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RESUMO

OBJETIVO: Analisar as caracteristicas clinicas, endoscépicas e histolégicas de
pacientes pediatricos com diagnostico de esofagite eosinofilica (EoE) e comparar tais
caracteristicas entre pacientes responsivos ao tratamento com inibidor de bomba de
préton (IBP), pacientes ndo responsivos a IBP e com grupo controle. METODOS:
Realizou-se estudo caso-controle, retrospectivo e observacional, pela analise de
prontuarios e do sistema de base de dados de endoscopia de pacientes pediatricos
com diagndstico de EoE e de grupo controle atendidos no periodo compreendido entre
janeiro de 2016 e dezembro de 2021. Caracteristicas clinicas, fatores de risco ao inicio
da vida, associagdo com doencas alérgicas, dados endoscopicos e histolégicos foram
avaliados nos grupos estudados. RESULTADOS: Foram incluidos os dados de 116
pacientes com EoE e 72 pacientes do grupo controle sem EoE. O grupo de pacientes
com EoE foi dividido em 2 subgrupos segundo a resposta ao tratamento com IBP:
pacientes com EoE responsiva a IBP (n=45) e pacientes com EoE nao responsiva a
IBP (n=71). Foram considerados fatores protetores para EOE em comparagdo com
grupo controle: o fato de ter animais de estimagdo com pelos em domicilio (OR, 0,35;
95% IC, 0,19-0,66) e aleitamento materno exclusivo até 6 meses de vida (OR, 0,45;
95% IC, 0,24-0,82). Foram considerados fatores de risco para desenvolvimento de
EoE: presenca de alguma doencga alérgica (OR, 5,09; 95% IC, 2,67-9,70), alergia
alimentar (OR, 5,78; 95% IC, 2,30-14,51), dermatite atopica (OR, 3,68; 95% IC, 1,03-
13,11), asma (OR, 3,15; 95% IC, 1,41-7,02), admissao em UTI neonatal (OR, 3,23;
95% IC, 1,33-7,83), prematuridade (OR, 4,40; 95% IC, 1,47-13,37) e uso de
medicagdes no primeiro ano de vida como antagonistas de receptor da histamina (OR,
2,18; 95% IC, 1,08-4,38), IBP (OR, 6,01; 95% IC, 1,34-26,8) e antibidticos (OR, 2,33;
95% IC, 1,27-4,25). Nao houve diferenca estatistica relacionada aos fatores de risco
gestacionais, ao inicio da vida e periparto entre 0s grupos responsivo e nao responsivo
a IBP. Alergia alimentar (OR, 3,79; 95% IC, 1,54-9,29) foi mais prevalente em
pacientes com EoE n&o responsiva a IBP e este grupo de pacientes apresentou maior
pontuacdo média de EREFS (p=0,012) e presenca de exsudatos brancos em eséfago
(p=0,006). CONCLUSAO: Fatores de inicio de vida incluindo admissdo em UTI
neonatal, prematuridade, uso no 1° ano de vida de medica¢gdes como antagonistas da
histamina, IBP e antibidticos, presenga de alergias em geral, alergia alimentar, asma
e dermatite atopica foram associados ao maior risco de desenvolvimento de EoE.
Pacientes com diagndstico de alergia alimentar, maior pontuagdo média de EREFS e
com presenca de exsudatos brancos em esbéfago apresentaram maior razdo de
chance de nao responder ao tratamento com IBP.

Palavras-chave: Esofagite Eosinofilica, Fator de risco, Inibidor de bomba de préton,
Alergia e Endoscopia digestiva alta.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To analyze clinical, endoscopic, and histological characteristics in
pediatric patients with diagnosis of Eosinophilic esophagitis (EoE), and to compare
these characteristics between patients responsive to proton pump inhibitors (PPI), non-
responsive to PPl and a control group. METHODS: A retrospective and observational
case control study was conducted by analyzing medical records of pediatric patients
with EoE and a control group treated between January 2016 and December 2021.
Clinical characteristics, early-life risk factors, association with atopic diseases,
endoscopic, and histological data were evaluated. RESULTS: We included data from
116 patients with EoE and 72 patients of the control group. The patients with EoE were
divided in 2 subgroups: responsive to PPI treatment (n=45) and non-responsive to PPI
treatment (n=71). Having a pet in the home (OR, 0.35; 95% CI, 0.19-0.66) and
exclusive breastfeeding until 6 months of life (OR, 0.45; 95% CI, 0.24-0.82) were
considered protective factors for EOE. Having any atopic disease (OR, 5.09; 95% ClI,
2.67-9.70), food allergy (OR, 5.78; 95% CI, 2.30-14.51), atopic dermatitis (OR, 3.68;
95% CI, 1.03-13.11), asthma (OR, 3.15; 95% ClI, 1.41-7.02), admission in neonatal
intensive care unit (NICU) (OR, 3.23; 95% CI, 1.33-7.83), prematurity (OR, 4.40; 95%
IC, 1.47-13.37) and the use of medications during the first year of life, such as
histamine H2-receptor antagonist (OR, 2.18; 95% CI, 1.08-4.38), PPI (OR, 6.01; 95%
Cl, 1.34-26.8), and antibiotics OR, 2.33; 95% CI, 1.27-4.25) were considered risk
factors for the development of EoE. There was no statistical difference related to
gestational, early-life and peripartum factors between the groups of patients
responsive to PPl and non-responsive to PPI. Food allergy (OR, 3.79; 95% ClI, 1.54-
9.29) was more prevalent in patients with EOE non-responsive to PPl and this group
of patients had higher mean EREFS score (p=0.012) and presence of white exudates
on the oesophagus (p=0.006). CONCLUSION: Early-life risk factors including
admission in NICU; prematurity; use of medications during the first year of life, such as
histamine H2-receptor antagonist, PPI, and antibiotics; having any atopic disease; food
allergy; asthma and atopic dermatitis were associated with higher risk for the
development of EoE. Patients with a diagnosis of food allergy, higher EREFS mean
scores, and with white exudates in the oesophagus, presented a higher odds ratio for
not responding to PPI treatment.

Keywords: Eosinophilic esophagitis, Early-life risk factors, Proton pump inhibitors,
Allergy and Upper gastrointestinal endoscopy.
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1 INTRODUGAO

1.1 CONTEXTO

A esofagite eosinofilica (EoE) € uma doenca inflamatoria crénica do eséfago de
carater emergente e mediada por mecanismos imunoldgicos. Caracteriza-se por
sintomas de disfungao esofagiana e infiltragdo eosinofilica na mucosa esofagica com
presenca de 15 ou mais eosindfilos por campo de grande aumento (eos/CGA) e
exclusao de outras causas de eosinofilia esofagica, incluindo outras doencas
eosinofilicas gastrointestinais, vasculites, doencas do tecido conjuntivo, doenga de
Crohn e sindrome hipereosinofilica (DELLON, 2013; LIACOURAS, 2011; GOMEZ-
ALDANA, 2019; DELLON, 2018; GONSALVES, 2020; LUCENDO, 2017; BARROS,
2018, DHAR, 2022).

A incidéncia e prevaléncia de EoE tém aumentado desde o seu reconhecimento
como doenca. Uma metanalise que incluiu 13 estudos da América do Norte, Europa e
Australia evidenciou incidéncia de 7,0/100.000 habitantes/ano em adultos e
5,1/100.000 habitantes/ano em criangas e prevaléncia de 32,5/100.000
habitantes/ano em adultos e 19,1/100.000 habitantes/ano em criangas (ARIAS, 2016).
Um estudo brasileiro demonstrou incidéncia de 2,48/100.000 habitantes/ano na
populagao pediatrica (GONCALVES, 2018).

Diversos estudos tém identificado possiveis susceptibilidades genéticas,
entretanto, considerando-se o aumento importante de sua incidéncia, entende-se que
fatores ambientais também possam estar implicados no desenvolvimento da doenca
(ARIAS, 2016; ROTHENBERG, 2010; JENSEN, 2018; DOWLING, 2019;
KANIKOWSKA, 2021). Alguns estudos analisam fatores de risco ao inicio da vida;
hipotese da higiene como descrito em doengas alérgicas; fatores associados a
doengas infecciosas; fatores geograficos e fatores comportamentais (JENSEN, 2018;
DOWLING, 2019; WITMER, 2018; GONZALEZ-CERVERA, 2017). Portanto, a EoE
pode ser descrita como um disturbio multifatorial que resulta da combinagao de
predisposi¢cao genética, disfuncdo da barreira epitelial, fatores de risco ambientais e
sensibilizagcdo alérgica, que desencadeia inflamagdo no eséfago por resposta a
citocinas T helper tipo 2 (Th2) (VOTTO, 2020).

Os sintomas de EoE variam de acordo com a idade do paciente: criancas

menores de 2 anos geralmente apresentam dificuldades alimentares; pacientes na



faixa etaria entre 2 e 12 anos apresentam principalmente vomitos e dor abdominal; e
pacientes maiores de 12 anos podem também apresentar pirose, disfagia ou
impactagdo alimentar (CHEHADE, 2018; FERREIRA, 2008; FURUTA, 2006;
LIACOURAS, 2005; DELLON, 2022).

O diagnostico da EoE é realizado através de endoscopia digestiva alta (EDA)
com bidpsias do eséfago. A escala de referéncia endoscopica para EoE (EREFS) é
uma ferramenta utilizada para classificar e graduar os achados endoscoépicos
caracteristicos da enfermidade, que auxilia na identificacdo dos fenétipos de perfil
inflamatorio (exsudatos esbranquigcados, edema e linhas verticais) ou fibroestenotico
(fragilidade da mucosa, anéis concéntricos e estenose) (BARROS, 2018; BOLTON,
2018; DELLON, 2016; HIRANO, 2013; VIEIRA, 2019; WECHSLER, 2018; KIA, 2016).

Uma vez que o aspecto endoscépico macroscopico da EoE pode ser normal,
reforca-se a necessidade de bidpsias de es6fago quando se suspeita da doenca. Os
achados histologicos de EoE incluem infiltragdo eosinofilica, hiperplasia da camada
basal, abscessos eosinofilicos, alinhamento superficial de eosindfilos em camadas,
espacos intercelulares dilatados, alteracbes de superficie epitelial, disceratose de
células epiteliais e fibrose de lamina propria. (VIEIRA, 2021; VIEIRA, 2021;
SALVATORE, 2022, DELLON, 2022; COLLINS, 2017; O’'SHEA, 2018).

O tratamento da EoE tem como objetivo a melhora dos sintomas clinicos e da
infiltragdo eosinofilica do esb6fago. O tratamento atual inclui dieta de restrigdo de
alimentos potencialmente mais alergénicos, medicamentos e dilatagdo esofagica.
Corticosteroides topicos deglutidos; IBP e o Dupilumabe, medicamento biolégico
aprovado em maio de 2022 pelo FDA (“Food and Drug Administration”) para pacientes
com idade = 12 anos, sdo os medicamentos disponiveis para tratamento da EoE
(DELLON, 2013; KONIKOFF, 2006; FERREIRA, 2019; BASHAW, 2020).

1.2.1 Objetivo geral

e Comparar dados clinicos, condigdes e exposi¢cdes em periodo gestacional e na

primeira infancia em pacientes com EoE e grupo controle.

1.2.2 Objetivos especificos

o Verificar a associagao de atopias e EOE em pacientes pediatricos.



e Comparar dados clinicos, condigdes e exposicdes em periodo gestacional e na
primeira infancia, achados endoscépicos e histolégicos em pacientes com EoE
responsiva ao tratamento com IBP (EoERIBP) e pacientes com EoE nao

responsiva ao tratamento com IBP (EoENRIBP).

1.3 JUSTIFICATIVA

A EoE é uma doenca relativamente nova e emergente. Pesquisas estdo sendo
realizadas para melhor entendimento da enfermidade; para caracterizar e definir
escores clinicos, endoscoépicos e histolégicos; para avaliar a associagdo com fatores
genéticos e ambientais e para identificar a melhor modalidade de tratamento. O
crescente aumento na incidéncia da EoE em paises em desenvolvimento sugere que
fatores ambientais tém importante papel na patogénese da doencga, a qual ainda nao
€ completamente definida.

Esta pesquisa é relevante visto que ha poucas publicacdes sobre os fatores de
risco gestacionais, intraparto e de primeira infancia em pacientes com EoE na
populagao pediatrica e que nao ha estudos correlacionando tais fatores com EoE em
pacientes da América Latina. Este € o primeiro estudo com pacientes com EoE
pediatrica em que ha comparacao de fatores de risco entre pacientes com EoERIBP
e EOENRIBP.

O conhecimento de fatores de risco do inicio da vida, assim como alergias,
comorbidades e histérico familiar associados a EoE, pode auxiliar na prevencao da
doenga, facilitar o entendimento do fendtipo e evidenciar manifestagdes clinicas,
endoscopicas e histolégicas individualizadas, auxiliando na melhor escolha

terapéutica para cada paciente.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A EoE é uma doenga imunolégica crénica do esdfago, caracterizada
clinicamente por sintomas de disfungdo esofagiana e histologicamente pela
presenca de infiltrado eosinofilico. (LIACOURAS, 2011, LUCENDO, 2017,
DELLON, 2018).

A EoE tem sido descrita como uma causa emergente de sintomas de
disfungado esofagiana em todo o mundo, sendo mais comum em brancos e no
sexo masculino (FERGUSON, 2018; GOMES TORRIJOS, 2017). Ha forte
concordancia entre gémeos dizigoticos e irmaos, sugerindo o papel de fatores
genéticos (ALEXANDER, 2014).

A EoE pode ser caracterizada como uma doenga do trato gastrointestinal
induzida por antigeno. Histéria de atopia esta presente em cerca de 2/3 dos
pacientes pediatricos com esta enfermidade, incluindo asma, alergias
alimentares, rinite alérgica ou eczema (FERGUSON, 2017). N&ao esta claro se a
atopia € um modificador na atividade de doenga, embora a EoOE seja
provavelmente resultado de desregulagao de varias vias imunologicas. Diversos
mediadores inflamatérios estdo sendo estudados incluindo eotaxina-1, eotaxina-
2, eotaxina-3, CD25, IL-4, IL-5, IL-13, STAT-5, STAT-6 e TGF-B (FURUTA, 2007;
LIACOURAS, 2011; FERGUSON, 2017; KANIKOWSKA, 2021).

O aumento na permeabilidade da mucosa esofagica, permitindo que
antigenos alimentares e ambientais penetrem nos tecidos subepiteliais, pode
desencadear resposta imune com aumento de citocinas Th2 incluindo eotaxina-
3, IL-5 e IL-13 e subsequente estimulo a produgéo e recrutamento de eosindfilos
na medula Ossea. Pode ainda haver aumento na produgdo de citocinas
promotoras de fibrose, como TGF- e periostina. A permeabilidade da mucosa
também é alterada devido a diminuicdo na expressdo de mRNA das moléculas
de adesao, como desmogreina-1 e filagrina. Determinantes imunogénicos do
risco de EoE predominantemente sdo variantes em genes associados a vias de
sinalizagdao Th2, como CRLF2 (citocina fator "receptor-like” tipo 2) e CCL26
(eotaxina-3) (KINOSHITA, 2016; CHEHADE, 2018; KANIKOWSKA, 2021,
GREUTER, 2022).

Além dos fatores genéticos, os fatores ambientais também atuam no
desenvolvimento da doenca (ARIAS, 2016; JENSEN, 2018; DOWLING, 2019;
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WITMER, 2018; ROTHENBERG, 2010; GONZALEZ-CERVERA, 2017). Estudos
relacionados a doencgas atdpicas demonstram contribuicdo dos fatores de risco
de primeira infancia associados a disbiose e subsequente desregulagdo no
sistema imunoldgico. Os fatores de risco identificados em doencgas atdpicas
incluem nascimento através de cesariana, prematuridade, hospitalizacao
neonatal e uso de antibidticos na infancia. (KWON, 2010; JENSEN 2018;
DELLON, 2021; GABRYSZEWSKI, 2021).

Um estudo norte-americano descreveu fatores relacionados ao periodo
pré-natal, intraparto e pés-natal associados ao aumento do risco de
desenvolvimento de EoE. Ao compararem pacientes com diagnostico de EoE e
pacientes saudaveis, foram descritos como fatores de risco para
desenvolvimento da doenga a febre materna durante a gestagédo, a
prematuridade, a cesariana e o uso de antibiéticos e de agentes supressores de
acido gastrico (JENSEN, 2018). Outros estudos também demonstraram que a
cesariana e a prematuridade sao fatores de aumento de risco no
desenvolvimento de EoE (RAWLA, 2014; RADANO, 2014; WITMER, 2018). Uma
possivel explicacdo para estas associacdes € a diferenca na composi¢do da
microbiota intestinal e na permeabilidade de mucosa entre recém-nascidos pré-
termos e a termo. Tais fatores de risco também sao descritos para doencgas
atopicas, como asma, dermatite atopica, rinite alérgica e alergia alimentar IgE
mediada (JENSEN, 2013; JENSEN 2018, DELLON, 2021, GABRYSZEWSKI,
2021).

Foi descrito aumento no risco de desenvolvimento de EoE em pacientes
expostos a IBP, antagonistas de receptor H2 de histamina e antibioticos nos
primeiros 6 meses de vida (WITMER, 2018). A supressao acida potencializa o
aumento da permeabilidade do trato gastrointestinal, bem como inibe a digestéo
das proteinas na dieta que sdo absorvidas de forma intacta, desencadeando uma
resposta imunoldgica potencial e aumento de anticorpos IgE para alimentos
(KUHN, 2020). Sugere-se que exposicao precoce a medicagcdes bloqueadoras
de acido gastrico e antibidticos potencialmente altera o desenvolvimento do
microbioma intestinal e o desenvolvimento imunoldgico, que pode estar
relacionado ao aumento de risco de EoE (RADANO 2014; WITMER, 2018;
JENSEN, 2018, DELLON, 2021).
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O diagndstico e monitoramento da EoE é realizado através de avaliagao
endoscopica com biopsias de fragmentos de esdfago. A endoscopia pode
apresentar aspecto macroscopico normal. Os achados endoscépicos sugestivos
incluem edema (Ed); friabilidade de mucosa; sulcos ou linhas verticais (LV);
anéis concéntricos ou traquealizacao; placas, exsudatos esbranquicados ou
pontos brancos; e estenose. O EREFS (FIGURA 2) é um sistema de escore
utiizado para classificacdo e graduagdo dos achados endoscopicos
caracteristicos de EoE e de acordo com sua descricdo e pontuagao € possivel
identificar se a doenga tem um perfil inflamatério (exsudatos esbranquigados, Ed
e LV) ou fibroestendtico (fragilidade da mucosa, anéis concéntricos e estenose)
(BARROS, 2018; BOLTON, 2018; DELLON, 2016; HIRANO, 2013; VIEIRA,
2019; WECHSLER, 2018; KIA, 2016; DELLON, 2022).

Outros exames menos invasivos estao sendo estudados, como coleta por
citoesponja, teste do fio esofagico, endoscopia transnasal sem sedacéo,
heparina marcada e biomarcadores nao esofagicos nao invasivos, contudo a
EDA com bidpsias ainda € considerada o exame essencial para diagnostico de
EoE. (MCGOWAN, 2022,)

As primeiras diretrizes de EoE publicadas em 2007 sugeriam que o
diagndstico era definido com a realizagdo de segunda endoscopia demonstrando
persisténcia da eosinofilia esofagica (= 15 eos/CGA) apds tratamento por 8
semanas com IBP. Ao longo dos anos, diversos estudos tém identificado que as
caracteristicas clinicas, endoscopicas, histolégicas, imunoldgicas e moleculares
sao semelhantes tanto em pacientes que respondem quanto naqueles que nao
respondem ao IBP. (MOLINA-INFANTE, 2017). Além disto, observou-se que
pacientes com EOE que inicialmente respondem ao tratamento com
corticosterdides topicos deglutidos e/ou dieta também poderiam responder a
terapia com IBP e vice-versa (MOLINA-INFANTE, 2017; FRANCIOSI, 2022).
Portanto, desde a atualizagdo do consenso internacional de critérios
diagnosticos para EoE publicado em 2018, a resposta ao tratamento com IBP
deixou de ser um critério diagndstico uma vez que esta classe de medicamentos
passou a ser considerada uma modalidade terapéutica para a enfermidade
(DELLON, 2018; FERREIRA, 2019, DHAR, 2022).

Pesquisas recentes sugerem que variagoes geneéticas podem impactar na

resposta ao tratamento com IBP para EoE. Pacientes que sao responsivos a IBP
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podem ter um perfil molecular que indicam um fendtipo Th2 basal. Nestes
pacientes os IBP podem melhorar a infiltragdo eosinofilica por inibicdo da
producao de citocinas Th2 e do bloqueio da secrecdo de eotaxina-3. Portanto,
sugere-se que este subgrupo de pacientes com EOE pode ser tratado
exclusivamente com IBP (MOLINA-INFANTE 2017; FERREIRA, 2019;
FRANCIOSI, 2022).

A dieta de eliminagao com féormulas elementares (dieta com uso exclusivo
de formula de aminoacidos) e a dieta empirica com eliminagdo de 6 alimentos
(leite, soja, ovo, trigo, oleaginosas e frutos do mar) tém demonstrado alta taxa
de eficacia, de 90% e 72% respectivamente (ARIAS,2014). Todavia, devido ao
alto nivel de restricdo e necessidade de multiplas endoscopias para avaliagao,
ha dificuldade na implementacao destas dietas como tratamento clinico inicial.
Atualmente sdo preconizadas dietas com eliminagdo de 4 alimentos (leite,
gluten, ovo e legumes), com eliminagao de 2 alimentos (leite e gluten) e com
eliminacao de leite de vaca, as quais demonstraram eficacia de 64%, 43% e 33%
a 56% respectivamente na faixa etaria pediatrica (MOLINA-INFANTE, 2018;
KAGALWALLA, 2011; KAGALWALLA, 2017; ARIAS,2014).

Os corticosterdides topicos deglutidos (budesonida e a fluticasona) podem
ser utilizados para o tratamento de EoE. Uma metanalise que avaliou o uso
destes farmacos demonstrou superioridade do tratamento com budesonida e
fluticasona topicas na melhora clinica, endoscépica e histologica quando
comparadas ao uso de placebo (MURALI, 2016). Outra metanalise que incluiu
12 estudos com 555 pacientes, adultos e pediatricos, demonstrou eficacia na
melhora clinica global e no infiltrado eosinofilico com o uso de budesonida em
relacédo ao placebo (OR, 11,93; IC 95%, 4,82-29,5) (RAWLA 2018).

A dilatacdo esofagica pode ser utilizada para melhora clinica e de
qualidade de vida em pacientes com disfagia, entretanto esta € uma modalidade
de tratamento indicada para estenoses esofagicas, necessitando
concomitantemente de tratamento do perfil inflamatério da doenca
(SCHOEPFER, 2010).

Uma vez que ha pacientes com refratariedade a IBP e com perda de
resposta aos corticosteroides, destaca-se a necessidade de outras opcgdes
terapéuticas para o tratamento de EoE. (KANIKOWSKA, 2022). O Dupilumabe,

recentemente aprovado para criangas maiores de 12 anos, € um agente
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imunorregulador que inibe de maneira seletiva e simultanea a sinalizagao da IL-
4 e IL-13, bloqueando o componente compartilhado obrigatério do complexo do
receptor de IL-4/IL-13. Este biolégico demonstrou-se eficaz na melhora dos
sintomas e da eosinofilia esofagica. (GREUTER, 2020; HIRANO, 2020;
KANIKOWSKA, 2022). Tiopurinas foram descritas como terapéutica de
manutencdo de remissdo da doenga, contudo essas ainda ndo sao
recomendadas visto que ha poucos estudos com azatioprina e 6-
mercaptopurina, além dos efeitos colaterais relacionados a estes medicamentos
(KANIKOWSKA, 2022). Estudos de fases 2 e 3 com agentes biolégicos como o
cendakimabe, o lirentelimabe, o benralizumabe e o mepolizumabe estdo em
andamento (SYVERSON, HAIT, 2022).
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3 METODOS

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo caso-controle, observacional e retrospectivo, em pacientes
pediatricos, pela andlise de dados de prontuario e da base de dados
endoscopicos no servigo de Gastroenterologia e Endoscopia Pediatrica do
Hospital Pequeno Principe, Curitiba-PR.

O protocolo do estudo foi submetido para avaliacdo do Comité de Etica
independente (Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Pequeno Principe,
Curitiba - PR) e aprovado (CAAE: 25560113.4.0000.0097, numero do
comprovante 094829/2013).

3.2 POPULACAO DO ESTUDO

A populagdo de estudo € composta por pacientes pediatricos com
diagndstico de EoE e pacientes definidos como grupo controle que fizeram
acompanhamento clinico no servigo de gastroenterologia do Hospital Pequeno
Principe no periodo compreendido entre janeiro de 2016 a dezembro de 2021.

Os pacientes com EoE apresentaram sintomas de disfun¢cdo esofagiana
e EDA com bidpsias de eséfago evidenciando = 15 eosinéfilos/CGA sem causas
secundarias de eosinofilia esofagica. Os pacientes submetidos a segunda EDA
apos 8 ou mais semanas de uso de IBP na dose de 2mg/kg/dia, foram alocados
em dois subgrupos: pacientes com EoE responsiva a IBP (EoERIBP) e néo
responsiva a IBP (EOENRIBP). Foram considerados pacientes com EoERIBP
aqueles que apresentaram melhora dos sintomas e redugdo na eosinofilia
esofagica para menos de 15 eosinofilos/CGA na segunda EDA.

Para o grupo controle, foram selecionados pacientes acompanhados no
mesmo servigo de gastroenterologia pediatrica e que também realizaram EDA,
devido a sintomas como nauseas, vomitos, dor abdominal, dor retroesternal,
pirose, recusa alimentar e baixo ganho de peso. Estes pacientes apresentaram

aspecto endoscopico normal de eséfago e sem eosinofilia nas biopsias de
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es6fago e ndo haviam sido submetidos a tratamento com IBP até 12 meses antes
da EDA considerada para entrada no estudo.

Foram excluidos do estudo os pacientes submetidos a EDA, mas que nao
realizaram acompanhamento clinico em consultas no servigo, pacientes com
EoE que nao realizaram a segunda endoscopia de controle apds tratamento

clinico e aqueles que apresentaram dados incompletos em prontuario.

3.3 PROCEDIMENTO DE COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados de prontuarios e de informagdes contidas na
base de dados do Servico de Gastroenterologia e Endoscopia Digestiva no
Hospital Pequeno Principe, de pacientes com diagnostico de EoE atendidos no
periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2021.

Um instrumento de coleta de dados foi utilizado para identificar as
caracteristicas demograficas, clinicas, endoscopicas e histolégicas dos
pacientes com diagnéstico de EoE (ANEXO 1). Os dados avaliados incluiram
sexo; data de nascimento; raca; sintomas iniciais; idade ao diagndstico; alergias
atuais ou prévias; comorbidades; cirurgias prévias do trato gastrointestinal;
exposicoes perinatais (tipo de parto, uso de antibiético pela mae na gestacao,
histérico de prematuridade, hospitalizagdo no periodo neonatal); exposi¢cdes no
1° ano de vida da crianga (antibiéticos e supressores de acido gastrico — IBP e
antagonistas do receptor H2 de histamina); histéria familiar de doencgas
gastrointestinais ou alérgicas; uso de IBP antes da primeira endoscopia
diagnéstica, presenca de animais de estimagcao que possuem pelos em casa
(gato ou cachorro) previamente ao diagndstico; caracteristicas endoscopicas e
histolégicas da primeira e segunda endoscopia; e manejo terapéutico. As
alergias atuais ou prévias foram relatadas pelos pais nas consultas. Nos
pacientes em que foi descrito presengca de asma ou rinite, verificou-se em
prontuario se havia uso de corticoide inalatorio ou nasal para tratamento.

Outro instrumento de coleta de dados foi utilizado para o grupo controle
(ANEXO 2). Os dados avaliados incluiram as mesmas variaveis do grupo de
pacientes portadores de EoE, entretanto neste grupo os dados endoscopicos e

histolégicos foram avaliados apenas na primeira EDA.
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3.4 AVALIACAO ENDOSCOPICA E HISTOLOGICA

Os exames endoscoépicos foram previamente realizados, fotografados,
reportados e armazenados em banco eletrénico de imagens por cinco médicos
endoscopistas pediatricos com conhecimento prévio relacionado aos achados
endoscopicos sugestivos de EoE. Foram descritos os segmentos examinados
(esbfago, antro e duodeno), utilizando-se a classificagdo endoscépica de Los
Angeles (ARMSTRONG, 1996) para graduagédo da esofagite (FIGURA 1) e a
classificagdo de EREFS (“Endoscopic Reference Score”) (HIRANO, 2013) para
achados sugestivos de EoE (FIGURA 2).

FIGURA 1 — ESOFAGITE — CLASSIFICAGCAO DE LOS ANGELES (ARMSTRONG, 1996)

Grau A

Uma (ou mais) solugdo de
continuidade da mucosa confinada as
pregas mucosas, ndo maiores que 5
mm cada

Grau B

Pelo menos wuma solucdo de
continuidade da mucosa com mais de
5 mm de comprimento, confinada as
pregas mucosas e nhao contiguas
entre o topo de duas pregas

Grau C

Pelo menos uma solugdgo de
continuidade da mucosa confluente
entre o topo de duas (ou mais) pregas
mucosas, ocupando menos que 75%
da circunferéncia do esbéfago

Grau D

Uma ou mais descontinuidade
(quebra) de mucosa que envolve ao
menos 75% da circunferéncia do
eso6fago
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FIGURA 2 — ACHADOS ENDOSCOPICOS SUGESTIVOS DE EoE - CLASSIFICAGAO DE
EREFS (HIRANO, 2013)

Caracteristicas maiores:

Anéis concéntricos (anéis fixos, traquealizacao)

- Grau 0: ausentes

- Grau 1: leve (anéis circunferenciais sutis)

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

- Grau 3: grave (anéis que nao permitem a passagem do aparelho endoscopico
adulto)

GRAU 0 GRAU 1

GRAU 2 GRAU 3
Exsudatos esbranquicados (pontos brancos, placas)

- Grau 0: ausentes

- Grau 1: leve (exsudato esbranqui¢cado envolvendo < 10% da mucosa do es6fago)
-Grau 2: grave (exsudato esbranquicado envolvendo > 10% da mucosa do
es6fago)

GRAU 0 GRAU 2
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Linhas verticais (sulcos)

- Grau 0: ausentes

- Grau 1: presentes

GRAU 0 GRAU 1

Edema (diminuicdo do padrdo vascular, mucosa palida)

- Grau 0: ausente (vascularizagao presente)

- Grau 1: perda da clareza ou auséncia de vascularizagao visivel

GRAU 0 GRAU 1
Estenose
- Grau 0: ausente

- Grau 1: presente

GRAU 0

Caracteristicas menores

Esb6fago em “papel crepom” (friabilidade de mucosa ou laceracdo apenas a

passagem do aparelho endoscdpico, sem dilatacdo esofagica prévia)
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- Grau 0: ausente

- Grau 1: presente

h

GRAU 0 GRAU 1

FONTE: O autor — Descricdo de EREFS: adaptacéo de HIRANO et al. (2013).

Foram verificados os laudos de biopsias da primeira EDA do grupo
controle e da primeira e segunda EDA de pacientes com EoE, com analise das
descrigdes de achados histolégicos e numero de eosinéfilos/CGA (magnificagéo
de 400X) dos fragmentos biopsiados: esd6fago médio e distal, antro e intestino

delgado.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

As informagdes obtidas dos prontuarios e 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.25.0. Armonk,
NY: (IBM Corp®) para analise estatistica.

Os resultados de idade dos pacientes ao diagndstico, tempo de realizagao
entre primeira e segunda EDA, pontuagcédo de EREFS e numero de eos/CGA
foram descritos por média, mediana, valor minimo e valor maximo. Variaveis
categoricas foram descritas por frequéncias e percentuais. Foram feitas analises
comparativas entre os pacientes com EOERIBP e EoENRIBP e entre os
pacientes dos grupos EoE e grupo controle. As variaveis analisadas foram: sexo,
idade, raga, fatores gestacionais, periparto, de inicio de vida, comorbidades,
doengas alérgicas, historia familiar e presenga de animais de estimagéo em casa
previamente ao diagndstico. Entre os pacientes responsivos a IBP e nao
responsivos a IBP foram comparadas as caracteristicas endoscopicas e

histologicas.
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A comparagao das variaveis categoéricas foi realizada através do teste do
do Qui-quadrado, teste exato de Fisher e t de Student. Utilizou-se o odds ratio
(OR) com intervalo de confianga de 95% como medida de associagdo para
avaliagdo de exposicdo e nao exposicao entre pacientes com EoERIBP e
EOENRIBP, assim como para a associagao da avaliacdo de exposicao e nao
exposicao entre pacientes com diagnostico de EoE e grupo controle. Valores de
p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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4 RESULTADOS

Foram identificados 303 pacientes pediatricos com diagnéstico de EoE no
periodo compreendido entre janeiro de 2016 e dezembro de 2021. Destes 303
pacientes, 46 realizaram somente EDA, contudo nao realizaram
acompanhamento clinico no servigo; 70 ndo realizaram a segunda endoscopia
ou ndo mantiveram o acompanhamento clinico e 71 foram excluidos por nao
apresentarem dados necessarios para esta pesquisa em prontuario.

Portanto, foram incluidos no estudo 116 pacientes com diagndstico de
EoE, 80 (68,9%) do sexo masculino e 36 (31,1%) do sexo feminino. Cento e dez
pacientes (94,8%) sdo da raga branca. A média de idade dos pacientes ao
diagndstico foi de 6 anos e 3 meses e a mediana de idade dos pacientes ao
diagndstico foi de 5 anos e 5 meses (8,2 — 193,0 meses).

Os sintomas iniciais dos pacientes com EoE ao diagndstico foram
vémitos em (54,3%), dor abdominal (33,6%), disfagia (29,3%), recusa alimentar
(20,7%), nausea (18,1%), baixo ganho de peso (12,9%), pirose (12,1%),
impactacéo alimentar (12,1%) e dor retroesternal (11,2%).

Os pacientes foram divididos por faixa etaria: EoE de inicio antes dos 2
anos de vida (19,8%); entre 2 e 5 anos e 11 meses (37,9%); entre 6 e 11 anos e
11 meses (31,9%) e entre 12 anos e 17 anos e 11 meses (10,3%). Os sintomas
que foram mais prevalentes de acordo com a idade foram baixo ganho de peso
e vOmitos em pacientes menores de 2 anos (p=0,01); vémitos em pacientes entre
2 e 5 anos e 11 meses; nausea, vomito e dor abdominal em pacientes com idade
entre 6 e 11 anos e 11 meses (p<0,01) e dor abdominal em pacientes com idade
entre 12 anos e 17 anos e 11 meses (p<0,01). Os sintomas de dor retroesternal,
recusa alimentar, pirose, disfagia e impactagdo alimentar ndo apresentaram
significancia estatistica entre as idades estudadas.

Em relagdo as alergias prévias ou atuais observou-se que 91 (78,4%)
pacientes apresentavam uma ou mais doencgas alérgicas. Rinite (n=43), alergia
alimentar (n=40), asma (n=36) e dermatite atopica (n=16) foram relatadas entre
os pacientes. Entre as alergias alimentares descritas, o alimento desencadeante
mais frequente foi o leite de vaca em 29 (72,5%) pacientes. Alguns pacientes

apresentavam mais de uma doenga alérgica.
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As comorbidades nao alérgicas mais frequentes nos pacientes com EoE
incluiram atresia de es6fago em 12 (10,3%) pacientes e paralisia cerebral em 4
(3,4%). Outras comorbidades identificadas com menor frequéncia foram:
autismo, epilepsia, hérnia de hiato, as quais estavam presentes cada qual em
dois pacientes (1,7%); e diabetes mellitus tipo 1, artrite reumatéide juvenil,
epilepsia, hepatite autoimune e retocolite ulcerativa, individualmente presente
em um paciente (0,9%). Estes pacientes descritos com outras comorbidades
apresentavam sintomas compativeis com disfungédo esofagiana, né&o
apresentavam eosindfilos em antro ou intestino delgado e durante
acompanhamento clinico apresentaram melhora dos sintomas e da eosinofilia
esofagica com o tratamento proposto para EoE. Oitenta e nove pacientes
(76,7%) nédo apresentavam comorbidades nao alérgicas.

O tempo de realizagao entre a primeira EDA diagndstica e a segunda
EDA para avaliagdo apds tratamento variou entre 1,43 e 24,3 meses (média de
5,43 meses e mediana de 3,98 meses). O tempo maximo de realizagdo da
segunda EDA de 24,3 meses ocorreu em um paciente que retornou em consulta
apenas apos esse periodo, mas manteve o tratamento com IBP na dose de
2mg/kg/dia. Portanto, ressalta-se que todos os pacientes incluidos no estudo
estavam em uso do tratamento proposto ao diagndstico no momento da
realizagcédo da segunda EDA. Um paciente com diagndstico de atresia de es6fago
foi submetido a EDA antes de 8 semanas de tratamento, portanto foi avaliada a
terceira EDA apds uso de IBP por tempo maior de 8 semanas.

Cem pacientes (86,2%) apresentavam alteragdes endoscépicas e 16
pacientes (13,8%) apresentavam aspecto endoscopico normal em esbéfago. Os
achados endoscopicos sugestivos mais prevalentes na primeira endoscopia de
pacientes com diagnostico de EoE foram edema em 74,1% (n=86), linhas
verticais em 50,0% (n=58) e exsudatos esbranquicados em 27,5% (n=32).
Exsudato esbranquigado acometendo menos de 10% da mucosa esofagica
esteve presente em 19,8% (n=23) e exsudato esbranquigado em mais de 10%
da mucosa esofagica em 7,8% (n=9). Anéis concéntricos estavam presentes em
6,0% (n=7), fragilidade da mucosa em 4,3% (n=5) e estenose em 10,3% dos
pacientes (n=12). Ressalta-se que os 12 pacientes com estenose haviam sido
submetidos a corregcao de atresia de eséfago, portanto ndo é possivel afirmar

que a estenose tenha relacao com a EoE.
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O grupo controle incluiu 72 pacientes atendidos no mesmo servigo de
gastroenterologia pediatrica submetidos a EDA que ndo apresentaram
alteragdes endoscopicas e eosinofilia em eséfago. Foram incluidos 26 (36,1%)
pacientes do sexo masculino e 46 (63,9%) do sexo feminino; e 70 (97,2%) da
raca branca. A média de idade dos pacientes no momento de realizagdo da EDA
foi de 6 anos e 10 meses e a mediana de idade dos pacientes ao diagndstico foi
de 5 anos e 4 meses (8,2 — 216,8 meses). A idade entre os pacientes do grupo
EoE e grupo controle ndo apresentou diferenca significativa (p=0,311), contudo
o sexo feminino foi significativamente mais frequente (p<0,001) ao contrario do
observado entre os com EoE em que predominou o sexo masculino. Optou-se
pela amostra independentemente do sexo dos pacientes, para que a escolha de
pacientes ndo fosse considerada um viés de seleg¢ao e limitasse o numero de
pacientes do grupo controle.

As comorbidades nao alérgicas descritas pelos pacientes do grupo
controle foram retocolite ulcerativa em 2 (2,8%); doenga de Crohn em 2 (2,8%);
doencga celiaca em 5 (6,9%) e autismo em 2 (2,8%) pacientes.

Histéria de doengas alérgicas em pais ou irmaos foi descrita em 82
(70,6%) dos pacientes com diagndstico de EoE e em 43 (59,7%) dos pacientes
do grupo controle (p=0,327) (TABELA 1). As doencgas familiares alérgicas
descritas por pacientes com diagnostico de EoE e do grupo controle
respectivamente foram alergia alimentar em 3 (2,6%) vs. 0 (0,0%) (p=0,284);
asma em 32 (27,6%) vs. 12 (16,6%) (p=0,072); rinite em 65 (56,0%) vs. 40
(55,6%) (p=1,000) e dermatite atopica em 5 (4,3%) vs. 0 (0,0%) (p=0,158).

Histéria de doencgas gastrointestinais em pais ou irmaos foi descrita em
57 (49,1%) dos pacientes com EoE e em 32 (44,4%) dos pacientes do grupo
controle (p=0,039) (TABELA 1). As doencas familiares gastrointestinais descritas
por pacientes com EoE e do grupo controle respectivamente foram DRGE em 30
(25,9%) vs. 9 (12,5%) (p=0,040); EoE em 6 (5,2%) vs. 1 (1,4%) (p=0,251);
gastrite em 19 (16,3%) vs. 18 (25,0%) (p=0,188); doenca de Crohn em 1 (0,8%)
vs. 0 (0,0%) (p=1,000) e doenga celiaca em 1 (0,8%) vs. 4 (5,6%) (0,076).

Alergias, fatores de risco pré-natais, intraparto e pos-natais, de inicio de
vida até 1 ano de idade, historia familiar e animais de estimag¢ao dos pacientes
do grupo com diagndstico de EoE e do grupo controle foram descritos em

numero (n) e porcentagem (%) na tabela 1.
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TABELA 1 — DESCRITIVO DAS CARACTERISTICAS CLINICAS EM PACIENTES COM
DIAGNOSTICO DE ESOFAGITE EOSINOFILICA E PACIENTES DO GRUPO CONTROLE

c iy Pacientes com Pacientes do grupo
aracteristicas . o
n (%) diagnoéstico de EoE controle P
n=116 (n e %) n=72 (n e %)
Alergias
Alergias em geral 91 (78,4) 30 (41,7) <0,001
Alergia alimentar 40 (34,5) 6 (8,3) <0,001
Asma 36 (31,0) 9(12,5) 0,004
Rinite 43 (37,1) 23 (31,9) 0,474
Dermatite atépica 16 (13,8) 3 (4,16) 0,033
Prematuridade 24 (20,6) 4 (5,5) 0,005
Infecgdo materna na
gestagao 28 (24,1) 15 (20,8) 0,763
Tipo de parto 0,301
Normal 32 (27,5) 25 (34,7)
Cesariana 84 (72,5) 47 (65,3)
Aleitamento materno
exclusivo até 6 meses 52 (44,8) 46 (63,9) 0,009
Férmula infantil em < 6
meses 55 (47,4) 20 (27,8) 0,128
Introdugao alimentar em < 29 (25,0) 17 (23,6)
6 meses 0,830
Animais de estimagao 52 (44,8) 50 (69,4) 0,001
Uso de antibidtico no
primeiro ano de vida 74 (63,8) 31 (43,0) 0,005
Uso de IBP no primeiro ano
de vida 17 (14,6) 2(2,8) 0,009
Uso de antagonista H2 no
primeiro ano de vida 40 (34,5) 14 (19,4) 0,027
Histoéria familiar de doenca
alérgica 82 (70,6) 43 (59,7) 0,327
Historia familiar de doenca
gastrointestinal 57 (49,1) 32 (44,4) 0,039

FONTE: O autor (2022)

A andlise de fatores como prematuridade (OR, 4,40; 95% IC, 1,47-13,37);
admissdao em UTI neonatal (OR, 3,23; 95% IC, 1,33-7,83); e o uso de
medicagdes no primeiro ano de vida: antagonistas do receptor H2 de histamina
(OR, 2,18; 95% IC, 1,08-4,38), IBP (OR, 6,01; 95% IC, 1,34-26,8) e antibidticos
(OR, 2,33; 95% IC, 1,27-4,25) demonstraram razdo de chances estatisticamente
significativas para desenvolvimento de EoE. A presenca de doencgas alérgicas
como alergia alimentar (OR, 5,78; 95% IC, 2,30-14,51), dermatite atopica (OR,
3,68; 95% IC, 1,03-13,11), asma (OR, 3,15; 95% IC, 1,41-7,02) ou o fato de ter
alguma doencga atopica (OR, 5,09; 95% IC, 2,67-9,70) também evidenciaram
associagdo positiva para desenvolvimento desta enfermidade. (GRAFICO 1).

Foram considerados fatores protetores o fato de haver animais de

estimacao com pelos em domicilio (OR, 0,35; 95% IC, 0,19-0,66) e aleitamento



26

materno exclusivo até 6 meses de vida (OR, 0,45; 95% IC, 0,24-0,82) (GRAFICO
1).

A introducdo alimentar antes dos 6 meses de vida (OR, 0,92; 95% IC,
0,46-1,84) e uso de formula infantil antes dos 6 meses de vida (OR, 0,54; 95%
IC, 0,24-1,19) ndo apresentaram aumento de risco para desenvolvimento de
EoE. O nascimento por cesariana demonstrou risco de 1,34 vezes mais chances
de desenvolvimento de EoE, contudo este dado ndo foi estatisticamente
significativo entre os grupos (0,71; 95% IC, 0,38-1,34) (GRAFICO 1).

Os pacientes com diagnostico de EoE foram subdivididos em EoERIBP
(n=45) e EoENRIBP (n=71). Foram considerados pacientes com EoERIBP
aqueles que apresentaram melhora clinica e histolégica (<15 eos/CGA na
bidopsia de esbdfago) apds tratamento com IBP 2mg/kg/dia por tempo = 8
semanas.

As comorbidades nao alérgicas relatadas por pacientes com EoE
responsiva e nao responsiva a IBP respectivamente foram atresia de eséfago
em 6 (13,3%) vs. 6 (8,4%); paralisia cerebral em 2 (4,4%) vs. 2 (2,8%); autismo
em 2 (4,4%) vs. 0 (0,0%); epilepsia em 0 (0,0%) vs. 1 (1,4%); hérnia de hiato em
1(2,2%) vs. 1 (1,4%); diabetes mellitus tipo 1 (DM tipo 1) em 1 (2,2%) vs. O
(0,0%); artrite idiopatica juvenilem 1 (2,2%) vs. 0 (0,0%); retocolite ulcerativa em
1(2,2%) vs. 0 (0,0%) e hepatite autoimune em 1 (2,2%) vs. 0 (0,0%).

Histéria de doengas alérgicas em pais ou irmaos foi descrita em 27
(60,0%) dos pacientes com EoERIBP e 55 (77,5%) dos pacientes com
EoENRIBP (p=0,325) (TABELA 2). As doencgas familiares alérgicas descritas por
pacientes com EoERIBP e EOENRIBP respectivamente foram alergia alimentar
em 1 (2,2%) vs. 2 (2,8%) (p=1,000); asma em 7 (15,5%) vs. 20 (28,1%)
(p=0,051); rinite em 21 (46,6%) vs. 44 (61,9%) (p=0,127) e dermatite atopica em
2 (4,4%) vs. 3 (4,2%) (p=1,000).
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Histéria de doencgas gastrointestinais em pais ou irmaos foi descrita em 21
(46,7%) dos pacientes com EOERIBP e 36 (50,7%) dos pacientes com
EoENRIBP (p=0,567) (TABELA 2). As doencas familiares gastrointestinais
descritas por pacientes com EoERIBP e EoENRIBP respectivamente foram
DRGE em 9 (20,0%) vs. 21 (29,5%) (p=0,386); EOE em 2 (4,4%) vs. 4 (5,6%)
(p=1,000); gastrite em 10 (22,2%) vs. 9 (12,6%) (p=0,199); doenga de Crohn em
0 (0,0%) vs. 1 (1,4%) (p=1,000) e doenga celiaca em 0 (0,0%) vs. 1 (1,4%)
(p=1,000).

Alergias, fatores de risco pré-natais, intraparto e pés-natais, de inicio de
vida até 1 ano de idade, histéria familiar e animais de estimacao dos pacientes
com EoERIBP e EOENRIBP foram descritos em numero (n) e porcentagem (%)

na tabela 2.

TABELA 2 — DESCRITIVO DAS CARACTERISTICAS CLINICAS EM PACIENTES COM
ESOFAGITE EOSINOFILICA RESPONSIVA E NAO RESPONSIVA A IBP (N=116)

c Iy Pacientes com EoE Pacientes com EoE nao
aracteristicas . .
n (%) responsiva a IBP responsiva a IBP P
n=45 (38,8) n=71 (61,2)
Alergias
Alergias em geral 34 (75,6) 57 (80,2) 0,546
Alergia alimentar 8 (17,8) 32 (45,1) 0,003
Asma 19 (42,2) 17 (24,0) 0,038
Rinite 23 (51,1) 20 (28,2) 0,013
Dermatite atépica 5(11,1) 11 (15,5) 0,505
Prematuridade 10 (22,2) 14 (19,7) 0,746
Infeccdo materna na 12 (26,6) 16 (22,5) 0,612
gestacéo
Tipo de parto 0,270
Normal 15 (33,3) 17 (23,9)
Cesariana 30(67,7) 54 (76,1)
Aleitamento materno 23 (51,1) 28 (39,4) 0,178
exclusivo até 6 meses
Formula infantil em < 6 21 (46,6) 34 (47,9) 0,668
meses
Introducéo alimentar em < 8 (17,8) 21 (29,6) 0,153
6 meses
Animais de estimagao 18 (40,0) 34 (47,9) 0,405
Uso de antibidtico no 27 (60,0) 47 (66,2) 0,499
primeiro ano de vida
Uso de IBP no primeiro ano 4 (8,9) 13 (18,3) 0,162
de vida
Uso de antagonista H2 no
primeiro ano de vida 12 (26,6) 28 (39,5) 0,159
Histoéria familiar de doenca
alérgica 27 (60,0) 55 (77,5) 0,325
Historia familiar de doenca
gastrointestinal 21 (46,7) 36 (50,7) 0,567

FONTE: O autor (2022)
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Os achados endoscopicos também foram avaliados entre os dois grupos
estudados. A presenca de exsudato esbranquicado (p=0,006) demonstrou
significancia estatistica entre os grupos, sugerindo que este achado em eséfago
pode caracterizar menor chance de resposta ao tratamento com IBP. Os demais
achados endoscopicos isoladamente nao demonstraram significancia estatistica
entre os grupos estudados (TABELA 3).

A pontuagdo média de EREFS (média da soma numérica dos
componentes do EREFS) foi de 1,42 em pacientes com EoERIBP e 2,04 em
pacientes com EoENRIBP, indicando que pacientes com EoERIBP
apresentaram pontuacao menor de EREFS, ou seja, ha menor niumero de
achados endoscoépicos ao diagnostico (p=0,012). A contagem média do numero
de eosindfilos em esbfago foi de 32,5 para pacientes com EoERIBP e de 40,6
para EOENRIBP (p=0,181) (TABELA 3).

TABELA 3 - CARACTERiSTIpAS ENDOSCOPICAS E HISTOLOGICAS EM PACIENTES
COM ESOFAGITE EOSINOFILICA RESPONSIVA E NAO RESPONSIVA A IBP (N=116)

Caracteristicas
endoscopicas e

Pacientes com EoE Pacientes com EoE nao

histolégicas responsiva a IBP responsiva a IBP
n (%) n= 45 (38,8) n=71 (61,2)
EREFS
Pontuacao (média) 1,42 2,04 0,012
Sem alteragdes 12 (26,7) 13 (18,3) 0,059
Edema 31 (68,9) 55 (77,5) 0,385
Exsudato esbranquicado 5(111,1) 27 (38,1) 0,006
Anéis concéntricos 2(4,4) 5(7,0) 0,704
Linhas verticais 17 (37,8) 41 (57,7) 0,056
Estenose 7 (15,6) 5(7,0) 0,210
Fragilidade de mucosa 1(2,2) 4 (5,6) 0,647
Histologia
Numero de eosindfilos 32,5 40,6 0,181
no esbéfago (média de
e0s/CGA)

FONTE: O autor (2022)

A analise de associag¢ao de fatores de inicio da vida em pacientes com
EoERIBP e EoENRIBP evidenciou que pacientes com diagndsticos de asma
(OR, 0,43; 95% IC, 0,19-0,96) e rinite (OR, 0,37; 95% IC, 0,17-0,81)
demonstraram melhor resposta a IBP. Entretanto, pacientes com alergia
alimentar demonstraram 3,79 vezes mais chances de ndo responder a IBP (OR,
3,79; 95% IC, 1,54-9,29) (GRAFICO 2).
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A analise de fatores pré-natais e periparto como uso de antibiético pela
mae na gestacdo (OR, 0,80; 95% IC, 0,33-1,89); nascimento através de
cesariana (OR, 0,63; 95% IC, 0,27-1,43); prematuridade (OR, 0,86; 95% IC, 0,34-
2,14) e admissdo em UTI neonatal (OR, 0,77; 95% IC, 0,33-1,80) nao
demonstrou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (GRAFICO
2).

O uso de medicagdes no primeiro ano de vida como antagonistas do
receptor H2 de histamina (OR, 1,79; 95% IC, 0,79-4,04), IBP (OR, 2,29; 95% IC,
0,69-7,55) e antibidticos (OR, 1,30; 95% IC, 0,60-2,82); a introdugao alimentar
em idade < 6 meses (OR, 0,51; 95% IC, 0,20-1,29); o uso de férmula infantil em
idade < 6 meses (OR, 1,23; 95% IC, 0,46-3,25) e o aleitamento materno
exclusivo até 6 meses (OR, 0,59; 95% IC, 0,27-1,27) ndo foram considerados
fatores que demonstraram diferenca na resposta ou nao resposta ao tratamento
com IBP (GRAFICO 2).

Fatores pos-natais incluindo presenga de animal de estimagao com pelos
em casa (OR, 1,37; 95% IC, 0,64-2,93); concomitancia com dermatite atopica
(OR, 1,46; 95% IC, 0,47- 4,54) e presenca de alguma doencga alérgica (rinite,
asma, dermatite atopica e alergia alimentar) descritas como alergias (OR, 1,31;
95% IC, 0,53-3,22) também nao apresentaram associagdes estatisticamente

significativas entre estes grupos (GRAFICO 2).
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5 DISCUSSAO

Este estudo é o primeiro da América Latina a analisar fatores de risco pré-
natais, intra-parto e pés-natais em pacientes portadores de EoE em comparagao
com grupo controle e entre pacientes com EOERIBP e EOENRIBP.

Foram incluidos 116 pacientes com diagnéstico de EoE, 80 (68,9%) do
sexo masculino e 36 (31,1%) do sexo feminino. Cento e dez pacientes (94,8%)
sdo da raga branca. Predominancia no sexo masculino e na raga branca foram
semelhantes aos dados publicados por outros autores. (FERGUSON, 2018;
JENSEN, 2018; GOMES TORRIJOS, 2017; DHAR, 2022; GREUTER, 2022).

Os sintomas mais comuns em adultos com EoE sao disfagia e impactacao
alimentar. Em criangcas os sintomas s&o inespecificos incluindo dificuldade
alimentar, dor abdominal, vomitos e dificuldade de ganho de peso. Neste estudo
os sintomas mais prevalentes de acordo com a idade foram baixo ganho de peso
e vomitos em pacientes menores de 2 anos; vomitos em pacientes entre 2 e 5
anos e 11 meses; nausea, vomito e dor abdominal em pacientes com idade entre
6 e 11 anos e 11 meses e dor abdominal em pacientes com idade entre 12 anos
a 17 anos e 11 meses. Verificou-se que os sintomas descritos foram
semelhantes aos relatados em outros estudos pediatricos conforme faixa etaria
(FURUTA, 2007, DHAR, 2022).

Ao analisar a presenca de comorbidades, verificou-se que 78,4% dos
pacientes apresentavam uma ou mais doengas alérgicas. Este achado esta em
acordo com publicagdes prévias que descrevem que cerca de 2/3 dos pacientes
com EoE apresentam doencas alérgicas (LIACOURAS, 2011; FERGUSON,
2017). Um estudo em pacientes adultos e pediatricos com diagndstico de EoE
descreveu presenca de comorbidades atdépicas em 43,5% de pacientes,
entretanto havia apenas 7 (10,1%) pacientes pediatricos na amostra
(GREUTER, 2022).

Os achados endoscopicos caracteristicos de EoE foram avaliados de
acordo com o sistema de escores EREFS e contatou-se aspecto normal do
esb6fago em 13,8% dos pacientes. Um estudo anterior descreveu que 21% das
criangas com EoE apresentavam aspecto endoscopico normal, o que reforga a

necessidade de bidpsias de es6fago quando ha sintomas de disfungao
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esofagiana (KIM, 2012). Os achados endoscépicos mais prevalentes na primeira
EDA, conforme EREFS, evidenciaram predominancia do perfil inflamatério
incluindo edema, linhas verticais e exsudatos esbranquigados, o que corrobora
com outros estudos anteriores em pacientes pediatricos. (VIEIRA, 2019;
DELLON, 2022; FERGUSON, 2018; BOLTON, 2018; GOMES TORRIJOS,
2017).

A analise de associacao de fatores pds-natais, intraparto e pré-natais em
pacientes com diagnostico de EoE e pacientes do grupo controle demonstrou
que alergia alimentar; dermatite atopica; asma; presenga de quaisquer doengas
alérgicas; uso de medicag¢des no primeiro ano de vida como antagonistas de
receptor H2 de histamina, IBP e antibidticos; admissdao em UTI neonatal e
prematuridade apresentaram associagao positiva com desenvolvimento de EoE.

Um estudo que comparou 25 pacientes com EoE e 60 pacientes de grupo
controle também demonstrou que o grupo com EoE fez mais uso de antibioticos
no primeiro ano de vida (OR, 4,17, 1,56-11,16) e que estes pacientes haviam
nascido mais frequentemente através de cesariana (OR, 2,94, 1,15-7,48)
(RADANO, 2014). Nascimento por cesariana (OR, 1,77; 95% IC, 1,01-3,09)
também foi considerado fator de risco para o desenvolvimento de EoE na
infancia em estudo pediatrico (JENSEN, 2018). No presente estudo, nascimento
por cesariana apresentou 1,34 vezes mais chances de desenvolvimento de EoE,
contudo este dado nao foi considerado estatisticamente significativo entre os
grupos (1,34; 95% IC, 0,38-0,71)

Em pacientes adultos com diagnéstico de EoE também foi descrita maior
chance para desenvolvimento da enfermidade em pacientes que haviam sido
admitidos em UTI neonatal ao nascimento (OR, 4,00; 95% IC, 1,01-15,90) e que
fizeram uso de antibidticos na infancia (OR, 4,64; 95% IC, 1,63-13,20) (DELLON,
2021). Tais dados reforgam a hipétese de que o uso de antibiético em inicio de
vida pode comprometer o equilibrio do microbioma intestinal imaturo com
desenvolvimento inadequado do sistema imunoldgico (VOTTO, 2020).

Um estudo em 1410 pacientes pediatricos também demonstrou que o uso
de antagonistas dos receptores H2 de histamina antes dos 6 meses de vida (OR,
1,64; 95% IC, 1,27-2,13); o uso de antibidticos (OR, 1,31; 95% IC, 1,10-1,56); a
prematuridade (OR, 1,46; 95% IC, 1,12-1,89); o uso de IBP (OR, 2,73; 95% IC,
1,93-3,88) e a alergia a proteina do leite de vaca (OR, 2,37; 95% IC, 1,26-4,44)
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foram considerados fatores de risco para desenvolvimento de EoE (WITMER,
2018).

Animais de estimagdo com pelos em domicilio antes do diagndstico e
aleitamento materno exclusivo até 6 meses de vida foram considerados fatores
protetores para desenvolvimento de EoE. O fato de o aleitamento materno ter
sido considerado fator protetor, refor¢ca o conceito de que o leite humano contém
propriedades imunoldgicas antialérgicas, sendo fundamental para o
desenvolvimento adequado da microbiota intestinal (VOTTO, 2020).

Um estudo pediatrico também demonstrou que uso de antibidticos (OR,
2,30; 95% IC, 1,21-4,38) e de supressores de acido na infancia (OR, 7,41, 95%
IC, 4,00-13,74) foram associados a maior chance de desenvolvimento de EoE e
que o fato de ter cachorro ou gato em casa antes do diagnodstico também foi
inversamente associada ao desenvolvimento da enfermidade (OR, 0,58; 95% IC,
0,34-0,97) (JENSEN, 2018). Estudo em pacientes com asma, rinite alérgica e
dermatite atdpica descreveu que a presenga de animais com pelos em domicilio
ao nascimento pode desencadear mecanismo de tolerancia para doencas
alérgicas devido a exposi¢cdo microbiana e hipétese de higiene (HESSELMAR,
2018).

A analise de fatores de risco entre os pacientes com EoERIBP e
EoENRIBP demonstrou que pacientes com diagndéstico de asma e rinite tiveram
maior chance de resposta ao tratamento com IBP. Ressalta-se que os pacientes
com asma e rinite estavam em uso de corticoide nasal ou inalatério e
apresentavam sintomas de disfungdo esofagiana e eosinofilia esofagica na
primeira EDA. O corticéide inalatério pode ser parcialmente deglutido com
possivel efeito topico no esbfago e apresenta alguma biodisponibilidade
sistémica (HOSSNY, 2016). Portanto, acredita-se que a melhor resposta ao IBP
pode ter ocorrido devido a exposicdo a outra modalidade de tratamento, o IBP,
concomitantemente ao uso do corticoide.

A presenca de exsudato esbranquicado foi mais frequente nos pacientes
com EoENRIBP em comparagao aos pacientes com EoERIBP sugerindo que
pacientes que apresentam estes achados endoscopicos em esdfago podem
apresentar menor chance de resposta ao tratamento com IBP. Estes achados
podem ser considerados importantes para a melhor escolha de modalidade

terapéutica ja no inicio do tratamento. Os resultados diferem de estudo com
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pacientes adultos que descreveu diferencas para edema (0,0% vs. 17%,
p=0,040) e linhas verticais (58% vs. 92%, p=0,008) ao comparar pacientes com
e sem resposta ao tratamento com IBP (DELLON, 2013).

A Unica caracteristica clinica que demonstrou associagao com auséncia
de resposta ao tratamento com IBP em nosso estudo foi a presenca atual ou
prévia de alergia alimentar. A auséncia de diferencga estatistica entre as demais
caracteristicas clinicas entre os grupos reforgca o conceito de que o IBP deve ser
considerado uma modalidade terapéutica para EoE e que a resposta ou nao
resposta ao tratamento, ndo pode ser considerada para excluir o diagnéstico da
enfermidade (DHAR, 2022). Estudo brasileiro descreveu que né&o houve
diferenga estatistica para idade, sexo, doengas atdpicas, sintomas e achados
endoscoépicos em pacientes com EoOERIBP e EOENRIBP (GONCALVES, 2018).

Entre as limitacbes deste estudo, destaca-se o fato de ser retrospectivo,
impossibilitando a coleta de dados de pacientes com diagndstico de EoE cujos
prontuarios ndo apresentavam informacdes completas. Todavia apesar de ser
retrospectivo, foram incluidos pacientes com diagnéstico de EOoE,
cuidadosamente selecionados de acordo com os critérios diagndsticos atuais.
Para caracterizagdo de um grupo homogéneo, os pacientes do grupo controle
foram selecionados do mesmo banco de dados de pacientes, ou seja, realizaram
EDA e fizeram acompanhamento clinico no servigo.

Este estudo é relevante devido a avaliagdo de diversos dados em um
unico estudo em pacientes com EoE pediatrica. Caracteristicas clinicas
(gestacionais, periparto e pos-natais), dados endoscopicos e histoldgicos foram

avaliados em todos os participantes da pesquisa.
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5 CONCLUSOES E RECOMENDAGOES

Este estudo demonstrou que as manifestagdes clinicas e endoscopicas
dos pacientes com diagnostico de EoE foram similares as descri¢gdes
previamente publicadas na literatura.

A comparacao de pacientes do grupo EoE e grupo controle demonstrou
diferenca significativa na frequéncia de fatores de risco ou protecéo no inicio de
vida, evidenciando que animais de estimacdo com pelos em domicilio antes do
diagnostico e leite materno exclusivo até 6 meses de vida foram considerados
fatores protetores para o aparecimento da enfermidade. Por outro lado, fatores
como doenca alérgica, alergia alimentar, dermatite atopica, asma, admissao em
UTI neonatal, prematuridade e o uso de medicag¢des (antagonistas do receptor
H2 de histamina, IBP e antibi6ticos) no primeiro ano de vida demonstraram
associacgao positiva com maior risco de desenvolvimento de EoE.

Ao comparar os pacientes com EoERIBP e EoOENRIBP, verificou-se que
nao houve diferenga significativa na exposicdo a fatores perinatais. Nestes
grupos, os diagnosticos prévio e atual de alergia alimentar foram
significativamente associados a auséncia de resposta ao IBP em pacientes com
EoE. Pacientes com menor pontuacao de EREFS apresentaram melhor resposta
ao IBP e aqueles que apresentaram exsudatos esbranquigcados em eséfago
demonstraram pouca resposta ao IBP.

O entendimento e reconhecimento das possiveis diferencas entre os
pacientes com EOERIBP e EoENRIBP pode auxiliar na melhor escolha do
tratamento desde o inicio do acompanhamento clinico, uma vez que o uso de
IBP atualmente é considerado como uma op¢ao de modalidade terapéutica.

Este estudo teve a finalidade de trazer mais informacgdes sobre pacientes
pediatricos com EoE em populacédo brasileira. Conhecimento de fatores de risco
gestacionais e de primeira infancia, quadro clinico de acordo com faixa etaria e
achados endoscopicos e histologicos de pacientes com EoE podem auxiliar o
melhor entendimento do fendtipo da doenga e adequada escolha da melhor

modalidade terapéutica individualizada para os pacientes.
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ANEXO 1 - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS - ESOFAGITE
EOSINOFILICA

Nome: DN: / /

Sexo: Raca: Data do diagnéstico: / /

n° prontuario:

Sintomas iniciais:

() assintomatico () dor abdominal () recusa alimentar
() dor retroesternal () pirose () baixo ganho de peso
() disfagia () impactagao alimentar

() nausea () regurgitacdo ou vémito

() outros:

Alergias atuais e prévias:
( )rinite ( )asma () dermatite atopica

() anafilaxia ( )Alergia alimentar  Qual:

Comorbidades:

() atresia de esbfago () doenca celiaca ( ) TDAH
() doencga de Crohn () retocolite ulcerativa () autismo
() paralisia cerebral () hepatite autoimune ( ) DM tipo 1
() doencgas do tecido conjuntivo ( ) hérnia de hiato () hiperlgE
Cirurgias gastrointestinais prévias:

Gastrostomia: ( ) atual ( ) prévia ( )nao

Ao diagnéstico: Peso: Estatura: IMC:

Antecedentes:

Infecgdo materna ou febre na gestagdo: ( )sim ( )ndo ( )nao sabe

Se sim, qual infecgcéao? Antibiotico na gestagao: ( )sim ( )néao
Parto: () vaginal ( )cesariano Idade gestacional: semanas

UTl neonatal: ( )sim ( )n&o Tempo: dias




45

Aleitamento materno: ( )sim ( ) nao ldade de LM exclusivo: meses
Idade de inicio: férmula infantil: meses
Alimentac&o complementar: meses

Medicagoes no 1° ano de vida:
Antibiéticos: ( )sim ( )ndo ( )nao sabe

Motivo:

Inibidor de bomba de préton: () sim ( )néo () néo sabe
( ) né&o sabe

Antagonista de receptor H2: () sim ( )néo

Historia familiar (mae, pai e irmaos):

- gastrointestinal:

() doenca celiaca ( )DRGE ( )RCU () gastrite
() Doenga de Crohn () Ca gastrointestinal ( )EoE

- alergias:

() rinite ( )asma () dermatite atépica

( )anafilaxia ( )Alergia alimentar Qual:

Pets (cachorro ou gato) antes do diagnéstico: () sim ( )nao
IBP antes do diagnéstico (12 EDA): () sim ( )néo
Dados endoscépicos e histologicos - 12 endoscopia:

Data: / /

Achados endoscoépicos:

( ) normal ( ) esofagite ( ) gastrite ( ) duodenite

Outros:

Escala de referéncia endoscépica para EoE (EREFS) -

( )edema (0-1) () exsudato esbranquigado (0-2)
() anéis concéntricos (0-3) () linhas verticais (0-1)
() calibre (0-1) ( )estenose (0-1) ( ) fragilidade (0-1)

Pontuacao EREFS:

Biopsia - achados histolégicos:
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() normal () esofagite () gastrite -( ) H. pylori
() duodenite
- n° de eosindfilos: Esdfago médio: Esodfago distal:
Estdbmago: Intestino delgado:

Tratamento apés 12 EDA:

22 endoscopia:

Data: / / Tempo apés 12 EDA: meses

Achados endoscoépicos:
( ) normal ( ) esofagite ( ) gastrite ( ) duodenite

Outros:

Escala de referéncia endoscopica para EoE (EREFS):

( )edema (0-1) () exsudato esbranquigado (0-2)
() anéis concéntricos (0-3) () linhas verticais (0-1)
() calibre (0-1) ( )estenose (0-1) ( ) fragilidade (0-1)

Pontuacao EREFS:

Biopsia - achados histolégicos:

() normal () esofagite ( ) gastrite -( ) H. pylori
() duodenite
- n° de eosindfilos: Esdfago médio: Esofago distal:
Estbmago: Intestino delgado:

Tratamento apés 22 EDA:
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ANEXO 2 - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS -
DO GRUPO CONTROLE

Nome: DN: / /
Sexo: Raca: Data da EDA: / /

N° prontuario:

Sintomas iniciais antes da EDA:

() assintomatico () dor abdominal () recusa alimentar
() dor retroesternal () pirose () baixo ganho de peso
() disfagia () impactagao alimentar

() nausea () regurgitagao ou vémito

() outros:

Alergias atuais e prévias:
( )rinite ( )asma () dermatite atépica

() anafilaxia () APLV/alergia alimentar  Qual:

Comorbidades:

() atresia de esbéfago () doenca celiaca ( ) TDAH

() doencga de Crohn () retocolite ulcerativa () autismo

() paralisia cerebral () hepatite autoimune () hernia de hiato
() doencas do tecido conjuntivo () DM tipo 1 () hiperlgE

Cirurgias gastrointestinais prévias:

Gastrostomia: ( ) atual () prévia ( )nao
Na consulta antes da EDA: Peso: Estatura: IMC:
Antecedentes:

Infecgdo materna ou febre na gestacdo: ( )sim ( )ndo ( )nao sabe
Se sim, qual infecgéo? Antibiodtico na gestagao: ( )sim ( )nao
Parto: ( )vaginal ( )cesariano Idade gestacional: semanas

UTl neonatal: ( )sim ( )n&o Tempo: dias
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Aleitamento materno: ( )sim ( )nao Idade de LM exclusivo: meses
Idade de inicio: férmula infantil: meses  Alimentacéo
complementar: meses

Medicagoes no 1° ano de vida:

Antibiéticos: ( )sim ( )ndo ( )nao sabe

Motivo:
Inibidor de bomba de préton: () sim ( )néo () né&o sabe
Antagonista de receptor H2: : () sim ( )néo () néo sabe

Histéria familiar (mae, pai e irmaos):

- gastrointestinal:

() doenca celiaca ( )DRGE ( )RCU () gastrite
() Doencga de Crohn () Ca gastrointestinal ( )EoE

- alergias:

() rinite ( )asma () dermatite atopica

( ) anafilaxia ( ) APLV/alergia alimentar
Qual:

Pets (cachorro ou gato) antes do diagnéstico: ( ) sim ( )nao
IBP até 12 meses antes da 1 EDA: () sim ( )néo
Dados endoscépicos e histologicos - 12 endoscopia:

Data: / /

Achados endoscoépicos:

( ) normal ( ) esofagite ( ) gastrite ( ) duodenite

Outros:

Escala de referéncia endoscépica para EoE (EREFS) -

( ) edema (0-1) () exsudato esbranquicado (0-2) () anéis
concéntricos (0-3) () linhas verticais (0-1) () calibre (0-1) (
) estenose (0-1) () fragilidade (0-1)

Pontuacao EREFS:

Biopsia - achados histolégicos:




() normal () esofagite () gastrite -( ) H. pylori

duodenite

- n° de eosinofilos:

Tratamento apés 12 EDA:

Es6fago médio:

Estdbmago:_

Eséfago distal:

Intestino delgado:

(
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