de protdes durante 8 semanas, seguido de uma endoscopia
digestiva alta (EDA) de reavaliagéo, para exclusdo de DRGE ou uma entidade designada de
Eosinofilia Esofagica com resposta aos inibidores da bomba de protdes. Se apos este tratamento
persistir eosinofilia esofagica, mesmo apesar de resolucdo sintomatica e se outras causas de

eosinofilia esofagicas forem excluidas pode ser entéo estabelecido o diagnéstico.



Actualmente, o tratamento recomendado para a EEo inclui diversas opcdes: dieta de
eviccdo alergénica, terapéutica farmacologica (corticoides topicos e sistémicos) ou tratamento
endoscopico sintomatico utilizando dilatacdes esofagicas™®*!. A data, estas terapéuticas s&o 0s
pilares fundamentais na abordagem de doentes com EEo mas, tratando-se de uma doenca
cronica, com episodios ciclicos de exacerbagdes e remissdes, a duracdo de tratamento ndo esta
definida.

Sendo a EEo uma doencga alérgica, as dietas de eviccdo alergénicas sdo opcoes
terapéuticas de primeira linha, podendo levar & remissdo total dos sintomas e resolucdo da
inflamac&o a nivel histolégico. Uma das suas maiores desvantagens é a dificuldade de adesdo
terapéutica a longo prazo e potencial risco de desequilibrios nutricionais em criancas em pleno
crescimento. '

A terapéutica com corticoesterdide tépico mostrou bons resultados na resolucéo
sintomética e histolégica, mas mantida a longo prazo demonstrou poder causar candidiase
esofagica. O corticoides sistémicos, apesar da sua eficacia na resolucdo histoldgica e sintomatica
da doenca, sdo normalmente reservados para casos mais graves e normalmente ndo utilizados
como terapéutica crénica, devido ao vasto conjunto de reacces adversas. ™'

Outras alternativas terapéuticas farmacologicas como imunomodeladores, antagonistas
dos leucotrienos, anticorpos monoclonais estdo actualmente em estudo, ndo sendo por isso
recomendados como terapéutica de primeira linha.™

Alguns trabalhos sugerem que, doentes sem terapéutica, poderdo vir a desenvolver
complicacdes fibroestenoticas a nivel esofagico como consequéncia da inflamacéo cronica e que

a sua introducgdo prevenira essas complicacdes®** No entanto, ndo existem estudo prospectivos

suficientes que suportem um protocolo estruturado de vigilancia.



Apesar da existéncia de protocolos, estes sdo suportadas por niveis relativamente baixos
de evidéncia, existindo diferencas significativas ao nivel dos objectivos terapéuticos. Para alguns
autores, o0 objectivo primario serd a resolucdo histoldgica da doenca enquanto que a maioria
considera a auséncia de sintomatologia o objectivo terapéutico. A aparente inexisténcia de
correlacdo entre clinica e endoscopia-histologia dificulta muito a atitude do clinico em relagéo ao
tratamento e a vigilancia desta doenca, onde o melhor marcador de quantificagcdo objectiva da
actividade da doenca é para jd a contagem absoluta de eosin6filos em amostras de mucosa
esofagica, que exige diversas endoscopias.’®

O presente trabalho pretende ir ao encontro da procura de respostas para duas das
principais questdes que se colocam na actualidade relativamente & abordagem de EEo em idade
pediatrica: existéncia ou ndo de correlagdo clinica e endoscopia-histologia; Avaliacdo da resposta

terapéutica relativamente a dois objectivos: remissédo clinica e histolégica.

Materiais e Métodos

O estudo segue uma metodologia prospectiva descritiva cujo objectivo principal foi
descrever o padrdo de concordancia entre sintomatologia e actividade endoscopico/histolégica
em doentes com EEo em idade pediatrica. Para tal, foi estudada uma amostra com 17 doentes
com o diagnoéstico de EEo em idade Pediatrica. Como objectivo secundario avaliou-se o tipo de
terapéutica utilizada.

Os dados recolhidos foram: sexo, idade, raca, tempo de evolucdo da doenca, sintomas,
achados endoscopicos e histologicos ao diagnostico e apos tratamento, tipo de tratamento.

O estudo decorreu entre Agosto de 2013 e Novembro de 2014, cada individuo realizou,

pelo menos, uma endoscopia digestiva alta com recurso a biopsias mucosa esofagica (sempre que
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a endoscopia ao diagndstico fosse anterior ao periodo de estudo), ou duas (ao diagndstico e de
controlo).
Amostra

Foram inicialmente identificados 22 individuos com diagndstico de EEo seguidos na
consulta de Gastrenterologia e Nutri¢cdo Pediatrica do Hospital Pediatrico de Coimbra (centro de
referéncia para a regido Centro de Portugal). Foram excluidos 5, 3 deles por terem tido alta
recente para a consulta de adultos, ndo se verificando o critério de idade para a sua inclusdo, 1
doente por abandono, 1 diagnostico recente por ndo ter realizado a 22 EDA (controlo) durante o
periodo de estudo.
Sintomas

Foi considerada como sintomatologia “positiva”, referéncia a queixas compativeis com
clinica de EEo: disfagia, impacto alimentar, dor abdominal, dor retroesternal, recusa alimentar;
vomitos; regurgitacdo. Foi considerada sintomatologia “negativa” a auséncia de sintomas.
Endoscopia e Histologia

Em todas as endoscopias foram obtidas 2 amostras de mucosa a cada nivel esoféagico:
préximal, médio e distal, sendo os resultados das bi6psias analisados e relatados pelo servico de
Anatomia Patologica do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.

Consideraram-se como positivos ou como indicadores de doenca activa todas as
endoscopias com biopsias esofagicas respectivas que apresentaram pelo menos um numero igual
ou superior a 15 eosinofilos/hpf (high power field), em pelo menos uma das amostras recolhidas.

Consideraram-se negativos todos os resultados que ndo cumpriam com o critério supracitado.
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Concordancia

Como critério de concordancia entre sintomatologia e achados endoscopico/histologicos,
considerou-se para existéncia de concordancia, evidéncia de sintomas e doenca activa a nivel
histoldgico e auséncia de sintomatologia e doenca inactiva histologicamente. Para critério de
inexisténcia de concordancia o inverso foi aplicado.
Resposta a Terapéutica

Na avaliacdo da resposta a terapéutica considerou-se: resposta completa ao tratamento, a
auséncia de actividade de EEo a nivel histologico; resposta parcial, auséncia de sintomas com
doenca activa; Sem resposta, presenca de sintomas e doenca activa.

Foi feita a compilacdo dos dados e posterior analise, recorrendo ao uso do programa
informatico Microsoft Office Excel 2007®.

Foi feita pesquisa bibliografica, através de motores de busca de artigos médicos:

PUBMED; MEDSCAPE.

Resultados

Caracteristicas da amostra

A amostra em estudo é composta por um total de 17 criancas e adolescentes, previamente
diagnosticados com EEo, sendo 13 (76,5%) do sexo masculino e 4 (23,5%) do feminino, com
idades compreendidas entre 0s 7 e 0s 17 anos sendo a média de idades 14,3 anos e a mediana 16
anos. O tempo médio de evolugdo da doenca era de 4,12 anos, variando entre um minimo de 1

ano e um méaximo de 8 anos de evolugdo.
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Sintomas

Apresentaram sintomatologia positiva 7 dos doentes (41%), tendo sido a disfagia o
sintoma mais frequente (n=6). N&o apresentaram quaisquer sintomas 10 dos doentes (58,82%)
(Gréfico 1).
Gréfico 1:

Legenda: Percentagem de individuos sintométicos/assintomaticos

Sintomas
n=7
(41,18%) _19 Negativos
(58,82%) Positivos
n=17

Resultados Endoscopia/Histologia

Apresentaram evidéncia histoldgica e/ou endoscopica de doenca activa 12 dos doentes
(70,6%), enquanto que 5 (29,4%) mostraram inactividade histoldgica de doenca (Grafico 2).
Gréfico 2:

Legenda: Percentagem de individuos com actividade/inactividade de EEo

Actividade Histolégica

n=5 Activa
0,
Pz 1 Inactiva
n:
(70,58%)
n=17
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Concordancia sintomatologia/achados endoscopico-histolégicos
De forma global verificou-se a presenca de concordancia em 10 dos casos (58,8%) e
discordancia em 7 (41,2%) (Grafico 3).

Grafico 3

Legenda: Concordéancia entre clinica e actividade endoscépico/histoldgica.

Concordancia Global
12
10
g8 —
=)
8 6 [— — — .
= Sem Sintomas
© 4 |— N I
C .
—= Com Sintomas
[=]]
z2 2 [~ — —
0
Positiva Negativa
(58,82%) (41,18%)

No grupo de 7 doentes que apresentaram sintomatologia, 6 (85,7%) apresentaram
resultados histoldgicos compativeis com doenga activa enquanto que apenas 1 individuo nédo
apresentou doenga activa a nivel histolégico (Gréfico 4).

Gréfico 4

Legenda: Actividade histologica em doentes sintomaticos

Doentes sintomaticos

NeIndividuos

n=7

O P N W b U1 OV

Doenga Activa Doenga Inactiva 14




No grupo de 10 doentes que se apresentaram sem sintomatologia, 4 (40%) apresentaram
critérios de remissdo histoldgica enquanto que 6 (60%) evidenciaram critério de actividade

histoldgica (Gréfico 5).

Gréfico 5

Legenda: Actividade histologica em doentes assintomaticos

Doentes Assintomaticos

— NeIndividuos

n=10

O R N W b U1 O

Doenga Activa Doenga Inactiva

Os doentes que apresentaram concordancia positiva entre sintomas e respectivos achados
endoscdpico/histologicos (n=10) tinham uma média de evolucdo cronoldgica de doenca de 3,8
anos (variando entre 1 e 8 anos de evolucdo com uma mediana de 3) enquanto que aqueles com
discordancia entre as duas variaveis em analise tinham em média 4,6 anos (variando entre 1 e 6
anos de evolucao, apresentando uma mediana de 6).

A data das endoscopias de controlo, 11 dos doentes (64,7%) encontravam-se com
terapéutica cronica com corticoides topicos (propionato de fluticasona); 3 a realizar dieta de

eviccdo alergénica (17,6%); 3 (17,6%) sem terapéutica (Gréafico 6).
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Grafico 6

Legenda: Tipos de terapéutica em curso

Terapéutica em curso
12
10
8
6
olrelivi
4 NeIndividuos
2 .
n=17
0
Propionato de Dieta de evicgdo  Sem terapéutica
Fluticasona alergénica

Resposta a terapéutica

Dentro da totalidade da amostra, 5 individuos (29,42%) evidenciaram uma resposta total

ao tratamento, 6 (35,29%) obtiveram uma resposta parcial enquanto que 6 (35,29%) néo

revelaram resposta a terapéutica instituida (Gréfico 7).
Grafico 7

Legenda: Avaliacao da resposta a terapéutica em curso

7
6
g5 H Sem Terapéutica
=]
RS —
g Dieta de Evicgdo
v 3 T —— —— — Alergénica
©
T2 — ———— — Propionato de
Fluticasona
1 _.— I I I
0 n=17
Resposta total Resposta Parcial Sem Resposta
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Discussao

Existem na literatura actual poucos estudos que associem actividade da doenca a presenca
de sintomatologia. Os estudos efectuados, apesar da limitacdo de tamanho da amostra, apontam
para um correlacdo pobre ou mesmo dissociativa da actividade da doenca a nivel endoscépico e
histolégico e a sintomatologia apresentada.’"#12

O tamanho reduzido da amostra incluida no nosso estudo ndo permitiu tratamento
estatistico com significancia, pelo que a analise dos resultados foi meramente descritiva.

No entanto, os resultados parecem seguir a tendéncia descrita noutras publicacdes?,
verificando—se predominio do sexo masculino, sendo todos os individuos de raca caucasiana e
todos tambeém em idade escolar (n=17).

De um modo geral, os resultados deste estudo apontam para fraca concordancia entre
sintomatologia e achados endoscépico/histoldgicos, sendo que em apenas 58,8% dos doentes se
verificou concordancia.

Verificou-se que dos doentes sintomaticos, cerca de 86% apresentavam doenca activa,
enquanto que nos doentes assintomaticos apenas 40% apresentava auséncia de alteracoes
endoscdpicas e histolégicas. Estes resultados parecem sugerir que a presencga de sintomas pode
ser um indicador de actividade da doenga, mas que a auséncia sintomatologica ndo ¢ um bom
preditor de inactividade de doenca. A confirmar-se estas afirmacdes, tal pode constituir um
desafio no que toca ao seguimento a longo prazo de doentes sem sintomas.

O estudo de Pentiuk*? reportou resultados distintos evidenciando que cerca de 85% dos
individuos continuou a apresentar sintomas, apesar de remissao histologica apos tratamento.

No nosso estudo, verificou-se também que o grupo de doentes que apresentou

concordancia positiva tinha em média um tempo de evolucdo de doenga menor do que o grupo
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de doentes que apresentou concordancia negativa ou discordancia, podendo este aspecto sugerir
que quanto maior o tempo de evolugdo da doenca maior serd a dissociacdo entre a actividade e a
sua traducdo sintomatolégica.

A discordancia entre sintomas e histologia é de facto uma das questdes por resolver no
ambito da esofagite eosinofilica. Existem diversas propostas de explicagdo para este fendmeno.

Uma das justificagbes para a persisténcia sintomatoldgica, apesar de resolucdo
histologica, relaciona-se com a existéncia de dano irreversivel de estruturas nervosas do esofago,
secundaria & inflamacdo crénica, e consequente dismotilidade esofagica®. Outra hipétese,
também decorrente da inflamacdo crénica, serd o aparecimento de fibrose da submucosa,
podendo condicionar o aparecimento de sintomatologia, apesar de remisséo histolégica 8. Por
outro lado, o desenvolvimento de modificacdes na dieta em doentes com disfagia persistente, em
resposta as dificuldades de degluticdo, podem constituir um factor de confusdo no que toca a
avaliacdo de sintomas.'®

Relativamente a relacdo entre terapéutica e achados endoscopico/histolégicos, ndo foi
possivel retirar conclusdes, pelo facto de ndo haver uniformidade na amostra quanto ao tipo e
duracdo de tratamento e timing da reavaliacdo endoscdpica.

De acordo com as recomendagdes actuais, a vigilancia dos doentes deve ser feita
recorrendo a EDA com bidpsias esofégicas, sendo o objectivo terapéutico a resolucéo histolégica
e sintomatolégica™®. N&o se conhecendo completamente o curso da doenca e consequéncias a
longo prazo, preconiza-se o controlo sintomatico e histolégico da doenga, com recurso a
terapéutica farmacologica ou dietética, com evicgdo de potenciais alérgenos, evitando assim
processos inflamatorios cronicos que poderdo levar a fendbmenos de remodelacdo local dos

tecidos e complicacdes fibroestenosantes.®
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A metodologia da realizacdo de biopsias esofagicas para estudo histolégico € um
aspecto fundamental na avaliagdo de estudos realizados no &mbito da esofagite eosinofilica.

A sensibilidade das biopsias esofagicas varia entre 55% para 1 fragmento e 100% para 5
fragmentos. De modo a maximizar a sensibilidade diagndstica € recomendado que sejam
realizadas 2 a 4 biopsias ao nivel do es6fago proximal e es6fago distal, independentemente da
aparéncia endoscopica do es6fago.**?

No nosso estudo o protocolo utilizado na obtencéo de biopsias esoféagicas vai de encontro
as recomendacgdes actuais, no entanto, a maioria das biopsias sdo essencialmente do epitélio
esofagico. Este factor pode condicionar a monitorizacdo da actividade da doenga e da resposta
terapéutica, na medida em que a auséncia de padrdo infiltrativo a nivel epitelial pode ser
enganadora. Alguns estudos demonstraram que a eosinofilia esofigica e 0s processos
consequentes de remodelacéo tecidular ndo se limitam a mucosa, sendo extensiveis a submucosa
e & muscularis mucosa ndo sendo estas biopsadas por rotina.>**

Muitos investigadores defendem a existéncia de diversos fenétipos de EEo, sendo que
podem existir fenotipos caracterizados por inflamagdo e outros por fibroestenose, fenétipos
associados com o atopia, sexo ou raga, desconhecendo-se actualmente se pode haver transicao
entre fendtipos ou diferencas entre concordancia sintomas/actividade endoscopico/histoldgica
entre os diferentes fenétipos.*

No que respeita a duracdo terapéutica, os doentes em eviccdo alergénica que tenham a
sua doenca controlada clinica e histologicamente, devem manter a dieta indefinidamente, o que
no caso de dietas elementares ou com restri¢cdo de varios alérgenos pode ser problematico, quer

em termos de qualidade de vida, quer em termos de equilibrio nutricional.
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No caso da terapéutica farmacoldgica com corticoesterdides topicos ndo se conhece a
duracdo ideal de tratamento, sendo frequentes as recaidas ap0s a sua suspensao.

Dada a natureza intermitente da doenga, com ciclos de exacerbagcbes seguidos de
remissao, torna-se dificil definir a duracdo terapéutica bem como o tempo de periodo éptimo de
reavaliacdo endoscopica.

Se por um lado o doente sintomético beneficiara de terapéutica farmacoldgica pelo menos
até a resolucdo sintomaética, a abordagem de doentes ndo sintomaticos torna-se mais discutivel,
pois, como observado no nosso estudo que de forma global aponta para uma discordancia
sintomas-histologia, a auséncia de sintomas por si s6 ndo é preditiva de remissdo histoldgica,
tornando-se imperativa a reavaliacdo endoscopica periddica.

N&o existindo para ja informacdo suficiente para definir uma estratégia consensual
alargada, no que respeita a vigilancia de doentes com EEo, esta deve ser consequentemente
individualizada e adaptada a cada caso.

Sendo a EDA em idade pediétrica, realizada sob anestesia geral ou sedacdo profunda'?,
seria importante o desenvolvimento de testes menos invasivos para monitorizar a actividade da
EEo."

Actualmente, estdo em investigagdo diversos biomarcadores: determinacdo de
marcadores especificos como a Major Basic Protein (MBP), a eotaxina-3, e a triptase
mastocitaria, ndo tendo estes, até ao momento demonstrado especificidade e sensibilidades
suficientes para utilizacdo na clinica diaria.*"*®
Para avaliacdo da severidade da doenca, um estudo recente analisou a possibilidade de

avaliar a distensibilidade esofagica como marcador evolutivo da doenga, mas infelizmente néo

encontraram resultados que suportassem essa hipdtese.™®
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De forma mais promissora, uma técnica endoscopica inovadora denominada Esophageal
string test (EST), que consiste numa nova aplicagdo do ja existente Enterotest™, detectando
proteinas derivadas dos eosindfilos no Iumen esofdgico e sendo minimamente invasiva,
demonstrou potencial na vigilancia de doentes com EEo, estando ainda em investigagdo.'”?

De facto a esofagite eosinofilica constitui actualmente uma area de intensa investigacao,
sendo necessarios mais estudos em relacdo aos seus mecanismos fisiopatolégicos, fenétipos da
doenca e evolugdo a longo prazo. A definicdo de objectivos terapéuticos é necessaria bem como
novos métodos eficazes e menos invasivos de monitorizacdo da actividade e de avaliacdo de

resposta terapéutica.
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Anexos

Anexo 1 — Caracteristicas da amostra

Terapéutica Actividade
Sujeito| Sexo Raga Idade Duracao Diagnostico Utilizada Sintomas | Endoscopico/Histoldgica
1 M Caucasiana 16 6 Fluticasona inalada | Negativo Positiva
2 M Caucasiana 17 1 Fluticasona inalada | Positivo Positiva
3 M Caucasiana 10 8 S/ Terapéutica Positivo Positiva
4 M Caucasiana 17 6 Fluticasona inalada | Negativo Positiva
5 M Caucasiana 12 3 Fluticasona inalada | Negativo Positiva
6 M Caucasiana 14 6 Dieta Evicgao Negativo Positiva
7 M Caucasiana 17 1 S/ Terapéutica Negativo Positiva
8 M Caucasiana 14 4 S/ Terapéutica Positivo Positiva
9 M Caucasiana 16 7 Fluticasona inalada | Positivo Negativa
10 F Caucasiana 7 5 Fluticasona inalada | Negativo Negativa
11 M Caucasiana 17 3 Dieta Evicgao Negativo Negativa
12 F Caucasiana 16 3 Fluticasona inalada | Positivo Positiva
13 M Caucasiana 16 8 Fluticasona inalada | Positivo Positiva
14 F Caucasiana 16 1 Dieta Evicgao Negativo Negativa
15 F Caucasiana 16 3 Fluticasona inalada | Negativo Positiva
16 M Caucasiana 8 2 Fluticasona inalada | Positivo Positiva
17 M Caucasiana 14 3 Fluticasona inalada | Negativo Negativa
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