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ESOFAGITE EOSINOFILICA
Diversidade de Expressao Clinica em Idade
Pediatrica
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RESUMO

A esofagite eosinofilica (EE) € uma entidade anatomo-clinica emergente cuja incidéncia pa-
rece estar a aumentar tanto na crianga como no adulto, caracterizada por um processo imuno-
-inflamatorio crénico do eséfago. A sua etiopatogénese permanece ainda em grande parte por
elucidar, admitindo-se um provavel componente imuno-alérgico subjacente envolvendo uma
resposta imunoldgica predominantemente de tipo Th2.

A sua historia natural caracteriza-se por um perfil evolutivo cronico, com sintomas persistentes
ou recorrentes, exibindo uma diversidade de manifestagdes clinicas na crianga pequena (into-
lerancia, dificuldades alimentares ou vomitos) e no adolescente e adulto (disfagia e impacto
alimentar). O diagndstico fundamenta-se em critérios clinicos e histologicos, incluindo como
requisitos indispensaveis a presenga de um niimero de eosindfilos superior a 15 por campo
de grande ampliagdo, em biopsias da mucosa esofagica obtidas a diversos niveis ¢ a exclusao
outras entidades como a doenga de refluxo gastro-esofagico (DRGE). A abordagem terapéutica
actualmente preconizada baseia-se na eliminagdo dos alergéneos eventualmente implicados e
no tratamento farmacoldgico com corticéides, preferencialmente por via topica (deglutidos).
Descrevem-se dois casos clinicos (crianga pequena e adolescente) paradigmaticos da variabili-
dade da expressao clinica e perfil evolutivo da EE no grupo etario pediatrico. Comentam-se as
principais particularidades e dificuldades inerentes ao seu diagndstico e seguimento, integrando
uma breve sintese do estado actual do conhecimento relativamente a esta entidade.
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Eosinophilic esophagitis is an emerging chronic oesophageal inflammatory disease, incre- © 2011 CELOM
asingly recognized both in children and in adults. It is presently accepted that this entity
has a chronic course with persistent or relapsing symptoms and a wide range of clinical
manifestations at different age groups: in children it is responsible for feeding disorders,
vomiting or abdominal pain; in teenagers and adults it causes dysphagia and oesophageal
food impaction.
The etiopathogenesis of eosinophilic esophagitis has not been yet well established, but
immuno-allergic mechanisms associated with a Th2 immune response have been proposed.
Diagnosis is based both on clinical and histological grounds, requiring that oesophageal
mucosal biopsy specimens obtained from different oesophageal locations contain more
than 15 intraepithelial eosinophils per high power field and the exclusion of gastroesopha-
geal reflux disease. Currently proposed effective treatments rely on eviction of putative
allergens through dietary exclusion and on treatment with swallowed steroids.
We describe two cases (a young child and a teenager) illustrative of the clinical spectrum
and course variability of eosinophilic esophagitis at pediatric age. A brief review of cur-
rent knowledge concerning this puzzling clinical entity is presented, emphasizing specific
diagnostic dilemmas and questions concerning its long-term follow-up.
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INTRODUCAO

Ao longo da tltima década, um ntimero consideravel de
publica¢des admitiu a existéncia de uma nova doenga em
individuos com Refluxo Gastro-Esofagico (RGE) refractario
ao tratamento convencional e associado a presenca de um
denso infiltrado eosinofilico na mucosa do es6fago.

De facto, a primeira referéncia a significativa
infiltragdo eosinofilica do epitélio esofagico, data de 1977,
reportando-se a um individuo adulto, com disfagia e sem
doenga do refluxo gastro-esofagico (DRGE) documentada'.

Na década de 80, alguns trabalhos de referéncia haviam
associado consistentemente a presenga de infiltracao
eosinofilica no epitélio esofagico a DRGE, tendo sido
a presenga de eosinoéfilos no esdfago considerada como
patognomonica até recentemente.

Contudo, na década de 90, evidéncia posterior
descrevendo a presenca de densos infiltrados eosinofilicos
(>15-20 eosinofilos/campo de grande ampliagdo) em
criangas com resposta eficaz a instituicdo de uma dieta
elementar baseada numa foérmula de aminoacidos® e a
terapéutica com corti¢oesterdides orais®*, viria a por em
causa o consenso até entdo aceite, sugerindo pela primeira
vez uma etiologia alérgica.

Subsequentemente, Steiner et al’ demonstraram existir
uma correlagdo inversa entre a contagem de eosinofilos
epiteliais e o indice de refluxo. Admitiu-se entdo que o
RGE poderia ndo constituir a Unica etiologia de todos
os casos graves de esofagite com infiltrado eosinofilico,
tendo sido entdo propostas varias definigdes e designagdes
para esta entidade: Esofagite Eosinofilica (EE), Esofagite
Eosinofilica Primaria, Esofagite Eosinofilica Alérgica e
Esofagite Eosinofilica Idiopatica'.

Desde entdo, tem-se assistido a uma rapida evolugdo
do conhecimento relativamente a esta entidade clinica
emergente, com a publicag@o crescente de estudos clinicos
(casos clinicos e séries), tanto relativamente a crianga
como ao adulto. Persistem no entanto ainda por elucidar
aspectos fundamentais, designadamente quanto a sua
etiopatogénese, historia natural, espectro clinico e evolugao
a longo termo.

Os primeiros estudos sobre EE abordavam
maioritariamente casos pediatricos, pensando-se ser
uma entidade pouco comum no adulto. Actualmente, ¢
evidente a grande frequéncia da sua ocorréncia igualmente
no individuo adulto, muito provavelmente pelo maior
numero de biopsias realizadas a varios niveis do esofago,
em doentes com disfagia®’.

Até recentemente, haviam sido reportados cerca de
1000 casos pediatricos e 250 casos em adultos com EE!¢3
(case-reports, case series, trials). Sendo ainda escassa a
informacao epidemiolédgica fidedigna sobre EE (na sua
maioria de natureza retrospectiva), € interessante salientar
que a doenga foi descrita em todos os continentes excepto
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em Africa, nfo existindo contudo elementos suficientes
para documentar variagcdes geograficas de prevaléncia
e incidéncia!. De facto, esta entidade tem sido descrita
em diversos contextos étnico-geograficos, incluindo
caucasianos, latinos, afro-americanos e asiaticos, nao
tendo ainda sido estudada a sua distribuicdo em funcdo
do padrio socioeconémico’ Até recentemente, apenas
um estudo prospectivo sobre a historia natural da EE
havia sido publicado’®. Por outro lado, no tnico estudo de
base populacional publicado até a data, o qual foi baseado
numa amostra seleccionada ao acaso de 1000 individuos
adultos Suecos com ou sem sintomas esofagicos, foi
identificada uma prevaléncia de EE de 1%.!°. Outros
estudos tém procurado avaliar a incidéncia e a prevaléncia
da EE. Straumann e Simon'" na Sui¢a, documentaram o
aumento da prevaléncia da EE de 2/100 000 para 23/100
000 habitantes durante um periodo de 15 anos (1989-
2004), verificando ainda uma incidéncia anual média de
1,48 casos/100 000 habitantes. Noel et al'? identificaram
um aumento de 4 vezes na prevaléncia da EE em criangas
no Oeste dos EUA durante o periodo de 2000 a 2003;
constataram ainda uma incidéncia anual de um caso/10
000 criancas, a qual se manteve constante ao longo dos
quatro anos de estudo. Surpreendentemente, neste contexto
geografico, estes dados sugerem uma incidéncia de EE
pediatrica superior a incidéncia de doenca inflamatdria
intestinal em idade pediatrica. Permanece por esclarecer
se este aumento na frequéncia de diagnostico representa
apenas um verdadeiro aumento de incidéncia ou se reflecte
igualmente uma maior aten¢do médica para esta patologia.

Na maior parte dos estudos, o sexo masculino ¢
referido como o mais afectado, independentemente do
grupo etario, desconhecendo-se actualmente a razao desta
ocorréncial®®. De facto, num total de 323 doentes adultos
(13 estudos), 76% eram do sexo masculino com uma idade
média de apresentagido de 38 anos (variagdo 14 - 89 anos)'”.
Paralelamente, num total de 754 doentes pediatricos (16
estudos), 66% eram do sexo masculino, com uma idade
média de 8,6 anos (variagdo 0,5 - 21,1 anos)'.

Relativamente a histéria natural, a evidéncia
actualmente disponivel sugere tratar-se de uma doenga
crénica com sintomas persistentes ou recorrentes € com
inflamacdo eosinofilica permanente, na auséncia de
terapéutica especifica. Na crianga, admite-se que a EE
possa resolver espontaneamente, pelo menos durante um
periodo de tempo limitado'® ou alternativamente manter-se
sintomatica até a idade adulta; a proporcao relativa destas
ocorréncias €, no entanto, desconhecida.

A EE ¢ actualmente reconhecida como uma entidade
nosolégica de natureza inflamatdria, limitada ao esdfago
e caracterizando-se por':

a) sintomas como: disfagia e impacto alimentar em
adultos; intolerancia alimentar, vomitos e dor abdominal
em criangas;
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b) presenca de um numero > 15 eosinofilos
intraepiteliais/ campo de grande ampliacdo (CGA) em
uma ou mais biopsias da mucosa esofagica;

c) exclusdo de patologias com caracteristicas clinicas,
endoscopicas e histologicas semelhantes, como € o caso da
DRGE, baseada em phmetria normal e resposta negativa
a terapéutica com inibidores da bomba de protdes (IBP).

A inflamacdo eosinofilica cronica caracteristica da
EE leva a uma remodelagdo irreversivel do eséfago,
muito provavelmente responsavel pelas complica¢des da
doenga: estenose esofagica e esdfago de pequeno calibre,
com impacto alimentar subsequente'. Desconhece-se se
existirdo outras sequelas a longo prazo, tendo sido descrita
fibrostenose esofagica na doenga avangada'®. Permanecem
igualmente por elucidar o potencial evolutivo e os factores
preditivos do desenvolvimento de complicacdes. Em
todo o caso, esta doenga ndo se caracteriza por ulceragao
da mucosa, ndo tendo sido descrita metaplasia esofagica
em doentes com doenga grave/avancgada, pelo que o
adenocarcinoma do eséfago ndo parece fazer parte do
espectro das complicagdes associadas a EE'.

Um grande nimero de estudos tem posto em
evidéncia a associacdo entre EE e atopia, traduzindo-se
por historia pessoal ou familiar de asma, rinite alérgica,
dermite atdpica, hipersensibilidade a farmacos/alimentos/
pneumoalergénios, eosinofilia periférica ou niveis elevados
de IgE séricas®.

Neste contexto tem sido reportada uma sensibilidade a
pneumoalergénios / alergéneos alimentares em 30%-60%
dos adultos com EE®e em 50%-80% das criangas com
EE?, sendo a alergia alimentar mais frequente na criancae
aalergia a pneumoalergéneos mais comum no adulto, com
possibilidade de exacerbacdo dos sintomas no periodo de
polinizagdo'.

Perante esta evidéncia tém sido propostos mecanismos
alérgicos e imunologicos na etiopatogénese da EE,
envolvendo tanto reac¢des IgE-mediadas como nao IgE-
mediadas'®. Dois possiveis mecanismos de sensibilizagido
antigénica na EE foram propostos®!>: a sensibilizagdo
esofagica inicial a antigénios alimentares, resultando em
EE ap0s re-exposi¢ao ao mesmo antigénio; a sensibilizagao
bronquica inicial seguida de re-exposicdo esofagica e
subsequente EE.

Durante a ultima década, varios estudos envolvendo a
mucosa esofagica, vieram evidenciar que, contrariamente
ao paradigma até recentemente dominante, o es6fago ¢ um
orgaoimunologicamente activo, tendo sido demonstrada a
activacao de varios tipos celulares (células de Langerhans,
linfocitos T, eosindfilos, mastocitos e plasmocitos)'®. Neste
contexto, atendendo ao facto de a mucosa esofagica ser
normalmente desprovida de eosinofilos, a sua presenca, em
qualquer niimero, tem significado patolégico, como sucede
nos casos de DRGE, infecgao, doenga de Crohn, vasculites,
conectivites, alergia alimentar ou outras condigdes
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Fig. 1 — Etiopatogenia proposta na EE (Lucendo AJ et al)
frequentemente associadas a eosinofilia periférica'®.

Os mediadores inflamatorios sinérgicamente
responsaveis pela activagdo e recrutamento dos eosindfilos
para o esofago sdo: IL-4, IL-5, IL-13, eotaxina-1,
eotaxina-2 ¢ eotaxina-3, tendo sido inequivocamente
demonstrada a sua maior expressao local em doentes com
EE, comparativamente com individuos saudaveis ou com
outra patologia inflamatoéria do es6fago'®!. (figura 1)

Admite-se que em individuos sensibilizados, a
exposicao ao alergénio determine a activagdo de células T
helper tipo 2 (Th2) com libertagdo das citoquinas IL-4, IL-5
e IL-13, as quais estimulam a proliferagdo, diferenciacgo e
activacdo eosinofilica ao nivel da medula 6ssea e provocam
um aumento dos eosindfilos circulantes!>!'e. Por outro lado,
as eotaxinas, uma subfamilia de quimocinas, actuam como
potentes quimo-atractores especificos de eosinofilos para o
receptor de quimocina (CCR3), permitindo o recrutamento
de cosindfilos para o epitélio esofagico e a sua acumulagdo
no esofago'>’. A relevancia do papel dos eosinofilos neste
processo imunopatologico, € também refor¢ada pelo facto de
a densidade do seu infiltrado presente no epitélio esofagico
ser directamente proporcional a severidade das alteragdes
endoscopicas e histologicas'. Todas estas moléculas
contribuem ainda para a desgranulagio dos eosindfilos, com
libertagdo de proteinas citotoxicas (Major Basic Protein
- MBP, Proteina Catidnica dos Eosinoéfilos, Neurotoxina
Derivada dos Eosindfilos) e mediadores lipidicos (Factor de
Activagdo Plaquetar, Leucotrieno C4) causadores de lesao
tecidular, edema e inflamag@o crénica, com subsequente
fibrose a longo prazo'**. Estes eventos inflamatorios poderao
condicionar o desenvolvimento de alteragdes estruturais e
funcionais a nivel esofagico, culminando nas manifestagdes
clinicas da EE. A MBP ¢ uma potente agonista dos receptores
muscarinicos M2, responsaveis pela contracgdo do musculo
liso, o que podera explicar a disfagia e impacto alimentar da
EE, com analogia a broncoconstri¢ao na asma>®'>1¢,

Admite-se que as células T desempenhem também um
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papel central na etiopatogénese da EE, havendo evidéncia
de que esta patologia se associa a uma resposta imune
mediada por células T helper tipo 2, nomeadamente
linfocitos T helper CD4*:15-17 | como anteriormente
referido. Tem sido igualmente documentado um aumento
do niimero de mastdcitos na mucosa esofagica no decurso
da EE e em individuos sensibilizados, foi reportada
desgranulagdo mastocitaria IgE-mediada, apds exposi¢ao
ao alergénio, com libertagdo de histamina e producédo de
quimocinas e quimo-atractores especificos de eosinofilos,
induzindo acumulagéo destes no epitélio®!*.Curiosamente,
o nimero de células inflamatérias nas mucosas gastrica e
duodenal ¢ igual em individuos com EE e saudaveis®, o
que sugere que o processo inflamatério da EE se restringe
ao esofago.

Nao foi ainda estabelecida uma teoria etiopatogénica
unificadora da EE, propondo-se a interac¢ao entre factores
ambientais e predisposi¢do genética. Neste contexto,
demonstrou-se recentemente o aumento da expressao local
(502100 vezes) do gene da eotaxina-3 em pacientes com EE,
comparativamente a individuos saudaveis, tendo sido por
outro lado associado um polimorfismo (SNP) desse mesmo
gene (+2496T>G,rs2302009) a maior susceptibilidade
paraa EE'>!. Apesar de o processo inflamatério final da EE
ser comum nos diferentes individuos, a cascata e sequéncia
de activagdo de mediadores inflamatdrios intervenientes
poderé nao ser idéntica em todos os casos, constituindo as
alteracdes morfologicas e funcionais da EE a consequéncia
da convergéncia final das diferentes formas de activagao
da inflamacao.

A relevancia clinica desta entidade nosologica
emergente e provavelmente ainda subdiagnosticada,
justificou a apresentacao de dois casos pediatricos (crianga
pequena e adolescente), ilustrativos da diversidade da
apresentagdo clinica da EE, dos seus dilemas clinicos
e do seu perfil evolutivo apés instituicdo da terapéutica
actualmente preconizada.

CASOS CLINICOS

Caso 1

Adolescente de 14 anos, do sexo masculino, que
iniciou quadro de engasgamento e impacto alimentar para
alimentos sélidos, cerca dos 3 anos de idade, aquando da
introdugdo de alimentos mais consistentes na dieta (carne).
A frequéncia destes episddios aumentou de uma para trés
vezes/més com a ingestdo de outros alimentos solidos e
semi-solidos (batata frita, iogurte). Apesar da resolucdo
espontanea, estes episddios motivaram varias idas ao
servigo de urgéncia, sendo interpretados como amigdalites
ou como episddios de somatizagdo, ndo tendo sido entdo
efectuada qualquer investigacao.

Aos sete anos de idade ocorreu um episddio de maior
gravidade, caracterizado por engasgamento e impacto
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Fig. 2 - Imagem da primeira EDA do adolescente (casol): mucosa
esofagica com faixas de hiperémia longitudinal e pequenas saliéncias
micronodulares esbranquicadas

Fig. 3 — Imagem da segunda EDA do adolescente (caso 1): mucosa
esofagica edemaciada, de superficie irregular, friavel e descolavel,
recoberta por saliéncias micronodulares esbranquicadas dispersas;
erosoes superficiais da mucosa nos locais de biopsia

alimentar associados a sialorreia, dificuldade respiratoria
e cianose facial, o qual resolveu espontaneamente com a
degluticdo do alimento. Desde entdo, o doente aprendeu
a evitar estes episodios, mastigando bem os alimentos.

O doente negava disfagia, dor abdominal ou toracica,
dispepsia, pirose, regurgitagdo, vomitos, alteragdo do
transito intestinal, bem como sintomatologia do foro
respiratorio, designadamente tosse ou sibilancia. Existiam
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antecedentes familiares (mde) de rinite alérgica, tendo o
jovem igualmente antecedentes de sinusite e rinite alérgica
apo/acaros, sendo habitualmente medicado com Cetirizina
per os (Zyrtec®) e Mometasona via nasal (Nasomet®)
durante as crises alérgicas. Desconhecem-se alergias
alimentares.

Aos 14 anos, o doente recorreu ao servigo de urgéncia
do Hospital da sua area por novos episodios de disfagia
e impacto alimentar para alimentos sélidos, associados a
sialorreia e a perda ponderal de 4 Kg numa semana, o que
motivou referenciagdo e internamento numa Unidade de
Gastroenterologia Pediatrica. O impacto alimentar reverteu
com ortostatismo e manobras posturais, tendo a disfagia
melhorado apenas apds realizacdo de endoscopia digestiva
alta (EDA). Nao era referida outra sintomatologia, sendo
o exame fisico normal. Foi entdo colocada a hipotese
diagnostica de EE como mais provavel, tendo sido
realizada investigagao etioldgica em conformidade.

A primeira EDA realizada (figura 2) revelou ao nivel
da mucosa esofagica a presenga de faixas de hiperémia
com estriagdo longitudinal associada a pequenas
péapulas de tipo micronodular, esbranquicadas, com
distribui¢do ao longo de todo o corpo esofagico de forma
descontinua, ndo se observando altera¢des valorizaveis
ao nivel da mucosa gastroduodenal. Histologicamente,
ao nivel das biopsias esofagicas (obtidas a varios niveis),
identificou-se a presenca de eosindfilos (ndo tendo sido
quantificada nesta primeira avaliagdo). No entanto, apesar
da suspeicdo clinica de EE, estes achados histologicos
foram inicialmente interpretados como ligeiros sinais de
esofagite, eventualmente relacionados com RGE, ndo tendo
sido valorizados como sugestivos de esofagite eosinofilica.
Os exames histopatoldgicos da mucosa gastroduodenal
ndo evidenciaram alteragdes significativas. A investigacao
alergologica revelou aumento dos valores de IgE sérica total
(177 kU/L — valor referéncia <85) e IgE sérica especifica
para Lollium perene (26.7 kU/L — classe 4), Poa pratensis
(30.4 kU/L — classe 4), com negatividade para os restantes
pneumoalergénios e alergénios alimentares. Os prick test
dirigidos especificamente para ovo, leite, amendoins, noz
e frutas foram negativos. Nao se documentou eosinofilia
periférica.

Neste contexto, o doente teve alta assintomatico
(melhoria apos realizag@o de endoscopia), com indica¢ao
para manter a sua medicagdo habitual (cetirizina e
mometasona) e iniciar terapéutica com omeprazole
(20 mg, po, id), sendo referenciado para a consulta de
Gastroenterologia Pediatrica, aguardando o resultado
do exame histolégico e investigagdo adicional em
curso. O estudo contrastado eséfago-gastroduodenal foi
normal, tendo a phmetria evidenciado auséncia de RGE
significativo. Nos dois meses subsequentes, sob terapéutica
com omeprazol, o doente ndo apresentou episodios
de impacto/disfagia nem outra sintomatologia do foro
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Fig. 4 — exame histologico de biopsia esofagica: denso infiltrado
eosinofilico do epitélio esofagico, tipico da EE (HE x100)

gastrointestinal. Foi realizada segunda EDA, dois meses
apods a primeira, na qual se constatou um agravamento
das alteracdes da mucosa esofgica, a qual se apresentava
edemaciada, irregular, friavel e descolavel, recoberta por
pequenas papulas esbranquicadas dispersas, poupando o
esofago distal e com faixas longitudinais de hiperémia no
esofago proximal, um padrao endoscopico muito sugestivo
de EE (figura 3).

Este diagnostico viria a ser confirmado histologicamente,
mediante a identificagdo de um numero elevado de
eosinofilos na mucosa esofagica com mais de 20
eosindfilos/ campo de grande amplia¢do em algumas areas
(figura 4), excluindo com probabilidade outros potenciais
diagnosticos, como DRGE e candidiase esofagica.

Atendendo a auséncia de evidéncia de DRGE
documentado phmetricamente, em estudo radiolégico
e endoscopia, decidiu-se suspender a terapéutica com
omeprazol, apds um periodo de dois meses. Uma vez
reunidos critérios diagnosticos compativeis com EE,
foi entdo iniciada terapéutica com fluticasona deglutida
(750pg/dia), a qual foi mantida até a realizacdo da terceira
EDA, cerca de nove meses apos, a qual evidenciou
melhoria clinica e histologica, embora com persisténcia
de infiltrado eosindfilico ligeiro a moderado. Desde
entdo o doente tem-se mantido totalmente assintomatico
cumprindo o plano terapéutico referido e aguardando a
realizag@o de endoscopia de controlo.

Caso 2

Crianc¢a de cinco anos, do sexo feminino, que
manifestou desde o primeiro ano de vida, vomitos
alimentares pos-prandiais precoces e tardios, para todo
o tipo de alimentos, com uma frequéncia diaria e com
repercussao ponderal — cruzamento de percentis de peso do
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P75 (IM) para o P5-P10 (actual), mantendo o percentil de
altura entre o P25 e o P50. Por volta dos trés anos, a crianga
comecou a referir dor abdominal com localizagdo epigéstrica
precedendo os vomitos, associada a anorexia nao selectiva.
Negava disfagia, impacto alimentar, dor retrosternal ou
alteracdo do transito intestinal, bem como sintomatologia
do foro respiratdrio, como tosse, sibilancia ou dificuldade
respiratoria. Destacava-se historia familiar de rinite alérgica
(pai) e asma (mae), sem historia pessoal de atopia. Nao
existia qualquer outra sintomatologia de 6rgao ou sistema,
sendo o exame objectivo normal, com excep¢ao do atraso
ponderal ja referido (peso no P5- P10 aos quatro anos).
Por persisténcia da sintomatologia, aos quatro anos
(Dezembro 2007) a crianga foi encaminhada para a Consulta
de Gastroenterologia Pediatrica. Foi excluida a presenca
de RGE 4cido (phmetria), tendo o estudo radiolégico
esofagogastroduodenal sido normal. A avaliacdo no plano
alergologico demonstrou valores de IgE sérica total e IgE
especificas para pneumoalergéneos e alergéneos alimentares
dentro da normalidade ou negativos, respectivamente, ndo
existindo evidéncia de eosinofilia periférica. A primeira
EDA revelou a presenca de faixas de hiperémia longitudinal
e padrao de irregularidade difusa ao nivel dos 2/3 inferiores
do esofago (figura 5). O exame histologico das bidpsias
(esofago a diversos niveis, antro e corpo gastricos, duodeno)
identificou esofagite moderada e numero apreciavel de
eosindfilos no epitélio esofagico, com distribuicdo difusa
embora mais numerosos distalmente, sem alteracdes ao
nivel da mucosa gastroduodenal; estes aspectos foram
considerados compativeis com o diagndstico de EE.

Fig. 5 - Imagem da primeira EDA da crianga (caso 2): mucosa esofagica
edemaciada e irregularidade difusa; faixas de hiperémia e estriagdo

longitudinal
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Tal como preconizado, foi efectuada prova terapéutica
com omeprazol (20 mg/dia, po, id), apesar da auséncia
de evidéncia de RGE acido na phmetria (ndo excluindo
a possibilidade de refluxo n3o 4cido) e atendendo ao
reconhecido beneficio sintomatico e endoscdpico/
histologico potencialmente associado neste contexto.
De facto, o quadro de vomitos e dor abdominal cessou
apos duas semanas de medicacao, verificando-se também
recuperacdo do apetite. Embora a doente se mantivesse
assintomadtica até¢ a data da segunda EDA, realizada
6 meses apds a primeira, permaneciam significativas
alteracdes endoscopicas (mucosa esofdgica com multiplas
faixas de hiperémia longitudinal, com rugosidade difusa,
descamativa e com pequenas placas esbranquigadas
dispersas) e histologicas (esofagite com intensa permeagao
epitelial por eosinoéfilos, em niimero superior a 20/CGA
no es6fago médio e distal). Foi entdo iniciada terapéutica
com fluticasona deglutida 100 pg (3id) e suspensa a
terapéutica com omeprazol, previamente instituida. Nao
se identificaram altera¢des endoscopicas ou histologicas
significativas na EDA de controlo efectuada apds 6
meses. Ao longo do periodo de seguimento de cerca de
um ano sob a terapéutica com fluticasona, a crianga ndo
referia episddios de vomito, dificuldades alimentares,
dor abdominal ou qualquer outra sintomatologia do foro
gastrointestinal, evidenciando recuperagdo ponderal e
adequado desenvolvimento estaturo-ponderal (peso e
estatura no P50 aos 5 anos). Neste contexto ¢ atendendo
sobretudo ao reconhecido risco de recidiva apds interrupgao
do tratamento, foi decidido manter terapéutica com
fluticasona deglutida até a realizagdo de nova EDA de
controlo no intervalo previsivel de um ano.

DISCUSSAO

Os dois casos apresentados sdo paradigmaticos da
variabilidade da expressdo clinica da EE no grupo etario
pediatrico: um adolescente de 14 anos (caso 1) com disfagia
e impacto alimentar e uma crianga de cinco anos (caso 2)
com vomitos, recusa alimentar e dor abdominal. De facto,
nesta patologia, o espectro sintomatico ¢ caracterizado
pela sua relativa inespecificidade e diversidade consoante
a faixa etaria, reconhecendo-se no entanto os seguintes
padrdes de apresentagéo clinical?:

< 2 anos: intolerancia alimentar

3 — 12 anos: vomitos, dor abdominal, sintomas
associados a RGE

> 12 anos/adultos: disfagia, impacto alimentar

Embora a sintomatologia de apresentagao do segundo

caso fosse de facto a mais caracteristica da crianga pequena,
salienta-se no primeiro caso a ocorréncia muito precoce
de impacto alimentar aos trés anos (reconhecido como tal
apenas a posteriori), um sintoma dificil de valorizar neste
grupo etario e por este facto frequentemente desvalorizado
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ou erroneamente interpretado como patologia do foro
funcional. De facto, a disfagia e o impacto alimentar sdo os
sintomas mais frequentes em adolescentes e adultos, uma
vez que as criangas mais novas ainda ndo tém capacidade
de reportar sintomas desta natureza®2!. Esta sintomatologia
parece ser uma consequéncia da inflamago, com obstrugo
apassagem dos alimentos, podendo estar relacionado com
o grau de inflamagdo, a duragdo da doenga e o grau de
fibrose da lamina propria ou das camadas mais profundas'=,
O alivio sintomatico com a dilatacdo mecanica a passagem
do endoscopico como descrito no caso clinico 1, ¢ comum.
Por outro lado, alguns doentes, como o adolescente do
primeiro caso, aprendem a adaptar-se aos sintomas,
modificando os seus héabitos alimentares® (comendo mais
devagar, mastigando melhor os alimentos, ingerindo
liquidos apos a degluticdo, evitando certos alimentos).
Em ambos os casos, ¢ relevante destacar o inicio da
doenga em idade precoce, eventualmente com expressao
subclinica, limitando a identificagdo retrospectiva dos
eventuais factores etiopatogénicos envolvidos. E frequente
a existéncia de um hiato temporal entre o inicio da
sintomatologia e o diagndstico da doenga, o qual podera
ser mais ou menos prolongado’** como ilustrado no caso
1, no qual a sintomatologia teve 11 anos de duragao até ao
diagnostico da doenga. Esta subvalorizagao dos sintomas,
ao retardar o diagnoéstico e a instituicdo de terapéutica,
poderé contribuir para a progressao das lesdes estruturais
da mucosa e para o estabelecimento de complicagdes
potencialmente irreversiveis, como estenose. De facto,
a médio/longo prazo, a inflamagao eosinofilica crénica
caracteristica da EE ira provocar uma remodela¢do
do es6fago!?, caracterizada por mucosa muito friavel
(e eventualmente formagdo secundaria de estenoses),
facilmente lesavel a simples passagem do endoscépio ou
durante a biopsia (como referido no jovem adolescente),
mesmo na auséncia de alteragdes macroscopicas evidentes.

Tal como nos dois casos clinicos apresentados, a
maioria dos individuos com EE tém historia pessoal ou
familiar de atopia’32!. Contudo, ndo foi possivel identificar
um agente alergéneo desencadeador do processo de
sensibiliza¢do, quer com base na anamnese, quer no estudo
alergologico realizado, em ambos os casos negativo para os
pneumoalergénios ou alergénios alimentares mais comuns.
Importa no entanto salientar que este resultado nao invalida
a possibilidade do envolvimento causal de um ou mais
alergénios alimentares ou ambienciais, por reconhecidas
limitagdes da metodologia utilizada, a qual incluiu apenas
testes IgE-mediados. O desenvolvimento num futuro
proximo de novos métodos de diagnostico alergoldgico,
permitird a realizag@o sistematica de uma investigagdo
mais exaustiva, fundamental para a institui¢do de um
plano terapéutico mais selectivo e desejavelmente mais
eficaz. Esta investigacdo podera incluir, quer a utilizagao
de novos testes imuno-seroldgicos IgE-mediados dirigidos

contra alvos antigénicos mais especificos (metodologia
Immunoblot), quer de testes cutdneos de sensibilidade
retardada (patch test), ainda insuficientemente utilizados
na maioria dos centros pediatricos. Adicionalmente,
o desejavel desenvolvimento de biomarcadores ndo
invasivos? (incluindo por exemplo eotaxina-3 ou IL-5),
podera constituir uma contribuicdo da maior relevancia
na monitorizagdo da actividade da doenca e na avaliacdo
da eficécia terapéutica. Reconhecendo-se as limitagdes do
conhecimento actual nesta perspectiva, considera-se apesar
de tudo actualmente 1til a distingdo de dois subgrupos
clinicos®:

a) um grupo de criangas atdpicas, com EE, eczema,
rinite alérgica, asma e alergias alimentares, o qual responde
a dieta de evicgdo aos putativos alergéneos alimentares;

b) um grupo de criancas com EE ndo atdpicas,
que respondem mal a intervencao dietética, mas com boa
resposta aos esterdides topicos.

As caracteristicas endoscopicas mais comummente
encontradas na EE incluem um conjunto de alteragdes
caracteristicas bem reconhecidas: a presenca de anéis
concéntricos conferindo um aspecto de traquealizag¢do
da mucosa; placas ou exsudados esbranquigados
correspondendo a microabcessos eosinofilicos; estrias
longitudinais; mucosa tipo papel crepe traduzindo
uma mucosa friavel, facilmente lesavel a passagem do
endoscopio; hiperplasia epitelial; estreitamentos a nivel
proximal, médio ou distal'®!*, Estes achados ndo sdo no
entanto patognomoénicos da EE e tém um baixo valor
preditivo no diagnostico, sendo que apenas cerca de 30%
dos pacientes com estas caracteristicas endoscopicas t€ém
critérios histologicos de diagnodstico de EE!¢. Contudo,
num contexto clinico adequado, a presenca de um ou mais
destes aspectos endoscopicos devera sugerir fortemente
EE. Em contraste, uma percentagem significativa de
doentes com EE (10%-33%) poderd apresentar uma
mucosa de aspecto normal’S. Estes factos refor¢am a
importancia da realizacdo de biopsias esofagicas a varios
niveis, bem como a nivel gastroduodenal, para exclusdo
de outras entidades. Nos dois casos descritos, embora
com diferente gravidade, os achados endoscopicos e sua
distribui¢do difusa (poupando no primeiro caso o terco
distal), foram suficientemente caracteristicos para sugerir
o diagndstico de EE. Em ambos os casos apresentados, a
abordagem diagnéstica foi efectuada em conformidade
com o preconizado, incluindo a realizagdo de phmetria e
estudo contrastado eséfago-gastroduodenal, excluindo-se
RGE e alteracdes da motilidade esofagica. A realizagdo
adicional de prova terapéutica com inibidor da bomba
de protdes (IBP) durante pelo menos dois meses, ¢
considerada pela maioria dos autores como um requisito
importante para o diagnostico, apesar de eventuais
limitagdes na sua valoriza¢ao, ndo obviando a necessidade
de endoscopia de controlo (nos dois casos descritos,
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melhoria clinica apds terap€utica com IBP, sem melhoria
histoldgica associada). O potencial interesse clinico desta
prova terapéutica tem sido no entanto defendido, dadas as
reconhecidas limitagdes da phmetria na detec¢ao de refluxo
gastro-esofagico nao acido (e em caso de impossibilidade
de utilizagdo de métodos como a impedancia esofagica).
De facto, o diagnostico definitivo de EE foi estabelecido
nos dois casos, pelo estudo histolégico das multiplas
biopsias da mucosa esofagica, refor¢ando a relevancia
diagnostica da realizagdo de multiplas biopsias ao longo
de todo o eséfago, independentemente da aparéncia da
mucosa' e o indispensavel o reconhecimento desta entidade
pelos patologistas (subvalorizacdo inicial das alteragdes
histopatoldgicas da mucosa esofdgica no caso 1). De forma
ilustrativa, num estudo retrospectivo® de 341 bidpsias de
66 adultos com EE, verificou-se, para um critério limite
(cut-off) de 15 eosindfilos por campo de grande ampliagao,
uma sensibilidade de 55% com a realizagdo de uma biopsia
e uma sensibilidade de 100% com a realizagdo cinco
biopsias. Poderdo também ocorrer falsos-negativos, dadaa
distribui¢do patchy do infiltrado eosinofilico e o potencial
envolvimento de camadas mais profundas®. Sendo a EE
uma doenga limitada ao esdfago, o exame histopatologico
do estdbmago e duodeno ¢ também essencial para a exclusao
de outras entidades com infiltra¢ao eosinofilica, como por
exemplo a gastroenteropatia eosinofilica!>**!°, (quadro 1)

A abordagem terapéutica actualmente preconizada na
EE baseia-se na eliminacao dos alergénios alimentares
implicados e/ou no tratamento farmacoldgico'?!. A dieta
de eviccdo alimentar devera sempre que possivel ser
orientada pelo contexto clinico e pelos resultados do
estudo alergoldgico (designadamente dos prick-test e/ou
pelos doseamentos de IgE especificas)®2¢. A intervengdo
dietética mais eficaz em idade pediatrica parece incluir a
instituicao de uma dieta elementar baseada numa formula
de aminoacidos®. a qual no entanto na pratica corrente
¢ geralmente reservada para formas mais graves e/ou
refractarias a terapéutica farmacoldgica, atendendo as
dificuldades da sua implementacao a longo prazo.

No plano da intervengao farmacolégica, varios estudos
tém demonstrado uma melhoria clinica e histoldgica da EE
apos o uso de corticoides'*!132*, A corticoterapia sistémica
a longo-prazo estd associada a efeitos secundarios
significativos, pelo que devera ser apenas utilizada em
casos de emergéncia (disfagia grave com intolerancia

Quadro 1 - Patologia gastrointestinal associada a eosinofilia'->%!3

Doenga do refluxo gastroesofagico
Esofagite eosinofilica

Gastroenterite eosinofilica

Doenga de Crohn

Doengas do tecido conjuntivo

Sindrome da hipereosinofilia

Infecg¢do

Resposta de hipersensibilidade a farmacos
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oral e perda ponderal significativa)®*. Opta-se assim,
preferencialmente, pela corticoterapia topica deglutida,
preferencialmente com fluticasona, para o tratamento
de manutengdo®**. Em 2006, Konikoff et al'* publicaram
o primeiro estudo placebo-controlado na crianga,
concluindo que 50% dos doentes pediatricos tratados com
fluticasona deglutida (maximo 880 pg/dia) durante trés
meses alcangaram remissao histolégica, enquanto apenas
uma crianga tratada com placebo atingiu essa remissao.
Estudos preliminares no adulto utilizando antagonistas
dos receptores dos leucotrienos (Montelucast) como
terapéutica isolada revelaram um bom controlo clinico,
contudo sem melhoria histologica?*?’, admitindo-se no
entanto eventual eficacia na terapéutica profilactica a
longo termo. O anticorpo monoclonal humanizado anti-IL5
(Mepolizumab), ainda em investiga¢@o, podera constituir
uma boa opgao terapéutica no futuro, embora certamente
com indicagdes clinicas selectivas. Recentemente, Stein
et al® realizaram um estudo preliminar em adultos com
EE, no qual foi administrado este anticorpo (anti-IL5)
por via endovenosa (posologia: 750 mg/dose mensal),
verificando-se remissdo clinica e histolégica da EE no
periodo de seguimento.

Nos casos clinicos descritos, a corticoterapia topica
deglutida constituiu a opgdo terapéutica primaria, dada a
negatividade da avaliag@o alergoldgica e tendo em conta
a previsivel necessidade de institui¢do de terapéutica de
manuten¢do, na medida em que tem sido observada uma
frequéncia elevada de recidiva clinica e histologica da EE
(50%)°2! apds a suspensdo da terapéutica. A terapéutica
com IBP tem sido preconizada na fase inicial, quer como
prova terapéutica para exclusdo de DRGE, quer pelo efeito
benéfico nas lesdes da mucosa associadas a refluxo acido
e no alivio de sintomas*. No primeiro caso reportado,
verificou-se remissdo clinica apo6s dilatagdo mecanica
do es6fago, mantendo-se o doente assintomatico durante
os dois meses seguintes, apenas sob terapéutica com
omeprazol e a sua medicac@o habitual, mas sem melhoria
endoscopica ou remissdo histologica. Mesmo apds sete
meses de terapéutica com fluticasona deglutida (750 pg/
dia), permaneceram significativas alteragdes endoscopicas
e histologicas. No segundo caso, a remissdo clinica e
histologica foi total apos 6 meses de fluticasona deglutida
(300 pg/dia). Esta diversidade de resposta clinica podera
reflectir quer a diferente duracao de evolucdo da doenga nos
dois casos, quer a diversidade de factores etiopatogénicos
envolvidos. Por outro lado, como se verificou nos casos
clinicos apresentados, a resolu¢do sintomatica e histologica
da EE poderao nio ocorrer de forma simultinea®.

Neste contexto e dada a escassez de estudos terapéuticos
prospectivos controlados, diversas questdes se poderdo
colocar. Constituindo objectivos major a atingir com o
tratamento uma remissao clinica e histolégica duradoura,
importara saber: qual a duracdo minima de tratamento para
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uma remissao sintomatica, endoscopica e histologica? Qual
a melhor opgdo terapéutica (intervencao dietética versus
farmacologica, posologia e esquema de administragdo)
para inducgdo da remissdo e para a fase de manutencao?
Existira lugar para uma intervenc¢do profilactica a
longo termo com um antagonista dos leucotrienos? A
importancia de um diagndstico precoce e institui¢do
do tratamento ¢ consensual, dado que se admite uma
correlagdo entre o atraso no diagnodstico e o avango da
doenca/estabelecimento de complica¢des. De facto, no
caso 1, verificou-se um atraso de 11 anos no diagnostico
da doenga, existindo significativas alteragdes endoscopicas
e histoldgicas, associadas a risco de perfuracdo esofagica,
0 que contrasta com o caso 2, no qual o diagndstico foi
efectuado cerca de dois anos ap6s o inicio dos sintomas
e a remissdo clinica, endoscopica e histologica foram
completas apos inicio da terapéutica.

Outra questdo relevante ¢ a da modalidade mais
adequada de seguimento dos doentes. As estratégias
optimas de monitorizagdo ndo foram ainda estabelecidas,
embora se reconheca que o objectivo prioritario é impedir
uma disfuncdo esofagica progressiva, prevenindo-se
as complicagdes'. Estd em estudo o desenvolvimento
de biomarcadores nio invasivos?’, mas entretanto, a
endoscopia com biopsias, apesar da sua invasividade,
sobretudo em idade pediatrica, é presentemente o Unico
método fiavel de avaliacdo da resposta a terapéutica e de
monitorizagao da actividade e evolugdo da doenca. Quer
em idade pedidtrica, quer no adulto, tem sido sugerido um
seguimento regular para avaliacdo dos sintomas, da adesao
a terapéutica e de eventuais efeitos adversos da mesma.
A realizagdo da primeira EDA de controlo (com biopsias)
tem sido proposta 4-8 semanas apds o inicio do tratamento.
Em doentes assintomaticos, mas com eosinofilia esofagica
persistente, devera ser igualmente mantido controlo
endoscopico/ histoloégico, cuja periodicidade ndo esta
no entanto estabelecida neste grupo etario. Em doentes
com remissdo completa, tem sido preconizada a sua
realizagdo com intervalos de 2/2 anos ou de 3/3 anos!,
sendo certamente desejavel uma abordagem que considere
a melhor relag@o custo-beneficio para a crianca.

CONCLUSAO

Em conclusao, a EE ¢ uma entidade emergente, em
grande parte ainda enigmatica, com expressao e perfil
clinico variaveis de acordo com o estadio evolutivo, como
ilustrado pelos dois casos clinicos pediatricos apresentados.
Salienta-se a importancia do reconhecimento precoce desta
entidade, tanto na crianga como no adulto, bem como de
um diagnostico diferencial preciso. Para tal, é requerida
a realizacdo de biopsias da mucosa esofagica a varios
niveis, mesmo na auséncia de alteracdes macroscopicas,
sendo também fundamental a motivag@o dos patologistas

para a quantificacdo do infiltrado eosinofilico na mucosa
esofagica. Sendo a EE uma patologia cronica, é necessario
um tratamento de manutengao e seguimento a longo-prazo.
As modalidades terapéuticas actualmente preconizadas
(terapéutica farmacoldgica e dietética) tém demonstrado
varidvel eficacia na crianga e no adulto, pelo que se
impde uma abordagem individualizada. Muitas questdes
permanecem por elucidar em relagio a EE, designadamente
quanto a sua etiopatogénese, historia natural e perfil clinico.
Um melhor conhecimento dos mecanismos etiopatogénicos
subjacentes e dos putativos determinantes antigénicos
envolvidos, podera contribuir para uma maior precisao
do diagnéstico e para uma intervengdo terap€utica mais
selectiva e eficaz.
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