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RESUMO

Os achados endoscopicos sugestivos de esofagite eosinofilica (EoE) sao
amplamente reconhecidos como caracteristicos da doenga, no entanto, ainda nao
fazem parte dos critérios diagndsticos. Os objetivos deste estudo foram a anélise de
caracteristicas endoscépicas sugestivas de EoOE e sua correlagdo com a eosinofilia
em biopsias de esdfago. Realizou-se estudo observacional e transversal de biopsias
de eséfago e sua relagado com achados de endoscopia digestiva alta (EDA). Apenas
a primeira endoscopia de cada paciente foi analisada. Foram excluidos pacientes que
utilizaram inibidores de bomba de protons, ou com outras condi¢des que pudessem
causar eosinofilia esofagica. Dos 2.036 pacientes avaliados, foram identificadas
caracteristicas endoscépicas de EoE em 248 (12,2%) e mais de uma alteragdo em
167 (8,2%). Do total de pacientes, 154 (7,6%) apresentaram eosinofilia nas biopsias
de esbéfago (p<0,01), destes, 30 (19,5%) nao apresentaram alteragcdes endoscopicas.
Edema (74% vs. 6,5% respectivamente, p<0,01) e linhas verticais (66,2% vs. 2,4%
respectivamente, p<0,01) foram as caracteristicas mais prevalentes em pacientes
com EoE em comparagédo com os pacientes sem eosinofilia esofagica. A associagéo
de edema e linhas verticais foi mais frequente nos pacientes com EoE do que nos
pacientes sem eosinofilia esofagica (29,2% vs. 1,6% respectivamente, p<0,01;
OR=24,7; 1C=15,0 - 40,5). Os achados endoscopicos apresentaram melhor
especificidade (edema 93,5%; linhas verticais 97,6% e exsudato esbranquigado
98,8%) do que sensibilidade (edema 74,0%; linhas verticais 66,2% e exsudato
esbranquigcado 38,9%) para detecgéo de eosinofilia esofagica. A presencga de mais de
um achado endoscdpico, apresentou sensibilidade de 80,5%, especificidade de
93,4%, valor preditivo positivo de 50%, valor preditivo negativo de 98,3% e acuracia
92,4%. Concluiu-se que reconhecimento das caracteristicas endoscopicas sugestivas
de EoE pode contribuir para o diagnostico da doenga, no entanto ha necessidade de
bidpsias esofagicas para confirmagao diagndstica.

Palavras-chave: Eosindfilos. Pediatria. Endoscopia Digestiva Alta. Histologia.
Especificidade.



ABSTRACT

Endoscopic findings suggestive of eosinophilic esophagitis (EoE) are widely
recognized as characteristic of the disease, however, they are not yet part of the
diagnostic criteria. The objectives of this study were the analyze of endoscopic findings
suggestive of EoE and their correlation with eosinophilia in esophageal biopsies. An
observational and cross-sectional study of esophageal biopsies and their relationship
with findings of upper digestive endoscopy (UDE) was conducted. Only the first
endoscopy of each patient was analyzed. Patients who used proton pump inhibitors or
had other conditions that may cause esophageal eosinophilia were excluded. Of the
2,036 patients evaluated, endoscopic findings of EOE were identified in 248 (12.2%)
and more than one abnormality in 167 (8.2%). Of the total number of patients, 154
(7,6%) presented eosinophilia on esophageal biopsies (p<0.01). In this group, 30
patients (19.5%) did not present endoscopic abnormalities. Edema (74% vs. 6.5%
respectively, p<0.01) and furrows (66.2% vs. 2.4% respectively, p<0.01) were the most
prevalent characteristics in patients with EOE compared to patients without esophageal
eosinophilia. The association of edema and furrows was more frequent in patients with
EoE than in patients without esophageal eosinophilia (29.2% vs. 1.6%, respectively,
p<0.01, OR = 24.7, Cl = 15.0 - 40.5). The endoscopic findings had better specificity
(edema 93.5%; furrows 97.6% and exudate 98.8%) than sensitivity (edema 74.0%;
furrows 66.2% and exudate 38.9%) for the detection of esophageal eosinophilia. The
presence of more than one endoscopic finding had sensitivity of 80.5%, specificity of
93.4%, a positive predictive value of 50%, a negative predictive value of 98.3% and
accuracy of 92.4%. In conclusion, the recognition of endoscopic findings suggestive of
EoE can contribute to the diagnosis of the disease, however esophageal biopsies are
still needed for diagnostic confirmation.

Keywords: Eosinophils. Pediatrics. Upper digestive endoscopy. Histology. Specificity.
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1 INTRODUGAO

A esofagite eosinofilica (EoE) é uma enfermidade reconhecida com frequéncia
crescente nas ultimas 2 décadas. A incidéncia e prevaléncia estdo aumentando mais
rapidamente do que o conhecimento sobre a doenga (FERREIRA, 2019; DELLON,
2018). As estimativas atuais de incidéncia evidenciam 7,7 casos/100.000 habitantes
por ano em adultos e 6,6 casos/100.000 habitantes por ano em criangas. Dados
recentes mostram prevaléncia em torno de 34,4 casos/100.000 habitantes por ano,
sendo 42,2 em adultos e 34,0 em criangas (NAVARRO, 2019).

O consenso internacional para os critérios diagndsticos de EoE aponta essa
doenga como a principal causa de disfagia e impactagdo alimentar em criangas e
adultos jovens (DELLON, 2018).

Os homens sdo mais comumente afetados que as mulheres, com proporg¢ao de
3 a4:1 (KIM, 2018). Um estudo pediatrico longitudinal prospectivo identificou aumento
significativo na populagcdo masculina (75% vs. 47%) entre pacientes com EoE em
comparag¢ao com grupo controle (WECHSLER, 2018).

A etiologia é multifatorial e pode envolver alergia a alimentos, alérgenos
ambientais, acdo de secrecdo acido-péptica e fatores genéticos. 70% a 80% dos
pacientes com EoOE tém outras condi¢cbes atdpicas associadas, como asma, rinite
alérgica, dermatite atdpica ou alergias alimentares. Os fatores ambientais podem
contribuir de maneira mais significativa para o desenvolvimento da doenga do que os
fatores genéticos (KINOSHITA, OOUCHI E FUJISAWA, 2019).

Esta doencga foi descrita inicialmente no final da década de 70, no entanto, os
critérios diagnosticos da EoE estao em constante evolugao (KIM, 2018). Em 2007, as
diretrizes publicadas pela Associagdo Americana de Gastroenterologia e pela
Sociedade Norte-Americana de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricdo Pediatrica
recomendavam a auséncia de resposta histologica aos inibidores de bomba de
prétons (IBP) para a confirmagao diagndstica de EoE e exclusdo do diagndstico de
doencga do refluxo gastroesofagico (DRGE) como causa de eosinofilia esofagica
(FURUTA, 2007). Em 2011 demonstrou-se que 50% dos pacientes com EoE
respondiam ao tratamento com IBP e que havia uma sobreposi¢cao das caracteristicas
da doencga entre os respondedores e nao respondedores aos IBP (MOLINA-INFANTE,

2011). No entanto, nessa época, os critérios diagnosticos para EoE incluiam
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eosinofilia esofagica e auséncia de resposta histologica apos tratamento com IBP por
8 semanas (LIACOURAS, 2011).

Atualmente, com base tanto nas diretrizes europeias de 2017 quanto no ultimo
consenso para atualizagao dos critérios diagnésticos para EoE, em 2018, a resposta
aos IBP deixa de ser um critério de exclusédo para o diagnostico e passa a ser uma
modalidade terapéutica (MOLINA-INFANTE, 2017, LUCENDO, 2016; , LUCENDO,
2017, DELLON, 2018). A EoE caracteriza-se clinicamente por sintomas de disfungéo
esofagica e histologicamente por presenga de infiltrado eosinofilico no esbéfago,
definido por contagem de eosindfilos maior ou igual a 15 por campo de grande
aumento (= 15 eos/CGA); sem comprometimento de outros segmentos do trato
gastrointestinal. Por apresentarem caracteristicas clinicas, endoscépicas,
histologicas, moleculares e genéticas semelhantes aos pacientes com EoE e
diferentes de DRGE, esses pacientes respondedores aos IBP sdo um subgrupo de
pacientes com EoE, denominado eosinofilia esofagica respondedora aos IBP
(DELLON, 2018; FERREIRA, 2019). As caracteristicas endoscépicas sugestivas de
EoE nao sao suficientes para distinguir 0s pacientes respondedores e nao
respondedores aos IBP (VIEIRA, 2019).

Para o diagnostico de EoE, deve-se excluir disturbios esofagicos associados a
eosinofilia, como, doencga celiaca, DRGE, doenca de Crohn, acalasia, gastroenterite
eosinofilica, disturbios do tecido conjuntivo, infecgdes esofagicas, entre outros
(LUCENDO, 2017; DELLON, 2018).

A realizagao de endoscopia digestiva alta (EDA) e bidpsias de es6fago médio
e distal sdo necessarias para o diagnostico de EoE. Os achados endoscépicos
caracteristicos sdo: edema (redugdo do padréo vascular), anéis concéntricos ou
traquealizacdo, placas ou exsudato esbranquigado, sulcos ou linhas verticais e
estenose. Fragilidade da mucosa e estreitamento do calibre do esbéfago sao
caracteristicas esofagicas adicionais descritas na EoE. Em adultos, a sensibilidade
desses achados endoscépicos sugestivos de EoE varia entre 50% e 90% e a
especificidade € superior a 90% (KIM, 2012, KAGALWALLA, 2017 e WECHSLER
2018).

A escala de referéncia endoscopica para EoE (EREFS) é uma ferramenta
validada para classificar e graduar achados endoscopicos caracteristicos da doenca
(ANEXO A — TABELA 2) (HIRANO, 2013).
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O diagnostico da EoE é sugerido pela presencga de infiltrado eosinofilico na
mucosa do esdfago = 15 eos/CGA (magnificagdo de 400x). Outros achados
histologicos incluem hiperplasia da camada basal mais acentuada do que aquela
observada na esofagite de refluxo, presenca de abscessos eosinofilicos e o
alongamento das papilas, contemplados no sistema de escore histolégico para EoE
(EoEHSS — Eosinophilic Esophagitis Histologic Scoring System) que propde mensurar
os achados em intensidade (grau) e extenséao (estagio) (COLLINS, 2017, WARNERS,
2017).

A auséncia de alteragcdes endoscopicas em pacientes com EoE também pode
ser observada, assim, biopsias de esd6fago devem ser obtidas sempre que houver
suspeita clinica de EoE, independentemente de caracteristicas endoscopicas. Duas a
quatro bidpsias dos tergos distal e médio apresentam boa acuracia para o diagndstico
(NIELSEN, 2014; LUCENDO, 2017).

O diagndstico atual é baseado em sintomas de disfuncdo esofagica e na
avaliacdo histolégica. No entanto, o reconhecimento dos achados endoscopicos
sugestivos de EoOE e a compreensao de seu significado, bem como sua correlagao
com a eosinofilia esofagica, sdo essenciais para o diagndéstico precoce de EoE e para

tentar impedir a progressao da doenca.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

Verificar as caracteristicas endoscoépicas e histoldgicas sugestivas de EoE de

pacientes atendidos no servigo de Gastroenterologia Pediatrica do Hospital Pequeno

Principe em Curitiba, Parana.

1.2.2 Objetivos especificos

e Avaliar a utilidade dos achados endoscopicos sugestivos de EOE em pacientes

pediatricos no diagnostico da doenca.
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e Analisar a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo e negativo
€ a acuracia das caracteristicas endoscopicas sugestivas de EoE na

identificacdo de pacientes com eosinofilia esofagica.

1.3 JUSTIFICATIVA

A EoE é uma doenga emergente no mundo inteiro. Nos ultimos anos, tem sido
alvo de diversos grupos de estudo, com avangco no conhecimento dos seus
mecanismos fisiopatologicos. O diagndstico da EoE é estabelecido por EDA com
bidpsias para avaliagao histolégica da mucosa esofagica. No entanto, muitas questdes
praticas ainda necessitam ser definidas, em especial a padronizacéo e a importancia
diagndstica dos sinais endoscopicos que indiquem eosinofilia no es6fago em criangas,
que possam contribuir para o diagndstico precoce e controle de tratamento da doenca.

O endoscopista deve estar atento para essas caracteristicas e reconhecer a
necessidade de coletar biopsias de eséfago médio e distal para confirmagao

diagnostica.
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2. REVISAO TEORICA

A EoE é uma doenca inflamatoria crénica do es6fago mediada por mecanismos
imunoldgicos. Caracteriza-se por sintomas de disfungdo esofagica, alteragdes da
mucosa do esbdfago com presenga eosindfilos e exclusdo de outras causas de
eosinofilia esofagica (DELLON, 2018, LUCENDO 2017). O diagnostico atual da EoE
€ baseado na avaliagédo histologica, pela contagem de eosindéfilos na mucosa do
es6fago = 15 eos/CGA (magnificagdo de 400x). Recomenda-se a coleta de quatro
bidpsias dos tergos distal e médio para aumentar acuracia do diagndstico. Devem ser
tomadas biopsias do estbmago e duodeno a fim de descartar outras
gastroenteropatias eosinofilicas (COLLINS, 2017). O numero de bidpsias foi definido
através de estudos que mostraram que a coleta de uma biopsia apresenta
sensibilidade em torno de 60-65%, trés biopsias em torno de 95% e a partir de quatro
biépsias em torno de 98%, portanto, esse numero de bidpsias foi considerado
suficiente para o diagnéstico (NIELSEN, 2014).

Os sintomas variam de acordo com a idade: em lactentes e criangas menores
as principais caracteristicas sao dificuldade alimentar e vémito, em criangas maiores,
adolescentes e adultos os principais sintomas sao disfagia e impactagéo alimentar.
N&o pode haver comprometimento de outros segmentos do trato gastrointestinal
(DELLON, 2013; LIACOURAS, 2011; GOMEZ-ALDANA, 2019; DELLON, 2018;
GONSALVES, 2020; LUCENDO, 2017; BARROS, 2018).

A etiologia da resposta imunoldgica ainda nédo esta completamente elucidada,
no entanto, ha evidéncias da interagéo entre fatores genéticos e ambientais. Uma
variedade de mediadores inflamatorios, que incluem CD25, STAT-5, STAT-6, IL-4, IL-
5, IL-13, eotaxina-1, eotaxina-2 e eotaxina-3, atuam no recrutamento de eosindfilos
para o esdfago (LIACOURAS, 2011; KINOSHITA, 2019). O exame da mucosa
esofagica de pacientes com EoE revelou expressao elevada de varias citocinas do
tipo Th2, como eotaxina-3, IL-5 e IL-13, e de citocinas promotoras de fibrose, como
TGF-B e periostina. Além disso, verificou-se que a expressdo de mRNA das moléculas
de adesdo, como desmogreina-1 e filagrina, esta diminuida, podendo influenciar a
permeabilidade da mucosa (KINOSHITA, 2019).

O aumento da permeabilidade da mucosa permite a entrada de antigenos
ambientais e alimentares nos tecidos subepiteliais (KINOSHITA, 2016, CHEHADE,

2018). Esses alérgenos estimulam a resposta imunoldgica e produgao de citocinas
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do tipo Th2, como IL-5, que estimula a producao de eosindfilos na medula dssea, e
IL-13, que induz a secregdo de eotaxina-3 pelas células epiteliais esofagicas,
responsavel pela quimiotaxia e ativagao dos eosindfilos. A IL-13 também aumenta a
producao de periostina e diminui a produgdo de filagrina pelas células epiteliais,
contribuindo para maior permeabilidade e fibrose esofagica (KO, 2018; KINOSHITA,
2019).

Essa sequéncia de reagdes imunoldgicas e inflamatdrias relacionadas a
resposta Th2, infiltracdo e ativacdo de eosindfilos, danifica as células epiteliais,
estimula a fibrose esofagica, altera as atividades sensoriais e motoras do eséfago e
corrobora para o surgimento de sintomas relacionados a disfungao esofagica proprios
da EoE (KINOSHITA, 2016, CHEN, 2016).

A partir de 2017, os IBP tornaram-se a primeira opg¢ao no tratamento de
pacientes com sintomas de disfungcdo e eosinofilia esofagica, pois estudos mais
recentes demonstraram que, além de acado antissecretora, os IBP tém acio anti-
inflamatdria, inibindo a produgdo de citocinas Th2 e bloqueando a secrecao de
eotaxina-3 (responsavel pelo recrutamento de eosindfilos para o es6fago). Além disso,
os IBP melhoram a integridade epitelial e a fungéo de barreira da mucosa, impedindo
a absorgao de alérgenos que podem desencadear a produgao de citocinas envolvidas
na eosinofilia esofagica (DELLON, 2018; MOLINA-INFANTE, 2017; LUCENDO,
2017).

Meta-analise com 33 estudos, que incluiram 619 pacientes com eosinofilia
esofagica sintomatica (188 criancas e 431 adultos), demonstrou eficacia dos IBP para
remissao clinica em 60,8% (intervalo de confianga de 95%, 48,38 - 72,2%) e
histologica em 50,5% (intervalo de confianga de 95%, 42,2 - 58,7%) dos pacientes
(LUCENDO, 2016). Outros estudos que avaliaram o uso de IBP na terapia de
manutengdao mostraram remisséo clinica e histoléogica em 70% das criangas e 73%
dos adultos com infiltrado eosinofilico sugestivo de EoE apds 1 ano de tratamento
(GUTIERREZ-JUNQUERA, 2018; GOMES-TORRIJOS, 2016).

A endoscopia e a bidpsia de esd6fago sdo essenciais para o diagnoéstico da EoE
e para a exclusao de outros disturbios esofagicos associados a eosinofilia esofagica,
como acalasia, esofagite infecciosa e refluxo gastroesofagico. Os achados
endoscopicos caracteristicos incluem: edema (redug¢ao do padrao vascular); sulcos
ou linhas verticais; anéis concéntricos fixos ou traquealizagdo esofagica; placas ou

exsudato esbranquigado; estenose; fragilidade da mucosa (designada como "es6fago
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de papel crepom") e estreitamento do calibre do es6fago (LUCENDO, 2017).

As caracteristicas endoscopicas sdao amplamente reconhecidas como
sugestivas de EoE, no entanto, ainda ndo fazem parte dos critérios diagnosticos para
a doenga (DELLON, 2018; HIREMATH, 2020).

Uma meta-analise de 100 estudos clinicos de casos de EoE avaliou
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo
(VPN) para cada achado endoscépico. Para edema, a sensibilidade foi de 43%,
especificidade de 90%, VPP de 65% e VPN de 79%. Linhas verticais apresentaram
sensibilidade de 40%, especificidade de 95%, VPP de 73% e VPN de 83%. Exsudato
esbranquigado apresentou sensibilidade de 27%, especificidade de 94%, VPP de 67%
e VPN de 74%. Para anéis, a sensibilidade foi de 48%, especificidade de 91%, VPP
de 64% e VPN de 84%. Estenoses apresentaram sensibilidade de 15%,
especificidade de 95%, VPP de 51% e VPN de 76%. Os achados endoscopicos
relatados nesses estudos ndo eram sensiveis ou especificos o suficiente para
confirmar o diagnostico de EoE. Apesar disso, essa meta-andlise ressaltava a
necessidade de coletar biopsias esofagicas diante de qualquer suspeita de EoE,
mesmo na auséncia de caracteristicas endoscopicas (KIM, 2012).

Com o objetivo de aumentar a acuracia diagndstica dessas caracteristicas,
desenvolveu-se a escala endoscopica para EoE (EREFS — Endoscopic Reference
Score) para relatar e padronizar os sinais endoscopicos em adultos, bem como
classifica-los e gradua-los. Aléem de auxiliar no diagnostico, a escala contribui na
avaliagao do seguimento endoscopico do paciente (HIRANO, 2013).

Essa classificagdo melhorou consideravelmente o grau de concordancia intra e
interobservadores na avaliagédo endoscopica das caracteristicas sugestivas de EoE.
Varios estudos demonstraram que esse sistema de classificacao é adequado para o
diagndstico de EoE e para a avaliacdo de resposta ao tratamento (KIM, 2012;
DELLON, 2016; KAGALWALLA, 2017 e WECHSLER 2018).

Estudo prospectivo em adultos utilizou a auséncia de resposta aos IBP como
critério diagndstico para EoE, conforme consenso de 2011, analisou a acuracia dos
achados endoscopicos ao diagndstico e apds o tratamento com corticoide tépico ou
dieta de eliminacdo, 96% dos pacientes apresentaram pelo menos um achado
endoscopico antes do diagndstico definitivo de EoE. A visualizagado de dois ou mais
achados sugestivos de EoE teve maior utilidade diagnostica e apresentou melhor

sensibilidade e especificidade. O escore EREFS também foi util em avaliar resposta



23

ao tratamento, ou seja, apds corticoide topico ou dieta de eliminagdo os escores
diminuiram significativamente em associacdo a melhora histolégica. Além disso, o
escore EREFS foi altamente preciso no diagndstico de EoE e no controle de
tratamento da doenca (DELLON, 2016).

Varios trabalhos prospectivos e randomizados mostraram melhora significativa
nos aspectos endoscopicos da EoE apds terapia com IBP, esteroides topicos e dieta
(DELLON, 2016; KAGALWALLA, 2017; BOLTON, 2018).

Um estudo prospectivo pediatrico associou alteragcdes endoscopicas e resposta
histolégica a dieta de eliminagcao de quatro alimentos (leite de vaca, trigo, ovo e soja).
Em relagdo aos achados endoscépicos, havia 70% dos pacientes com edema, 73%
com linhas verticais, 54% com exsudato esbranqui¢cado, 12% com anéis e 1% com
estenose antes do tratamento. Apdés a dieta, houve melhora do exsudato
esbranquicado em 96% dos pacientes, do edema em 66% e das linhas verticais em
62%. Os anéis persistiram apos o tratamento proposto (KAGALWALLA, 2017).

A acuracia dos achados endoscoépicos antes e apds tratamento em pacientes
diagnosticados com EoE, de acordo com o consenso prévio (2011), ou seja, que
apresentaram eosinofilia esofagica nao respondedora a terapia com IBP, também foi
avaliada em estudos pediatricos (KAGALWALLA, 2017; WECHSLER, 2018; BOLTON,
2018, AHUJA, 2020, HIREMATH, 2020). Havia caracteristicas endoscopicas
sugestivas de EoE em 90% dos pacientes com EoE. Os achados foram
significativamente diferentes entre os doentes e os controles, bem como a média do
numero de eosindfilos entre os grupos (p<0,01). Edema, exsudato esbranquigado e
linhas verticais apresentaram alta sensibilidade (89%; 96%; 89%), especificidade
(88%; 76%; 90%), odds ratio de diagnéstico (55,3; 67,8; 72,4) e acuracia (88,0; 80,7;
89,6) para identificar a EoE. Nesse estudo, também houve correlagdo quando os
achados endoscoépicos foram associados entre si. O escore composto pela
associacdo de caracteristicas com componente inflamatério de edema, exsudato
esbranquicado e linhas verticais foi altamente preditivo para eosinofilia esofagica e
identificou efetivamente pacientes com EoE em relagao aos controles, os escores
totais foram elevados ao diagndstico e diminuiram significativamente apds a remisséo
histologica (WECHSLER, 2018).

A presenca de anéis, estenose e estreitamento do calibre esofagico € menos

prevalente na crianga, pois tais caracteristicas estdo associadas ao remodelamento
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esofagico provocado pela fibrose da lamina prépria, sinais evidentes de gravidade e
progressao da doencga (KIA, 2016).

O escore composto por caracteristicas com componente fibrético € bom preditor
da EoE em adultos, o que demonstra que o atraso no diagnéstico e no inicio do
tratamento interferem diretamente na formac&do de estenoses (CHEN, 2016). A
probabilidade de doenca fibroestenosante aumenta com a idade. O atraso no
diagndstico de EoE foi o unico fator de risco para formacgao de estenose (odds ratio =
1,08; intervalo de confianga de 95%: 1,040-1,122; p<0,001) e estava positivamente
correlacionado com a prevaléncia de estenoses esofagicas, evidenciando que o curso
da doenga é continuo, evolui de doenga de natureza predominantemente inflamatdria
para doenga fibroestenosante a medida que o problema progride (SCHOEPFER,
2013). Os pacientes apresentam caracteristicas endoscépicas de carater inflamataorio,
como edema, linhas verticais e exsudato esbranqui¢cado, ao inicio da doenga e depois
desenvolvem caracteristicas endoscopicas de carater inflamatorio crénico e fibrético,
como aneéis e estenoses (DELLON, 2014; CHEN, 2016; SCHOEPFER, 2019;
HIREMATH, 2020).

Os achados endoscopicos fibroestenosantes tendem a ser mais refratarios a
terapia medicamentosa e dietética (KIA, 2016). Existe dissociagcao entre a gravidade
dos achados endoscoépicos e histoldégicos. A contagem absoluta do numero de
eosinodfilos ndo foi significativamente associada a distensibilidade esofagica,
normalmente reduzida em pacientes com achados endoscopicos fibroestendticos. As
caracteristicas endoscopicas inflamatdérias mostraram correlagdo com a contagem de
eosindfilos, porém nao substituem os indices histolégicos de inflamagéo. Pelo escore
EREFS é possivel detectar as consequéncias do remodelamento esofagico, nem
sempre apontadas pela histologia, e estratificar o risco de impactacdo de alimentos
na EoE (CHEN, 2016).

O objetivo do tratamento € a melhora clinica, endoscépica e histolégica a fim
de impedir a evolugdo da doenca, quando nao tratada, aumenta-se o risco de
formacgao de estenose.

O prognostico dos pacientes ainda nao esta bem estabelecido. A progressao
da EoE, a partir de um fendtipo inicialmente inflamatério, para um fendtipo
fibroestenosante parece ser a principal complicagdo a longo prazo, assim, a

identificacao e o tratamento precoce da EoE séo essenciais.
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3 METODO

3.1 Delineamento do Estudo

Realizou-se estudo observacional e transversal por pesquisa na base de dados
do Servico de Gastroenterologia e Endoscopia Digestiva Pediatrica no Hospital
Pequeno Principe em Curitiba-PR, onde sdo realizados aproximadamente 2.000
procedimentos por ano, em criangas de 0 a 18 anos. Esta base de dados contém as
informacgdes clinicas, endoscopicas e histopatolégicas de todos os pacientes
submetidos a procedimentos endoscopicos na instituicao.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Pequeno Principe, Curitiba-PR (CAAE: 25560113.4.0000.0097, numero do
comprovante 094829/2013 na data de 17/12/2013).

Os dados coletados nos prontuarios foram: sexo, data de nascimento, idade ao
diagndstico, comorbidades, caracteristicas endoscopicas e histolégicas do eséfago.

Os exames endoscopicos foram realizados, fotografados, reportados e
armazenados em banco eletrénico de imagens por quatro meédicos endoscopistas
pediatricos, com experiéncia minima de 5 anos, e conhecimento prévio relacionado
aos achados endoscopicos sugestivos de EoE, de acordo com a escala de referéncia
endoscopica para EoE — EREFS. Foram coletados dois fragmentos do es6fago médio
/ proximal e dois fragmentos do es6fago distal para analise histoldégica. Um unico
patologista analisou e/ou revisou todas as laminas e descreveu achados histolégicos
e numero de eosindfilos/CGA (aumento de 400X) em todos os pacientes incluidos no
estudo.

Foram incluidos todos os procedimentos endoscopicos em que houve bidpsia
esofagica, independentemente do motivo pelo qual a bidpsia foi realizada, no periodo
de 1° de janeiro de 2016 a 28 de fevereiro de 2019. Apenas a primeira endoscopia de
cada paciente foi analisada e incluida no estudo.

Foram excluidos pacientes que utilizaram inibidor de bomba de prétons (IBP)
até 12 meses antes da endoscopia avaliada nesse estudo, pacientes com diagnostico
prévio de esofagite eosinofilica, complicagcdes decorrentes de doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE) (como es6fago de Barrett e estenose péptica), submetidos a
cirurgia esofagica (por exemplo corregcdao de atresia de esOfago, gastropexia,

duplicacdo esofagica e cirurgia antirrefluxo), com histéria de ingestdo de substancias
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causticas ou comorbidades que podem levar a eosinofilia esofagica (como doencgas
infecciosas, doenga celiaca, doenca inflamatéria intestinal, colagenoses, acalasia,
gastroenterite eosinofilica e sindrome hipereosinofilica) e pacientes com dados

incompletos nos prontuarios.

3.2 Populagédo em estudo

No periodo determinado, foram identificadas 2.960 EDA em que se realizou
bidpsia esofagica. Foram excluidos 924 procedimentos: 730 para controle de
tratamento de EoE ou DRGE, 34 de pacientes que utilizaram IBP até 12 meses antes
do exame, 60 por cirurgia para corregao esofagica, 46 para avaliar complicagdes
relacionadas a DRGE, incluindo cirurgia antirrefluxo, 7 para avaliar complicagdes
decorrentes da ingestdo de substancias causticas, 28 em pacientes com
comorbidades que cursam com eosinofilia e 19 por dados incompletos no prontuario,
restando 2036 pacientes. Os procedimentos excluidos do estudo estdo descritos na
TABELA 1:

TABELA 1: DESCRIGAO DOS PROCEDIMENTOS EXCLUIDOS DO ESTUDO
PROCEDIMENTOS EXCLUIDOS (n = 924)

Endoscopia para controle de tratamento - EOE ou DRGE 730
Uso de IBP até 12 meses antes da endoscopia 34
Cirurgia no esofago 60

Atresia de esbfago (n = 57) / Atresia de es6fago com gastropexia (n = 2) /
Duplicagao esofagica (n = 1)

Complicagdes relacionadas a DRGE 8
Eso6fago de Barrett (n = 3) / estenose péptica (n= 5)

Cirurgia antirrefluxo 38
Cirurgia de Nissen (fundoplicatura) (n = 36) / cirurgia de Bianchi (n = 2)

Estenose por ingestdo de substancia caustica 7

Comorbidades que cursam com eosinofilia esofagica 26
Acalasia (n = 3) / doenga colagenosa (n = 2) / doenga de Crohn e colite
nao classificada (n = 18) / doenga celiaca (n = 3)

Infeccao esofagica 2
Citomegalovirus (n = 1) / candidiase (n = 1)

Falta de dados no prontuario (endoscopia ou analise histolégica) 19

FONTE: Autor (2020).
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Entre os 2.036 pacientes incluidos no estudo, 154 apresentaram infiltrado
eosinofilico em qualquer um dos segmentos do eséfago, sendo esse o grupo de

doentes com EoE e o restante o grupo controle (n=1882).

3.3 Avaliagédo endoscopica e histolégica

Para a realizacao deste estudo, os laudos das endoscopias foram revisados e
digitados em planilha Excel. Os exames foram descritos logo apdés a execugéao do
procedimento de acordo com a escala de referéncia endoscopica para EoE (HIRANO,
2013), que permite gerar um escore numérico através de um sistema de classificacao
e graduagao, conforme descrito na tabela 2, figuras 1 a 7, e anexo A. Para o calculo
do escore EREFS foram utilizadas apenas as caracteristicas maiores para pontuacao
(0 a 8). A ferramenta para coleta de dados utilizada nesse trabalho, baseada na
classificagao dos achados endoscépicos da EoE de Hirano (2013), esta disponivel em

anexo B.

TABELA 2 (FIGURAS 1 A 7): SISTEMA DE CLASSIFICAGAO E GRADUAGAO MODIFICADO PARA
A AVALIAGAO DOS ACHADOS ENDOSCOPICOS NA EoE (FONTE: HIRANO, 2013).

CARACTERISTICAS MAIORES (FIGURAS 1 - 5)

FIGURA 1: Classificagdo e graduacao de edema (ED) de mucosa esofagica em pacientes com EoE

GRAU 0 GRAU 1

LEGENDA:
Grau 0: ausente (padrao vascular presente)

Grau 1: presente (padréo vascular diminuido ou ausente ou palidez da mucosa)
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FIGURA 2: Classificagao e graduacgéao de anéis fixos (ou anéis concéntricos, ou traquealizagdo) em

eso6fago de pacientes com EoE

GRAU 0 GRAU 2

GRAU 1 GRAU 3

LEGENDA:

Grau 0: ausentes

Grau 1: leve (anéis circunferenciais sutis)

Grau 2: moderado (anéis que nao impedem a passagem do aparelho endoscopico adulto (8-9,5
mm de diametro)

Grau 3: grave (anéis que impedem a passagem do aparelho endoscépico)

FIGURA 3: Classificagdo e graduacdo de exsudato esbranquigado ou pontos brancos (EB) em

mucosa esofagica de pacientes com EoE

GRAU 0 GRAU 1 (< 10%) GRAU 2 (>10%)
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LEGENDA:
Grau 0: ausentes
Grau 1: leve (lesGes em < 10% da area superficial esofagica)

Grau 2: grave (lesdes em > 10% da area superficial esofagica)

FIGURA 4: Classificagdo e graduacgao de linhas verticais (LV) em mucosa esofagica de pacientes

com EoE

GRAU 0 GRAU 1

LEGENDA:
Grau 0: ausentes

Grau 1: presentes

FIGURA 5: Classificacdo da presenca de estenose esofagica em pacientes com EoE

LEGENDA:
Grau 0: ausente

Grau 1: presente
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CARACTERISTICAS MENORES (FIGURAS 6-7)

FIGURA 6: Classificacdao de fragilidade de mucosa esofagica (es6fago em papel crepom ou

laceracao a passagem do aparelho endoscépico, mas nao apos dilatagdo esofagica) em pacientes

com EoE

GRAU 0

LEGENDA:
Grau 0: ausente

Grau 1: presente

FIGURA 7: Classificagdo de anéis transitérios (desaparecem a insuflagdo) em esdfago em

pacientes com EoE

LEGENDA:
Grau 0: ausentes

Grau 1: presentes
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A analise histologica e a contagem de eosindfilos por campo de grande
aumento (magnificagdo de 400X) foram realizadas em biopsias obtidas de eséfago
médio / proximal e distal, sendo considerada infiltrado eosinofilico a contagem de
eosindfilos maior ou igual a 15 eosindfilos por campo de grande aumento (= 15

eo0s/CGA) em qualquer dos fragmentos.

3.4 Analise estatistica

As informacbes obtidas do banco de dados foram digitadas em planilha
Microsoft Excel ® (Microsoft Corporation, Redmond, E.U.A) e importadas para o
programa computacional IBM SPSS Statistics v.22.0. Armonk, NY: (IBM Corp®) para
serem processadas.

As variaveis demograficas foram descritas por mediana, valor minimo e valor
maximo. Variaveis categodricas foram descritas por frequéncias e percentuais. Foi
realizada analise comparativa entre os pacientes com e sem eosinofilia em relagado ao
sexo, idade, caracteristicas endoscoépicas sugestivas de EoE.

Foram avaliados a sensibilidade, a especificidade, os valores preditivo positivo
e negativo e a acuracia das caracteristicas endoscopicas sugestivas de EoE em
pacientes com EOE e controles. Para a analise da comparacido das variaveis
categoricas utilizou-se os testes Exato de Fisher ou teste do Qui-quadrado. Para as
variaveis quantitativas, inicialmente avaliou-se a condicdo de normalidade das
variaveis por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov, posteriormente foram utilizados
os testes t de Student e ANOVA. A medida de associacao estimada foi a odds ratio
(OR) com intervalos de confianga (IC) de 95%. Valores de p<0,05 indicaram

significancia estatistica.
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4 RESULTADOS / ANALISE DE DADOS

4.1 RESULTADOS

Dois mil e trinta e seis pacientes foram avaliados nesse estudo, 1.010 do sexo
feminino (49,6%) e 1.026 (50,4%) do sexo masculino. A idade variou entre 2,3 meses
e 18 anos (mediana 97,4 meses).

Entre os 2.036 pacientes, ndo havia anormalidades endoscépicas de EoOE em
1.788 (87,8%) e alguma caracteristica de EoE, segundo o escore de referéncia
endoscopico para EoE, em 248 (12,2%).

A mediana de idade dos pacientes com caracteristicas endoscopicas de EoE
(n=248), independentemente da presenca de infiltrado eosinofilico, foi 103,7 meses
(3,1 — 229,0 meses) e dos pacientes sem caracteristicas endoscopicas de EoE (n =
1.788) foi 96,9 meses (2,3 — 223,6 meses). Nao houve diferenca significativa entre os
grupos (p= 0,07).

Entre aqueles com endoscopia com achados de EoE, infiltrado eosinofilico
estava presente em 80,5% dos pacientes e enquanto que 6,6% dos pacientes nao
tinham eosinofilia tecidual (p<0,01) (TABELA 3).

TABELA 3: ASSOCIACAO ENTRE INFILTRADO EOSINOFILICO E ACHADOS ENDOSCOPICOS DE
EoE (n = 2.036)

INFILTRADO EOSINOFILICO

AUSENTE PRESENTE p-valor
(n=1.882) (n= 154)

Com achados de EoE (n=248) 124 (6,6%) 124 (80,5%) <0,01

Sem achados de EoE (n=1.788) 1.758 (93,4%) 30 (19,5%)

FONTE: Autor (2020).
NOTA: *Teste exato de Fisher e * p-valor.

Nesses pacientes com achados de EoE, edema, linhas verticais e exsudato
esbranquicado foram as caracteristicas endoscépicas mais frequentes, os demais
estdo descritos na tabela 4 e apéndice 1. Em 67,3% (167/248) observou-se mais de

um achado sugestivo de EoE.
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TABELA 4: ACHADOS ENDOSCOPICOS DE EoE (n = 248).

Caracteristicas Numeros (%)
Edema 236 (95,1%)
Linhas verticais 147 (59,3%)
Exsudato esbranquicado em < de 10% da mucosa 63 (25,4%)
Exsudato esbranquicado em > de 10% da mucosa 19 (7,6%)
Fragilidade 13 (5,2%)
Anéis ou traquealizagao 8 (3,2%)
Estenose 8 (3,2%)
> 1 achado endoscopico sugestivo de EoE 167 (67,3%)

FONTE: Autor (2020).

Entre aqueles com endoscopia anormal (n=248), 124 pacientes (50%) nao
apresentaram infiltrado eosinofilico, sendo edema a principal caracteristica
endoscopica deste grupo, presente em 122 dos 124 pacientes, seguido de linhas
verticais em 45 pacientes e exsudato esbranquicado em 22 pacientes. O edema foi a
unica caracteristica encontrada em 68 pacientes desse grupo. Nos outros 124
pacientes (50%) que apresentaram infiltrado eosinofilico, havia principalmente edema
em 114 e linhas verticais em 102 pacientes.

Dos 2.036 pacientes, 154 (7,6%) apresentaram infiltrado eosinofilico = 15
eos/CGA a microscopia do material obtido em qualquer um dos segmentos do
eso6fago, sdo, portanto, o grupo de pacientes com EoE.

Nesse grupo, com infiltrado eosinofilico, 105/154 (68,2%) eram do sexo
masculino e 49/154 (31,8%) do sexo feminino (p<0,01) (tabela 5), houve maior
prevaléncia de pacientes entre 9 e 12 anos de idade (GRAFICO 1) e a mediana de
idade foi 98,8 meses (4,3 — 238,0 meses) e dos pacientes sem infiltrado eosinofilico
(n =1882) foi 97,4 meses (2,3 — 223,6 meses). Nao houve diferenca significativa entre
esses grupos (p=0,72).

TABELA 5: ASSOCIACAO ENTRE INFILTRADO EOSINOFILICO E SEXO (n = 2.036)
INFILTRADO EOSINOFILICO

AUSENTE PRESENTE

(N = 1.882) (N = 154) p valor
FEMININO (N = 1.010) 961 49 <0,01
MASCULINO (N = 1.026) 921 105

FONTE: Autor (2020).
NOTA: * Teste Exato de Fisher; * p- valor.
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GRAFICO 1: IDADE AO DIAGNOSTICO DE PACIENTES COM EoE (N = 154).

Idade ao diagndstico de pacientes com EoE
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FONTE: Autor (2020)

Entre os 154 pacientes com EoE, 30 (19,5%) ndo apresentavam caracteristicas
endoscopicas sugestivas de EoE, apresentavam apenas alteragdes histologicas.

A maioria dos pacientes com infiltrado eosinofilico (n=154) apresentou
pontuagcdo no escore EREFS para EoE entre 2 e 4, sendo 2 pontos em 52/154
(33,8%), 3 pontos em 35/154 (22,7%) e 4 pontos em 14/154 (9,1%) pacientes. A média
do escore de referéncia nesse grupo foi 1,98 com DP 1,33 e no grupo sem infiltrado
eosinofilico (n=1882) foi 0,10 com DP 0,42.

As caracteristicas endoscopicas de EoE foram mais comuns no grupo com
infiltrado eosinofilico. Apenas fragilidade da mucosa ndo apresentou diferencga
significativa (p= 0,07) entre os grupos. A presenga de edema (74,0% vs. 6,5%, p<0,01)
e linhas verticais (66,2% vs. 2,4% p<0,01) foram mais frequentes respectivamente em
pacientes com infiltrado eosinofilico em comparagdo com os pacientes sem infiltrado
(TABELA 6).
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TABELA 6: ACHADOS ENDOSCOPICOS DE EoE NOS PACIENTES COM E SEM INFILTRADO
EOSINOFILICO (n = 2.036)

INFILTRADO EOSINOFILICO

AUSENTE  PRESENTE OR IC 95%  p valor
(n=1.882) (n= 154)
Edema (n= 236) 122 (6,5%) 114 (74,0%) 411 274-616  <0,01
Anéis (n=8) 0 (0,0%) 8 (5,2%) 90,2 11,0-7384 <0,01
Exsudato branco < 10% (n=63) 20 (1,1%) 43 (27,9%) 36,1 20,5-634  <0,01
Exsudato branco > 10% (n=19) 2 (0,1%) 17 (11,0%) 1166  26,7-510,0 <0,01
Linhas verticais (n= 147) 45 (2,4%) 102 (66,2%) 80,1 51,2-1251 <0,01
Estenose (n= 8) 4 (0,2%) 4 (2,6%) 12,5 3,1-50,5 0,02
Fragilidade (n= 13) 10 (0,5%) 3 (1,9%) 3,7 1,0-136 0,07

FONTE: Autor (2020).
NOTA: *Teste Exato de Fisher - * p-valor; *OR: odds ratio — IC: Intervalo de Confianga.

As associagdes das caracteristicas sugestivas de EoE foram mais prevalentes
em pacientes com infiltrado eosinofilico em comparagdo com os pacientes sem
infiltrado eosinofilico (p<0,01). A associacdo mais frequente foi edema e linhas
verticais, que ocorreu em 29,2% dos pacientes que apresentaram infiltrado
eosinofilico. Todos os pacientes com traquealizagdo apresentaram associagdo com

outros achados de EoE e contagem de eosindfilos = 15 eosinofilos/CGA (TABELA 7).

TABELA 7: ASSOCIAGAO DOS ACHADOS ENDOSCOPICOS DE EoE DOS PACIENTES COM E SEM
INFILTRADO EOSINOFILICO (n = 2.036)

INFILTRADO EOSINOFILICO

AUSENTE PRESENTE OR IC 95% p-valor
(n=1.882) (n= 154)
ED + LV + EB < 10 (n= 39) 9 (0,5%) 30 (19,5%) 50,3 23,4-1084 <0,01
ED + LV + EB > 10 (n= 14) 2(0,1%) 12(7,8%) 79,4 17,6 -358,4 <0,01
ED + LV (n= 76) 31 (1,6%) 45 (29,2%) 24,6 150-40,5 <0,01
ED + EB (n= 13) 9 (0,5%) 4(2,6%) 55 1,7-182  <0,01
ANEIS E OUTROS (n= 8) 0 (0,0%) 8 (5,2%) 90,2 11,0-7384 <0,01
ED + LV + ESTENOSE (n=7) 4(0,2%) 3(1,9%) 9,3 2,1-42,0  <0,01
EDA sem achados de EoE (n=1788) 1.758 (93,4%) 30 (19,5%) 58,6 37,8-90,8 <0,01

FONTE: Autor (2020). * ED: edema; LV: linhas verticais; EB: exsudato esbranquicado; *Teste Exato
de Fisher; * p-valor; *OR: odds ratio — IC: intervalo de confianca.

NOTA: Nessa tabela, foram excluidos pacientes que tinham achados endoscépicos isolados.
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As associagdes de edema, linhas verticais e exsudato esbranquicado com
menos ou mais de 10% de acometimento da mucosa em pacientes com infiltrado
eosinofilico em comparacdo com o grupo sem infiltrado eosinofilico foram
significativas (19,5% vs. 0,5% respectivamente, p<0,01; OR =50,3; IC = 23,4 - 108,4)
e (7,8% vs. 0,1% respectivamente, p<0,01; OR =79,4; IC = 17,6 - 358,4).

Em 1.788/2.036 pacientes nao foram identificadas alteracbes endoscopicas
caracteristicas de EoE. Neste grupo, 874 pacientes apresentavam achados
compativeis com outros diagnosticos, como esofagite erosiva, hérnia de hiato,
gastrite, duodenite ou ulcera. Em 914 a EDA n&o revelou nenhuma alteragdo, mas em
319 pacientes foi identificada esofagite histolégica sem eosindfilos, em 30 pacientes
esofagite histologica com eosindfilos e nos demais a bidpsia de eséfago foi normal.

Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e
acuracia das caracteristicas endoscopicas para eosinofilia esofagica estdo descritos
na TABELA 8.

TABELA 8: SENSIBILIDADE, ESPECIFICIDADE, VPP, VPN E ACURACIA DOS ACHADOS
ENDOSCOPICOS SUGESTIVOS DE EoE (n = 2.036).

Sensibilidade  Especificidade VPP VPN Acurécia
Edema 74,0 93,5 48,3 97,8 92,0
Anel ou traquealizagao 5,2 100,0 100,0 92,8 92,8
Exsudato esbranqui¢cado 38,9 98,8 73,2 95,2 94,3
Linhas verticais 66,2 97,6 69,4 97,2 95,2
Estenose 2,6 99,8 50,0 92,6 92,4
Fragilidade 1,9 99,5 23,1 92,5 92,1

FONTE: Autor (2020).
NOTA: * Em porcentagem; * VPP: valor preditivo positivo *; VPN: valor preditivo negativo.

Os achados endoscoépicos mostraram altos valores para especificidade e VPN
para detecgao de eosindfilos no eséfago. Edema teve especificidade de 93,5%, anéis
de 100% e os demais achados entre 97,6 e 99,8% para detec¢ao de eosindfilos no
es6fago. Edema e linhas verticais tiveram sensibilidade mais elevada, 74,0% e 66,2%
respectivamente. A presenga de mais de um achado endoscopico apresentou
sensibilidade de 80,5%, especificidade de 93,4%, VPP de 50,0%, VPN de 98,3%,
acuracia 92,4%.

A média do numero de eosindfilos entre os pacientes sem alteracdes

endoscopicas de EoE foi 0,7 eos/CGA, no entanto, um paciente apresentou 60
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e0s/CGA, um paciente 50 eos/CGA, 19 pacientes entre 20 e 30 eos/CGA, 20
pacientes entre 10 e 20 eos/CGA. As associagdes das caracteristicas sugestivas de
EoE foram preditivas de eosinofilia esofagica (p<0,01) e em geral apresentaram
contagem de eosindfilos = 15 eos/CGA. Entre os pacientes com edema, linhas
verticais e exsudatos brancos com menos ou mais de 10% de acometimento da
mucosa, a média do numero de eosindfilos foi 30,1 + 19,0 e 30,8 £ 16,7 eos/CGA
respectivamente (p<0,01). Os pacientes com anéis esofagicos (ou traquealizagao)
associados ou ndo a outros achados, apresentaram infiltrado eosinofilico (média de
42,8 + 14,4 eos/CGA) (TABELA 9).

TABELA 9: ACHADOS ENDOSCOPICOS EM RELACAO A MEDIA DO NUMERO DE EOSINOFILOS

(n =2.036).

Achados de EoE Contagem de Eosindfilos Diferenca Média p-valor
EDA normal 0,7+3,6 < 0,01
ED +LV+EB<10 30,1+19,0 -29,4 < 0,01
ED+LV+EB>10 30,8 + 16,7 -30,1 < 0,01
ED + LV 21,5+17,8 -20,8 < 0,01
ED + EB 12,9+ 16,9 -12,2 < 0,01
ANEIS E OUTROS 42,8+ 14,4 -42.2 < 0,01
ED + LV + ESTENOSE 15,8 £ 20,8 -15,1 < 0,01

FONTE: Autor (2020).
NOTA: *Anova e Teste Post-Hoc Tukey.

4.2 ANALISE DOS DADOS

A EoE tem caracteristicas endoscopicas amplamente sugestivas que, no
entanto, ainda nao fazem parte dos critérios diagnosticos da doenca (LUCENDO
2017; DELLON, 2018; HIREMATH, 2020). Este estudo avaliou a previsibilidade dos
achados endoscépicos, conforme o escore de referéncia endoscopica - EREFS, no
diagnostico de EoE em criangas.

Na infancia a EoE apresenta maior prevaléncia ao redor de 10 anos e
predominédncia no sexo masculino em propor¢gdao de 3:1 (LUCENDO, 2017;
WECHSLER, 2018). Esse trabalho identificou maior acometimento na populagao

masculina, em torno de 2:1, e pico de prevaléncia entre 9 e 12 anos para o diagnostico.
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Nesse trabalho, houve tendéncia das caracteristicas endoscépicas de EoE
surgirem com a idade (p= 0,07), enquanto a presencga de eosinofilos ndo teria relagéo
com a idade (p= 0,72). O infiltrado eosinofilico pode estar relacionado a presenca de
fatores genéticos e a exposigcao a alérgenos alimentares e ambientais enquanto as
caracteristicas endoscoépicas se estabelecem com a progressao da doenga.

A inflamacdo da mucosa esofagica, decorrente da infiltracdo e ativacao de
eosinodfilos, antecede a lesdo as células epiteliais e 0 aumento da permeabilidade
esofagica (HORI, 2014; KINOSHITA, 2016). A consequéncia do processo inflamatorio
€ o remodelamento esofagico pela reorganizagao estrutural do eséfago e fibrose
(CHEN, 2016). Com a progressao da doenga, o 6rgao torna-se rigido, menos
complacente e com a possibilidade de formagéo de estenoses (KINOSHITA, 2019). A
doenca tende a evoluir de fendtipo inflamatério, mais frequente na infancia, para
fendtipo fibroestenosante, mais frequente em adultos (DELLON, 2014; CHEN, 2016,
HIREMATH, 2020).

Meta-analise de 100 estudos clinicos de EOE demonstrou edema e exsudatos
brancos significativamente mais frequentes em criangas enquanto anéis concéntricos
e estenose sdo mais comuns em adultos (KIM, 2012). O presente estudo confirmou
que na infancia os achados endoscoépicos do tipo inflamatério sdo predominantes e
tendem a preceder os achados do tipo fibrético comum em adultos, entre os pacientes
com infiltrado eosinofilico 74% apresentaram edema, 66,2% linhas verticais e 38,9%
exsudato esbranquigado, enquanto anéis e estenose estiveram presentes em 5,2% e
2,6% dos pacientes respectivamente. As caracteristicas edema, exsudatos brancos e
linhas verticais foram altamente preditivas para a presenca de infiltrado eosinofilico,
coincidindo com estudo que avaliou a utilidade do escore de referéncia endoscopica
em criangcas maiores € menores de 10 anos, no qual essas caracteristicas foram
encontradas nos dois grupos, mas foram mais frequentes no grupo mais velho,
inclusive traquealizagdo que esteve presente em 13% das criangcas maiores de 10
anos e apenas em 5% das menores 10 anos (AHUJA, 2020).

Fragilidade da mucosa esta entre as caracteristicas menores na classificagao
EREFS, embora apresente boa concordancia interobservador, ndo € especifica para
o diagnodstico da EoE (HIRANO, 2013; DELLON, 2016). Nesse estudo, entre as
caracteristicas sugestivas de EoE, apenas o achado de fragilidade da mucosa nao foi
significativo (p=0,07) entre os grupos. Provavelmente por esse achado estar

relacionado a outras condigdes, como por exemplo, esofagite erosiva por refluxo
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gastroesofagico, particularmente nos casos em que as erosdes sédo confluentes e
acometem pelo menos 75% da circunferéncia do 6rgéo.

As alteragbes endoscoépicas podem aparecer isoladamente ou em associagao
(HIRANO, 2013, LUCENDO, 2017; DELON, 2018). Estudos prévios revelaram que
entre 10 e 33% de pacientes com EoE n&o apresentam evidéncias endoscopicas da
doenga (KIM, 2012; BOLTON, KAGALWALLA e WECHSLER 2018). No presente
estudo, 80,5% dos pacientes com EoE apresentaram ao menos uma anormalidade
endoscopica sugestiva da doenga e 19,5% né&o tinham alteragdes, sugerindo que as
bidpsias de eséfago devem ser obtidas sempre que houver suspeita clinica de EoE,
independentemente das caracteristicas endoscopicas.

Embora nenhum dos sinais endoscopicos seja patognoménico de EOE, a
presenca de mais de um destes achados é fortemente sugestiva de infiltrado
eosinofilico (HIRANO, 2013; LUCENDO, 2017; DELON, 2018). Apés a validacao da
escala de Hirano et al em 2013, houve melhora consideravel do grau de concordéancia
intra e interobservadores na avaliagdo endoscépica dos achados de EoE, estudos
demonstraram que esse sistema de classificagado é adequado para o diagnéstico de
EoE e para a avaliagao de resposta ao tratamento (DELLON, 2016; HIREMATH, 2020;
WECHSLER, 2018).

Estudo prospectivo pediatrico que avaliou aplicabilidade do escore de
referéncia endoscopica para EoE demonstrou que os achados endoscopicos foram
significativamente diferentes entre pacientes com EoE e grupo controle e o escore
EREFS foi altamente preditivo para o diagndstico de EoE e altamente responsivo na
avaliacéo do controle de tratamento da doenca (WECHSLER, 2018).

Nesse estudo, 65,6% dos pacientes com EoOE apresentaram escore de
referéncia endoscopica entre 2 e 4, a média do escore EREFS foi maior entre estes
pacientes do que entre aqueles sem infiltrado eosinofilico (1,98 + 1,17 vs. 0,10 £ 0,42,
p < 0,01). Coorte em criangas, publicada recentemente, também demonstrou
diferengca na média do escore EREFS entre os grupos com EoE ativa e inativa (1,59
11,37 € 0,36 £ 0,75; p < 0,001) (HIREMATH, 2020).

A associacao de edema e linhas verticais foi a mais frequente, observou-se
maior prevaléncia dessa associagao entre os pacientes com infiltrado eosinofilico em
comparagdo com os pacientes sem infiltrado eosinofilico (29,2% vs. 1,6%
respectivamente, p<0,01; OR = 24,6; IC = 15,0 - 40,5).
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A presenca de mais de um achado endoscopico apresentou alta sensibilidade,
especificidade, VPN e acuracia. A identificagdo de dois ou mais achados sugestivos
de EoE apresenta melhor sensibilidade e especificidade, sugerindo que exames
cuidadosamente realizados por endoscopistas familiarizados com as caracteristicas
da enfermidade podem indicar a presenca de infiltrado eosinofilico as biopsias de
es6fago (DELLON, 2016). A avaliacdo individual dos achados endoscopicos
apresentou altos indices de especificidade e VPN para deteccao de eosindfilos no
es6fago e edema e linhas verticais apresentaram sensibilidade mais elevada.

Estudos que demostraram melhor sensibilidade dos achados endoscépicos,
selecionaram pacientes apos uso de IBP, conforme critério anterior para diagnostico
de EoE, no qual pacientes que nao respondiam histologicamente aos IBP eram
considerados doentes (LIACOURAS, 2011, WECHSLER, 2018, DELLON, 2018).
Visto que os objetivos do tratamento sdo melhora clinica, endoscépica e histologica,
a fim de impedir a progressao da doenga, através do remodelamento esofagico, é
necessario considerar o papel dos IBP na evolucédo da doenca. Com base nas ultimas
diretrizes, a resposta ao IBP deixa de ser um critério de exclusédo para o diagnostico
e passa a ser a primeira opgao de tratamento para EoE em criangas e adultos
(LUCENDO, 2017; DELLON, 2018, KIM, 2018). Os IBP tém acgao anti-inflamatéria e
nao apenas antissecretora (DELLON, 2013; MOLINA-INFANTE J, 2011; MOLINA-
INFANTE J, 2017, FERREIRA, 2019) e, portanto, provavelmente, influenciem no
aparecimento de caracteristicas endoscopicas sugestivas de EoE. Os achados
endoscopicos poderiam contribuir de forma mais eficaz na avaliagédo da resposta ao
tratamento do que na confirmagao diagndstica, que ainda depende da contagem de
eosindfilos verificada nas biopsias do esbdfago. Nesse trabalho, os achados
endoscopicos foram avaliados em pacientes sem qualquer tratamento prévio,
inclusive IBP.

Nesse estudo, em 124 pacientes observou-se EDA com caracteristicas
sugestivas de EoE cujas biopsias nao revelaram eosinofilia esofagica. Na maioria
desses pacientes (122/124) a alteracdo endoscopica identificada foi edema de
mucosa. Nesse grupo, procedeu-se a revisdo das laminas para confirmagédo da
auséncia de eosindfilos no material examinado. Entende-se que a eosinofilia possa
ser focal e a coleta de bidpsias pode ter sido feita em um local com menor densidade
de eosinodfilos, mesmo tendo-se em mente que sédo obtidos fragmentos dos tergos

meédio e distal. O numero de eosindfilos na bidpsia pode variar amplamente entre as
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amostras de bidpsia esofagica coletadas do mesmo paciente durante o mesmo
procedimento, reforcando a possibilidade de infiltrado eosinofilico focal (KATZKA,
2020).

No total de pacientes, em 1788 nao foram identificadas caracteristicas
endoscopicas de EoE, mas foram encontrados outros diagnésticos, como por exemplo
esofagite erosiva. O aspecto macroscopico era normal em 914 pacientes, no entanto,
38,2% desses pacientes apresentavam microscopia esofagica alterada, incluindo
esofagite histolégica com eosindfilos. As indicagdes para EDA em criangas sao
diversas, como disfuncado esofagica (engasgo, impactacao, disfagia), sintomas de
refluxo, dor abdominal ou retroesternal, vémito, avaliacdo pré-gastrostomia, baixo
ganho de peso, recusa alimentar, entre outras, e a realizagdo de bidpsia € comum na
crianga conforme a apresentagao clinica, mesmo que a aparéncia endoscépica seja
normal. Nesse estudo, os procedimentos endoscopicos foram analisados de forma
consecutiva, para minimizar o potencial viés de selecao. Nao foram coletados dados
clinicos pois ndo era o escopo do trabalho.

Entre as limitagées do estudo, destaca-se a mudanga nos critérios diagnosticos
de EoE durante a sua execugdo. Estudos prévios compararam pacientes com
diagndstico de EoE, que atualmente subdividem-se entre respondedores e néao
respondedores aos IBP, por isso apresentaram melhor sensibilidade. Além disso, por
tratar-se de um estudo pediatrico, as caracteristicas endoscoOpicas do tipo
fibroestenosante foram pouco frequentes, portanto, ndo é possivel extrapolar os
resultados desse trabalho para a populagao geral. Os exames foram realizados por
quatro endoscopistas com conhecimento prévio relacionado aos achados
endoscopicos sugestivos de EoE, pode ter acontecido discordancia na avaliagdo de
algum dos achados endoscopicos entre os médicos, mesmo considerando a descrigao
dos laudos de acordo com o sistema de classificacdo e graduagéo para avaliagéo
endoscopica das caracteristicas esofagicas de EoE, proposto por Hirano et al, desde
2013, conforme recomendado nas diretrizes internacionais para EoE (HIRANO, 2013;
DELLON 2013).

Nesse estudo, ha um numero expressivo de pacientes pediatricos
criteriosamente selecionados. Foram excluidos pacientes com possibilidade de
apresentar eosinofilia esofagica por outras causas e pacientes que receberam
qualquer tratamento para essa doenga, principalmente IBP, que atualmente é

considerado uma opcao terapéutica e pode interferir nas caracteristicas endoscépicas
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e histolégicas da enfermidade. Os pacientes foram avaliados conforme o critério mais
atual para diagnostico de EoE, de acordo com as ultimas diretrizes de 2017 e 2018.
Identificou-se um numero expressivo de pacientes com EoE (n=154) em um unico
centro, incluindo30 pacientes com infiltrado eosinofilico, sem caracteristicas
endoscopicas da doenca.

Os exames endoscopicos foram realizados por endoscopistas pediatricos
familiarizados com a classificagcdo EREFS e a analise histoldgica foi efetuada por uma
unica patologista com experiéncia no diagndstico dessa doenga. Os resultados desse
estudo foram consistentes com outros autores e o escore de referéncia endoscopico
para EoE mostrou-se uma ferramenta adequada para classificar os achados

endoscopicos caracteristicos da doenca em pacientes pediatricos.
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5 CONCLUSOES

Houve boa correlagdo entre os achados endoscopicos sugestivos de EoOE e a
presenca de infiltrado eosinofilico quando avaliados isoladamente ou em associagéao.
A combinacéo de edema e linhas verticais foi a mais frequente.

As caracteristicas com componente inflamatorio de edema, exsudatos brancos
e linhas verticais foram preditivas de eosinofilia esofagica. Os achados endoscdpicos
apresentaram boa especificidade e VPN para deteccao de eosindfilos no eséfago. A
presenca de mais de um achado endoscoépico apresentou alta sensibilidade,
especificidade, VPN e acuracia. O escore EREFS para EoE foi adequado para
classificar os achados endoscopicos sugestivos da doenga em pacientes pediatricos.

O reconhecimento dessas caracteristicas endoscopicas pode contribuir para o
diagnostico da doenga, pois reforca a necessidade de biopsias esofagicas para
contagem de eosindfilos, que devem ser obtidas em todos os pacientes com sintomas

de disfuncdo esofagica mesmo quando a aparéncia endoscopica do eséfago é normal.
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APENDICE 1 - ACHADOS ENDOSCOPICOS DE EoE (n = 248).
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ANEXO A - SISTEMA DE CLASSIFICAGAO E GRADUAGAO MODIFICADO PARA
AVALIAGAO ENDOSCOPICA DAS CARACTERISTICAS ESOFAGICAS DE EOE,
PROPOSTO POR HIRANO ET AL E RECOMENDADO NAS DIRETRIZES
INTERNACIONAIS PARA EOE (HIRANO, 2013; DELLON 2013).

Major features

Edema (also referred to as decreased vascufar markings, mucosal
palior)

Grade O: Absent. Distinct vascularity present
Grade 1: Loss of clarity or absence of vascular markings

Fixed rings (also referred to concerniric rings, corrugated esophagus,
corrugated rings, ringed esophagus, trachealization)

Grade O: None
Grade 1: Mild-subtle circumferential ridges

Grade 2: Moderate-distinct rings that do not impair passage of a
standard diagnostic adult endoscope (outer diameter 8-9.5 mm)

Grade 3: Severe-distinct rings that do not permit passage of a
diagnostic endoscope

Exudates (also referred to as white spots, plaques)
Grade O: None

Grade 1: Mild-lesions involving less than 10% of the esophageal
surface area

Grade 2: Severe-lesions involving greater than 10% of the esophageal
surface area

Furrows (also referred to as vertical lines, longitudinal furrows)
Grade O: Absent
Grade 1: Vertical lines present
Stricture
Grade O: Absent
Grade 1: Present (specify estimated luminal diameter)
Minor features

Crepe paper esophagus (mucosal fragility or laceration upon passage
of diagnostic endoscope but not after esophageal difation)

Grade O: Absent
Grade 1: Present

Narrow-caliber esophagus (reduced luminal diameter of the majority
of the tubular esophagus)

Grade 0: Absent

Grade 1: Present



ANEXO B - FERRAMENTA PARA COLETA DE DADOS UTILIZADA NESSE

TRABALHO - BASEADA NA CLASSIFICAGAO DOS ACHADOS
ENDOSCOPICOS DA EoE DE HIRANO (2013)

HOSPITAL PEQUENO PRINCIPE

NOME: IDADE:
DATA DE NASCIMENTO:

ACHADOS DATA DATA DATA DATA

ENDOSCOPICOS | [ | _ .

EDEMA 0-1

ANEIS 0-3

LV 0-1

FRAGILIDADE 0-1

ESTENOSE 0-1

CALIBRE 0-1

EB 0-2

NUMERO DE EOS
BIOPSIA
ESOFAGO MEDIO
BIOPSIA
ESOFAGO DISTAL
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FONTE: Adaptado de Hirano I, Moy N, Heckman MG, et al. Endoscopic assessment of the oesophageal

features of eosinophilic oesophagitis: validation of a novel classification and grading system. Gut. 2013;

62(4):489-495.
LEGENDA: 0 = AUSENTE

1 =PRESENTE

NOTA: * EB 1 = presenca de EB em menos de 10 % da mucosa esofagica.

EB 2 = presenga de EB em mais de 10 % da mucosa esofagica.



