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RESUMO

Introducgéao: A esofagite eosinofilica € uma condigao inflamatoéria caracterizada por
infiltrado eosinofilico no epitélio esofagico. E uma doenca ainda pouco diagnosticada
no Brasil, devido a falta de interagdo entre o clinico, o endoscopista e o patologista. O
diagndstico é feito pelo estudo histologico de bidpsias esofagicas, com pelo menos
quinze ensindfilos por campo em grande aumento. Existem duvidas ainda em relagéo
ao grupo de pacientes com sintomas compativeis com a doenga, mas que possuam
uma quantidade inferior de eosindfilos ao ja estabelecido. O objetivo principal foi criar
uma classificagdo endoscopica para eosinofilia esofagica, que direcione o
endoscopista ao diagnostico, sugerindo um novo termo endoscopico: Lesdo Esofagica
Sugestiva de Eosinofilia (LESE). Além disso estabelecer comparagao entre quadro
clinico, achados endoscopicos e dados histologicos. Método: Estudo transversal e
analitico de dois anos, em um centro de endoscopia digestiva. Foi proposta uma
classificagao para lesdes endoscopicas sugestivas de eosinofilia esofagica, baseada
em sintomas e/ou achados endoscoépicos. Os pacientes incluidos na pesquisa, de
acordo com a classificagdo, foram submetidos a duas biopsias para detecgao
histolégica de eosindfilos em campo de grande aumento (ECGA). Foram agrupados
conforme aspectos endoscopicos em LESE 0 (normal),1 (estrias esofagicas), 2
(lesbes esbranquigadas) e 3 (lesdes complexas). Conforme o numero de eosindfilos
dividiu-se em Grupos Alfa (< 14 ECGA) e Beta (> 14 ECGA). A analise estatistica dos

resultados obtidos foi realizada pelo teste exato de Fischer e Chi-quadrado.
Resultados: No periodo de dois anos foram realizadas 4251 endoscopias e obtidas
bidépsias em 133 pacientes com sintomatologia e/ou imagem compativeis com lesées
esofagicas sugestivas de eosinofilia. Em 55 pacientes encontrou-se eosindfilos,
representando 1,29% do total da populagao estudada e 41,35% dos casos suspeitos
da doenga. A correlagdo dos grupos histolégicos com os grupos endoscopicos néo
demonstrou diferenca estatistica significativa com p = 0,901. O sintoma azia
predominou no Grupo Alfa sobre o Grupo Beta, com p = 0,001 e predominou no LESE
tipo 0 com p = 0,001. Impactagao alimentar teve significancia estatistica no grupo Beta
com p = 0,009 e quando este sintoma foi comparado com os grupos endoscopicos
observou-se um p = 0,010 em LESE 3. Alergia predominou no grupo Alfa com p<
0,001. Conclusoes: Os resultados demonstraram que a padronizacdo endoscopica
das lesdes esofagicas sugestivas de eosinofilia, pela classificagao criada, estimula o
endoscopista a realizar bidpsias esofagicas. Observou-se que duas amostras de
tecido esofagico parecem ser suficientes para o diagndstico. Nao ficou evidente a
relagdo entre achados endoscoépicos e dados histoldgicos. Observou-se relagao
estatisticamente significativa de azia nos grupos LESE 0 e Alfa, sugerindo DRGE, bem
como de impactagédo alimentar nos os grupos LESE 3 e Beta, sugerindo Ee. Identifica-
se uma correlacao significativa entre condi¢cdes alérgicas e Ee. A classificacado
proposta € pratica, pois utiliza método endoscépico convencional.

Palavras-chave: Esofagite. Eosindfilos. Esofagite eosinofilica. Eosinofilia.
Endoscopia. Classificagdo Endoscépica.



ABSTRACT

Introduction: The eosinophilic esophagitis (EE) is an inflammatory condition
characterized by eosinophilic infiltration in the esophagus epithelium. It is an illness
underdiagnosed in our country due to the lack of interaction among gastroenterologist,
endoscopist and the pathologist. The histologic study of esophagus biopsies is the
key for the diagnosis, with at least fifteen eosinophils per high power field (EHPF).
Some patients with compatible symptoms for this disease don’t have the minimal
amount of EHPF. The main goal of this research was to create an endoscopic
classification to esophageal eosinophilia, to guide the endoscopist to the diagnosis.
Methods: This research consisted in a transversal study that analyze two years in an
endoscopy center. It was suggested an endoscopic classification for suggestive
endoscopic lesions of eosinophilia (SELE), based on symptoms and/or endoscopic
findings. The patients included on this study, according the classification, underwent
to two biopsies over the lesions, to search eosinophils. They were grouped according
to endoscopic and histological aspects. For statistical analysis was used the Fischer
and chi square test. Results: Four thousand two hundred fifty-one endoscopies were
studied from September 2011 to September 2013. Two biopsies were performed in
each 133 patients who showed typical symptoms or Suggestive Endoscopic Lesion of
Eosinophilia (SELE). Fifty-five patients had significant amount of EHPF. The
prevalence was 1,29% of total and 41,35% on the 133 patients. The correlation of
histological groups with endoscopic groups showed no statistically significant
difference (p =0,901). Heartburn predominantly occurred in the Alfa Group (p = 0,001).
Food impaction had statistical significance in the Beta group (p = 0,009) and when this
symptom was compared with endoscopic groups was observed p = 0,010. Allergy
predominantly occurred in the Alfa Group (p = 0,000). Conclusions: The results
showed that the endoscopic classification of the SELE encourages endoscopists to
perform biopsies in suspect lesions. In this study, only two samples of esophageal
tissue were enough for the diagnosis. The endoscopic findings did not correlate with
histologic aspects. Was observed the relation between heartburn with Alfa and SELE
0 Groups, as well as food impaction with Beta and SELE 3 Groups. Was identified a
significant correlation between allergy and Ee. The proposed classification is practical,
because it uses conventional endoscopic method.

Key Words: Endoscopic Classification. Eosinophils. Esophagitis. Eosinophilic
Esophagitis. Eosinophilia.
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1 INTRODUGAO

Esofagite eosinofilica (Ee) € uma condi¢ao inflamatdria caracterizada por um
denso infiltrado eosinofilico no epitélio esofagico’. Apresenta mecanismos
fisiopatoldgicos semelhantes a alergia, por isso conhecida por esofagite alérgica,
evoluindo clinicamente como doenga crénica, com periodos de exacerbagédo e
sintomas gastrointestinais altos?3.

Foi descrita inicialmente em 1977 em um homem com disfagia, que
apresentava impregnacgdo eosinofilica da mucosa esofagica®. Posteriormente, em
1978, foi identificada uma mulher com diagnéstico de acalasia e eosinofilia na mucosa
esofagica®. Em 1993 foi realizada comparagdo entre adultos com Ee e esofagite de
refluxo®. Em 1995 descreveu-se uma série de pacientes com Ee, sintomas alérgicos
e estreitamentos esofagicos, que responderam bem ao tratamento com corticoides
sistémicos’. Em 1999 foi caracterizada a diferenca entre Ee e esofagite por refluxo
baseado na resposta ao tratamento supressor de acido, sugerindo que um tratamento
especifico deveria ser desenvolvido para a Ee®. Porém ja havia sido publicado, em
1998, um artigo demonstrando a eficacia do uso de corticoterapia sistémica®.
Finalmente, em 2002, foi publicado um estudo ressaltando a importancia da
identificacdo dos antigenos alimentares, através de testes cutaneos, na abordagem
da Ee'0.

Com o incremento do diagnédstico a prevaléncia vem crescendo, chegando a
relatos de 43 casos por 100.000 habitantes nos Estados Unidos''. E a principal causa
de impactacgéo alimentar em adultos jovens'?. A faixa etaria preponderante é entre 20
e 40 anos'3. Existe historia familiar e pessoal de alergia presente em um consideravel
numero de pacientes e pode ter carater familiar em até 10% dos casos'. Ha estudos
apontando associagéo de Ee com DRGE em até 40% dos casos'®. A Ee pode também
estar relacionada a outras doencas inflamatdrias, com relatos afirmando a associacao
entre a doenga celiaca’® e outras doencgas alérgicas como asma, rinite alérgica e
dermatite atépica’’.

A patogénese da Ee ainda ndo € totalmente compreendida, mas sabe-se que

a partir de um estimulo antigénico, respiratorio ou gastrointestinal, ocorre a

diferenciacao dos eosindfilos a partir de células precursoras na medula 6ssea’.
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A mucosa normal do es6fago € composta por epitélio escamoso estratificado
que contém linfocitos, células dendriticas e células tronco, mas n&o possuem
eosindfilos®. Ainda ha uma discordancia no conceito histologico de Ee. Alguns
acreditam que esta doenga é caracterizada histologicamente por mais de 20
eosinofilos por campo de grande aumento (ECGA)?°. Outros autores sugerem que o
numero de 15 ECGA é suficiente?'22, Existem estudos que adotam como ponto de
corte 5 ECGAZ?. Varios trabalhos sugerem que a densidade de eosindfilos no tergo
proximal e distal é semelhante?®?* e que para um bom diagndstico é necessario a
coleta em ambos os segmentos?'. Ha estudos que adotam a realizagéo 2 bidpsias
esofagicas aleatdrias no nivel da linha Z e a 2 cm acima dela®>. Contudo o nimero de
bidpsias aceito como ideal € de cinco amostras aleatorias, evidenciando que a
sensibilidade de 1 amostra é de 55% e de 5 amostras aleatérias chega aos 100%2.
Nos casos em que ha um numero muito alto de eosindfilos, estes usualmente se
agrupam e formam micro abscessos, que eventualmente destroem o epitélio. Os micro
abscessos, depositos de proteinas eosinofilicas extracelulares e estudo
imunohistoquimico positivo para proteina basica principal (MBP) sdo achados
exclusivos da Ee, ndo vistos na DRGE?’.

A Ee é caracterizada pela presenca de um espectro variado de sintomas em
adultos como disfagia, impactacéo alimentar, vomitos, dor no peito, nausea, pirose,
dor epigastrica, sialorréia, intolerancia alimentar e dificuldade na degluticdo. Também
podem estar presentes sintomas respiratérios como tosse, sinusite € pneumonia. Os
pacientes geralmente tém varios destes sintomas associados?228. Criangas menores,
que nao conseguem relatar a disfagia, apresentam aversdo alimentar?®3. No adulto
a doenca manifesta-se principalmente através de disfagia e impactagdo alimentar3°,
O diagndstico é feito basicamente por meio de endoscopia digestiva alta com analise
dos fragmentos da mucosa esofagica obtidos por bidpsia?. Os achados endoscopicos
usualmente sdo inespecificos e semelhantes a outras enfermidades vistas no
esofagod’. As alteragdes endoscopicas mais frequentes descritas na literatura incluem
inUmeras alteragbes da mucosa esofagica como anéis, sulcos transversais, erosoes
longitudinais, edema, friabilidade, placas esbranquigadas, estenoses, pdélipos,
podendo inclusive ser normal®532. E essencial que todo endoscopista tenha
familiaridade com achados endoscopicos caracteristicos desta doencga, para evitar

atrasos ou erros no diagnostico®.
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Varias modalidades terapéuticas tém sido estudadas e propostas para Ee. Os
corticoides, tanto sistémicos como topicos tem sido avaliados, com estudos
evidenciando a sua eficiéncia tanto na remissdo dos sintomas, como na melhora
histolégica343%. Outros trabalhos mostram a eficacia de drogas antagbnicas dos
receptores de leucotrienos, como o montelucaste, que promove melhora clinica
significativa, mas sem comprovagéo de cura histologica®. Ja o mepolizumabe, um
anticorpo monoclonal contra a interleucina 5, utilizado em terapia parenteral, foi
estudado e referido como opcéao terapéutica eficaz e segura, com melhora clinica e
histologica®’. Outra opgéo terapéutica é a dieta alimentar3® que, segundo pesquisas,
pode levar a melhora clinica e histologica em 75 a 98% dos pacientes34%, com a
orientagdo de testes cutaneos e soroldgicos*’. Em situagdes mais extremas pode-se
indicar dilatagdo esofagica endoscopica, que € um procedimento de morbidade

consideravel e com indicacdes restritas*'.

1.1 JUSTIFICATIVA

No Brasil e na América do Sul sdo escassos os estudos a respeito desta
afeccdo em adultos, limitando-se a poucos trabalhos de revisdao de prontuarios ou de
literatura?3. Este fato justifica a investigagdo mais aprofundada em uma regigo do sul
do Brasil, o Alto Vale do Itajai — SC, composta de 28 municipios, com populagéo
estimada em 300.000 habitantes, povoada predominantemente por descendentes de
europeus, que sao epidemiologicamente mais acometidos por esta doenga’-'3,

As alteracbes de mucosa esofagica associadas a eosinofilia frequentemente
passam despercebidas pelo médico endoscopista, que muitas vezes ndo tem a
informacgédo clinica completa. Num segundo momento o patologista n&o fica atento
para a contagem de ECGA, pois também nao esta munido de informacdes clinicas ou
endoscopicas. Estas duas situagdes certamente contribuem para o baixo indice no
diagndstico de Ee. Outro fato relevante nesta questdo € a imprecisdo do conceito
desta doenca que se baseia no numero de eosindfilos, deixando atualmente sem
diagnéstico os pacientes com menos que 15 ECGA, mas com quadro clinico e/ou
imagens endoscopicas sugestivas de Eo.
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Baseado nestes fatos € que se propdée um novo termo endoscoépico que
caracterize melhor esta doenca, bem como uma classificagado endoscépica de

aplicagao pratica e um algoritmo que padronize o seguimento desta entidade.

1.2 PRESSUPOSTO

O termo sugerido seria Lesao Esofagica Sugestiva de Eosinofilia (LESE).
Esta denominacdo permitiria ao endoscopista suspeitar da doenca e criaria um
protocolo de diagndstico, padronizando as bidpsias e a descri¢do da lesdo. Todos os
pacientes com LESE, em qualquer grau, deveriam ser submetidos a biopsias
esofagicas. O uso do termo Esofagite ficaria restrito ao laudo histolégico das bidpsias.
A LESE poderia ser classificada de acordo com padrbées de imagens endoscopicas
pré-estabelecidas, variando desde a mucosa com aspecto endoscopico normal até as
alteragcbes caracteristicas, que podem evoluir com complicacbes como estenoses e

ulceragdes.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Criar uma classificacdo endoscoépica para as lesdes esofagicas relacionadas a

presenca de eosinofilos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Definir um novo termo, que contemple as alteracbes endoscédpicas
causadas por eosindfilos.

2. Propor uma classificacdo para eosinofilia esofagica, baseada no quadro
clinico e achados endoscépicos.

3. Estabelecer um padrdao de conduta endoscopica frente as lesdes
visualizadas, com avaliagao da eficacia de duas biopsias esofagicas dirigidas para a
lesao.

4. Comparar os tipos de alteragdes endoscoépicas com os dados histoldgicos.

5. Comparar as altera¢des endoscédpicas e histoldgicas com o quadro clinico.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 HISTORICO

Na década de 70 descreveu-se achados histologicos de hiperplasia da camada
basal e neutrdfilos intra-epiteliais relacionados a esofagite de refluxo’. Em 1982
relatou-se a presenca de eosinofilos intra-epiteliais em criangas com esofagite de
refluxo®. Até entdo estes achados eram relacionados ao refluxo gastroesofagico. Em
1985, em uma investigagdo num grupo de 11 pacientes com mais de 10 ECGA, néo
foi encontrado alteragbes compativeis com refluxo durante a pHmetria, sendo que os
mesmos obtiveram melhora clinica com corticoterapia®.

Até a década de 90 varios pacientes que apresentavam altera¢des radioldgicas
compativeis com estenoses esofagicas eram submetidos a dilatagdes endoscépicas
de repeticdo, até que um dos pacientes recebeu tratamento com corticosteroides,
apresentando melhora clinica e radioldgica satisfatdria’ 3.4, A partir de entao varios
autores demonstraram a melhora clinica da disfagia e consequentemente das
estenoses com o uso de corticoterapia, deduzindo haver uma nova sindrome clinica
patolégica nédo descrita previamente'®16.177. Nos anos subsequentes alguns autores
relataram diferencas clinicas, endoscoépicas e histologicas entre esofagite de refluxo
e eosinofilica, estabelecendo padrées de conduta para a época'” '8, Em 1995 uma
pesquisa em criancgas evidenciou os beneficios da adocéo de dieta com uma formula
baseada em aminoacidos, com melhora clinica e histolégica. Este estudo também
demonstrou recidiva do quadro com a reintrodugdo de dieta habitual®®. Em 1998 foi
comprovado o beneficio clinico do uso de corticoides topicos, porém sem alteracoes
no quadro histolégico. Apds 2000 uma série de trabalhos contribuiram para o
entendimento desta doenca em criancas, relacionados a incidéncia?’,
fisiopatologia?®2%30 manifestagbes clinicas®'3233 manifestagbes alérgicas e
tratamento343%. Varios pesquisadores iniciaram com interesse na investigacao desta
doenga em adultos, demonstrando dados relacionados a incidéncia, diagndstico e

tratamento36:37.38.39,
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3.2 EPIDEMIOLOGIA

Um estudo suico aponta a incidéncia da Ee no adulto em 2,45 casos ao ano
para cada 100 mil habitantes 2 e em outro trabalho americano a prevaléncia foi de 0,5
a 1 para cada mil habitantes e a incidéncia de 1 (um) para cada dez mil habitantes*3.
Estes numeros variam dependendo da regido estudada.

Ha raros relatos desta doencga no continente africano®.

E uma doenca diagnosticada em 70 a 80% em pacientes do sexo masculino e
preferencialmente em adultos jovens com menos de 50 anos?3. Com relagdo aos
grupos étnicos observa-se uma distribuicdo predominante em caucasianos,
hispanicos, asiaticos e afro-americanos®.

N&o ha dados epidemioldgicos descritos no Brasil®.

3.3 PATOGENESE

No século passado, apos a identificagao do eosindfilo, uma série de disturbios
sanguineos e teciduais foram identificados e relacionados aos eosindfilos. Mais
recentemente, nas ultimas décadas, ficou bem definido qual seria a atuacédo desta
célula nos processos imunoldgicos, alérgicos e inflamatorios*®.

O reconhecimento da participagéo deste granulécito na patogénese da asma e
mais recentemente em um processo inflamatério esofagico, descrito como Ee,
despertou um aumento do interesse cientifico por esta célula®’.

A Ee é conceituada como uma doenga inflamatéria crénica do eséfago,
caracterizada por um infiltrado eosinofilico em sua mucosa. Contudo, a patogénese
completa desta doenca ainda permanece indefinida. Reagdes imunoldgicas a
determinados alimentos, bem como a alérgenos respiratorios podem estar envolvidos
no seu desencadeamento.

Recentemente observou-se que o esdfago nédo é simplesmente um condutor
de alimentos, mas também um érgao com reconhecidas propriedades imunologicas.

Inicia-se na porcao inferior da faringe, no nivel do musculo cricofaringeo, prolongando-
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se até a jungdo com o estbmago. A sua parede é composta de mucosa, submucosa,
muscular propria e adventicia, sendo desprovida de serosa®.

A mucosa é composta de trés camadas: uma camada epitelial composta por
epitélio escamoso estratificado ndo queratinizado, lamina prépria e muscular da
mucosa®.

A camada epitelial possui células com grande potencial proliferativo e células
de caracteristicas imunolégicas como células dendriticas, linfocitos e mastdcitos. A
Lamina propria € composta por tecido conectivo areolar, estruturas vasculares e
leucdcitos. Ja a muscular da mucosa consiste em uma delgada camada de tecido
muscular liso e longitudinal®®.

Abaixo da mucosa temos a submucosa que é formada por tecido conectivo
frouxo contendo vasos sanguineos e linfaticos, leucdcitos, foliculos linfoides, fibras
nervosas e glandulas submucosas que secretam um fluido mucinoso lubrificante®°.

A camada muscular prépria consiste em uma camada circular interna e outra
longitudinal externa de musculo liso sob influéncia do plexo mio entérico®°.

No es6fago normal de uma pessoa saudavel pode-se observar raros linfécitos
e mastocitos. Alguns estudos demonstram que Linfécitos T e B podem estar
aumentados em pacientes com Ee. Pesquisas em ratos sugerem que os linfocitos
presentes no epitélio esofagico podem induzir a eosinofilia esofagica, contudo em
humanos esta relagdo nao esta bem clara®’.

Assim, fica evidente, em alguns trabalhos, que os mastécitos também se
encontram elevados em pacientes com Ee e decrescem significativamente, em
numero, apos tratamentos com bom resultado®?.

O mecanismo de sensibilizacdo do es6fago ainda nao esta bem estabelecido,
nem se esta sensibilizacdo acontece primariamente no tecido esofagico, aparelho
respiratério ou em outra parte do trato digestivo?. Os alérgenos estimulam as células
Th2 que produzem IL-5. A diferenciagdo final dos precursores mieldides em
eosindfilos é induzida pela acdo da IL-5. Ao ocorrer a maturagdo completa do
eosindfilo, a IL-5 se sinergiza com a eotaxina, que promove a liberacao destas células
da medula 6ssea para a corrente sanguinea e para os locais de inflamagao alérgica.
Nos tecidos ocorre a ativagao dos eosindfilos que degranulam, liberando substancias
que causam inflamacg&o dos tecidos e consequente sintomatologia da Ee'8.Sabe-se
que os linfécitos T, células dendritricas, mastécitos, citocinas Th2 e a eotaxina estéao
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elevados no tecido esofagico dos portadores desta doencga. A IgE é responsavel pela
ativacao dos basofilos com consequente liberagdo da histamina, bem como na
migracao dos eosinofilos, liberando mediadores inflamatérios, causando e mantendo
a inflamacéao local, levando as alteragdes histolégicas e endoscépicas, bem como
alteragdes estruturais e funcionais do érgdo®.

O desenvolvimento da Ee esta relacionada a situagdes multifatoriais como
exposicao esofagica ao acido, alérgenos alimentares e ambientais e predisposi¢céao

genética, bem como associagdo com outras doengas de origem inflamatoria®4.

3.4 QUADRO CLINICO

Existem diferencas de sintomas conforme a idade do paciente’'. Em criancas
menores, que ndo conseguem relatar a disfagia, apresentam aversdo alimentar2®-3°,
Mais tarde apresentam vomitos, regurgitagdo, dor abdominal e toracica, simulando
refluxo gastroesofagico. Apés os 11 anos os sintomas podem manifestar-se por
disfagia e impactagdo alimentar, sobretudo nos adultos®. Em algumas situagdes
sintomas de refluxo podem estar presentes?*. Muitas vezes o diagndstico é feito
apenas muitos anos apos o inicio destes sintomas?3.

A apresentacao clinica mais frequente em adultos é a disfagia para soélidos. Em
muitos casos o sintoma precede o diagndéstico em varios anos. Este atraso no
diagndstico reflete o desconhecimento desta doencga pela maioria dos médicos, que
ao nao suspeitar ndo fazem o reconhecimento da Ee. Muitos destes pacientes acabam
adaptando-se a esta condi¢gdo, mastigando melhor, comendo lentamente, bebendo
maior quantidade de liquidos durante as refeigdes ou eliminando alguns alimentos que
eles reconhecem como desencadeantes ou agravantes das crises. Outras alteragdes
frequentes sdo: impactacao alimentar, queimacao retroesternal, e dor no peito. Em
alguns estudos, mais de 50% de impactacao alimentar atendidos nas unidades de
emergéncia sdo causadas por Ee®®.

Os diagnésticos diferencias mais frequentemente descritos sdo: a doenga do

refluxo gastresofagico e o anel de Schatzki 1°.
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3.5 DIAGNOSTICO

Varios trabalhos sugerem que na Ee a densidade de eosindfilos no terco
proximal e distal é semelhante?32* e que para um bom diagnostico é necessario a
coleta em ambos os segmentos?'. Ha estudos que adotam a realizagéo 2 biopsias
esofagicas aleatdrias no nivel da linha Z e a 2 cm acima dela?®. Contudo o nimero de
bidpsias aceito como ideal € de cinco amostras aleatorias, evidenciando que a
sensibilidade de 1 amostra é de 55% e de 5 amostras aleatérias chega aos 100%2.

A mucosa normal do es6fago € composta por epitélio escamoso estratificado
que contém linfocitos, células dendriticas e células tronco, mas n&o possuem
eosindfilos’. Ainda ha uma discordancia no conceito histolégico de Ee. Alguns
acreditam que esta doenga € caracterizada histologicamente por mais de 20
eosindfilos por campo de grande aumento (ECGA)?°. Outros autores sugerem que o
numero de 15 ECGA é suficiente?'?2, Existem estudos que adotam como ponto de
corte 5 ECGAZ?. Porém, o conceito histoldgico definitivo, mais aceito, é feito pela
detecgdo de no minimo 15 ECGA20-26,

Varios achados histolégicos podem ser encontrados na Ee como grénulos
eosinofilicos extracelulares na mucosa esofagica, distribuigdo superficial dos
eosindfilos no epitélio escamoso, hiperplasia da zona basal e finalmente presenca de
outras células inflamatdrias como linfocitos e mastdcitos.

Nos casos em que ha um numero muito alto de eosindfilos, estes usualmente
se agrupam e formam micro abscessos, que eventualmente destroem o epitélio. Os
micro abscessos, depdsitos de proteinas eosinofilicas extracelulares e estudo
imunohistoquimico positivo para proteina basica principal (MBP) sdo achados
exclusivos da Ee, ndo vistos na DRGE?’.

Um fato recentemente observado é a concomitancia cada vez mais frequente
da DRGE com a Ee®. A Ee deve ser a principal suspeita quando o paciente referir
disfagia associado a outras condigdes atdpicas como asma, rinite, eczema ou outras
alergias cutaneas. Além disso tem sido identificado a relagdo familiar nesta doenca,

sugerindo uma predisposigdo genética em alguns casos®’.
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Quanto aos achados endoscépicos da Ee, podemos encontrar as seguintes
alteragbes?%-58:

e Estrias lineares ou longitudinal: sdo uma das caracteristicas
endoscopicas mais frequentes da Ee, podendo ser encontradas em 11% a 100% dos
casos das séries estudadas. Podem ser facilmente vistas na endoscopia convencional
e sugerem um adelgacamento das camadas mucosa e submucosa;

e Anéis: sao provavelmente a alteracdo endoscépica mais evidente, podendo
aparecer como unica alteragéo ou vista junto com outras alteragdes sugestivas de Ee;

e Exsudato ou placas ou grumos esbranquigados: podem ser confundidos
com candidiase esofagica. Pode corresponder a colecdo de eosindfilos ou micro
abscessos nha mucosa,;

e Estreitamentos ou estenoses: podem ser encontrados em 3% a 66% dos
casos nas séries estudadas. E mais frequente em adultos, pela cronicidade da doenca
e o tratamento pode passar por dilatagao.

¢ Pseudodiverticulos: € uma alteracdo raramente observada na Ee;

e Endoscopia normal: pode ocorrer em 10 a 25% dos casos em adultos e em
até 40% em pacientes pediatricos, de acordo com algumas séries estudadas.

Preconizava-se que em criancas com endoscopia normal, fossem realizadas
bidpsias apenas no tergo distal?®. Contudo, recentemente é sugerido que se faga cinco

a seis bidpsias aleatdrias em todos os segmentos do 6rgao?S.

3.6 EE X DRGE

A relagédo da Ee com a doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE) € complexa
e requer uma ampla analise. Em um consenso recente da Associacdo Americana de
Gastroenterologia, o diagndstico de Ee seria confirmado em pacientes com quinze ou
mais ECGA e na auséncia de refluxo, confirmado por pHmetria. Contudo, varios
autores tém incluido em sua casuistica de Ee varios pacientes com refluxo
gastroesofagico, visto que alguns pacientes com DRGE apresentam uma resposta
imunolégica que se manifesta por eosinofilia intraepitelial, nos diversos niveis do

esofago, em um padrao similar a Ee®°.
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Existem basicamente quatro teorias que explicam a coexisténcia das duas
doengas®?:

A primeira é que a DRGE através da injuria epitelial causa a produgao de
citocinas e outras moléculas, que atraem os eosindfilos para o es6fago, como o fator
ativador de plaquetas.

A segunda é que a DRGE e a Ee coexistam, mas ndo tem relagdo. Pesquisas
sugerem que 20% a 30% da populagao ocidental apresentam DRGE. Portanto, 20%
a 30% dos portadores de Ee também poderéo ter DRGE. Além disso, observou-se
que 40% a 60% dos pacientes portadores de Ee apresentam niveis patologicos de
refluxo acido. Pelo consenso de Ee, estes pacientes ficariam fora dos estudos.

A terceira teoria é que a Ee contribua ou cause DRGE. Os eosindfilos intra-
epiteliais produzem o fator ativador de plaquetas e o peptideo intestinal vasoativo, que
causam relaxamento do esfincter esofagico inferior, predispondo ao refluxo. Além
disso, os eosinofilos secretam a interleucina 6, que pode enfraquecer as contracoes
musculares esofagicas, diminuindo a peristalse, interferindo no cleareance acido. E
finalmente, alguns produtos secretados pelos eosindfilos tem efeito citotdxico sobre o
epitélio esofagico, deixando-o mais susceptivel a lesédo pelo acido.

A quarta teoria € que a DRGE contribua ou cause a Ee. Esse conhecimento
defende que o refluxo causa leséo do epitélio esofagico, permitindo o contato de
alguns alérgenos e predispondo o desenvolvimento da esofagite alérgica, pela
inducéo do recrutamento de células imunoldgicas.

Ainda dentro do tema DRGE, pode-se comentar algo sobre os inibidores da
bomba de prétons (IBP), que sdo os agentes medicamentosos de eleicdo para o
tratamento desta doenga. Sdo bem claros os mecanismos destas drogas na inibicao
acida através da sua agao inibitéria sobre a bomba proténica das células parietais
gastricas®!. Entretanto, existem evidéncias de que os IBP possuem também
propriedades antioxidantes e efeitos diretos nos neutrdfilos, mondcitos, células
endoteliais e epiteliais, podendo prevenir a inflamagao tecidual. Ha casos relatados
na literatura de pacientes com Ee intensa sem DRGE associada, que melhoraram
completamente com tratamento exclusivo pelos IBP®2, Ja outras evidéncias sugerem
que os IBP podem interferir na digestao das proteinas e aumentar a permeabilidade

da mucosa esofagica, contribuindo para o desenvolvimento da Ee®3. Portanto, a
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relacdo dos IBP com a patogénese da Ee ainda € um tema controverso, que carece

de mais estudos.

3.7 TRATAMENTO

Desde o seu reconhecimento, na década de 90, varios estudos identificaram
diversos tratamentos para a Ee, passando por modalidades dietéticas,
medicamentosas e endoscoépicas, todas com alguma eficacia sobre as mais variadas
formas de apresentacado da doenca. O objetivo geral dos variados tratamentos néo é
apenas o alivio dos sintomas, mas também a preveng¢ao da sua recorréncia, melhora
da qualidade de vida e prevencgéo das complicagbes relacionadas a doenga®.

Como existe uma forte relagdo da DRGE com Ee, seja como diagnostico
diferencial, doenca desencadeante ou doenga concomitante, o tratamento inicial deve
passar pelo uso de IBP. Estas drogas além do efeito ja conhecido de supressao acida,
também podem ter um efeito direto na doenga eosinofilica, agindo, por mecanismos
ainda ndo bem definidos, como uma espécie de anti-inflamatério no tecido esofagico
comprometido pela eosinofilia®®.

Quando os sintomas da doenga persistem a despeito do uso de IBP, deve-se
avaliar a possibilidade do uso de corticoides topicos. Estas substancias tém sido muito
utilizadas devido ao baixo custo, facilidade de administragdo e baixo indice de efeitos
colaterais. A resposta clinica e histolégica apés um tratamento de trés meses é
significativa, contudo as alteragdes endoscopicas nao se resolvem completamente em
aproximadamente 70% dos casos. A recidiva acontece em 90% das vezes, tornando-
se um fator limitante importante desta modalidade terapéutica. O principal efeito
adverso, embora infrequente, € o aparecimento de candidiase oral e esofagica. As
drogas de escolha sdo a budesonida e a fluticasona®. A corticoterapia sistémica esta
indicada nos casos de refratariedade do tratamento tépico e nos casos em que 0s
pacientes necessitam de resposta rapida nos sintomas. A prednisona € usada na dose
de 1 a 2 mg/kg dia em criangas e 40 a 80 mg dia em adultos, durante quatro semanas

com redugéo progressiva da dose®’.
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Alguns estudos tentam relacionar a presenca de algumas condigdes
imunohistoquimicas ao resultado da corticoterapia, demonstrando que a presenca de
marcadores como a eotaxina, triptase e mastocitos, possibilitam uma melhor resposta
aos corticoides®.

Outras drogas ja foram propostas, contudo n&do se mostraram promissoras
devido a alguns fatores como precgo, disponibilidade, via de administragcéo e eficacia.
Dentre elas pode-se citar os estabilizadores da membrana de mastdcitos
(Cromoglicato de sdédio), anti-histaminicos (antagonistas H1), antagonistas do
receptor de leocotrienos (montelucaste), anti-interleucina-5 (mepolizumabe) e o anti-
TNF (infliximabe)®°.

No que se refere a terapia dietética, existem algumas opgdes, todas com suas
vantagens e desvantagens. As dietas baseadas nos testes cutaneos sao menos
restritivas e menos eficientes, com melhora clinica e histolégica em 50% dos casos.

As dietas elementares, sdo caras, com sabor desagradavel, de dificil acesso e
efetividade de 95 a 98%, com remisséo clinica e histolégica. As dietas empiricas,
como a de eliminacao de seis alimentos (lacteos, ovo, trigo, soja, amendoim e peixe/
frutos do mar), sdo atualmente consideradas mais recomendadas, tendo uma
remissao clinica e endoscépica de 94% e histologica de 70%. Os alimentos mais
restritos pelas dietas empiricas sdo o trigo e derivados do leite. A atuagdo de um
profissional (nutricionista) é fundamental’®.

No tratamento de manutencédo o objetivo € minimizar os sintomas e prevenir
complicagbes, podendo ser realizado com corticoides topicos e/ou dieta. Pode ser
indicado para todos os pacientes, mas principalmente para aqueles com disfagia ou
impactacao alimentar, areas de estreitamento esofagico e para aqueles pacientes que
tem uma rapida recidiva clinica e histolégica apos interrupgédo do tratamento?’.

A principal indicagdo da dilatacdo endoscépica se da em pacientes com
estenoses, que nao respondem a terapia dietética e/ou medicamentosa’?.

Em relagdo ao tratamento, pode-se afirmar que o tratamento dietético
apresenta altos indices de remissao clinica e histologica, menores efeitos colaterais,
representando o tratamento ideal, porém com maior dificuldade de adesdo do
paciente’3.0 tratamento farmacoldgico de eleicdo é a corticoterapia topica e a
refratariedade é tratada com corticoide sistémico. Contudo as melhores respostas sao
com tratamentos combinados entre dietas e corticoterapia’™. Os consensos apontam
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a direcdo, mas o tratamento € definido pelo médico assistente de acordo com sua

experiéncia e condigdes locais, bem como a individualidade de cada paciente’®.
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4 MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi transversal e analitico. Consistiu na realizagao de endoscopias
digestivas altas, com bidpsias de tecido esofagico, para posterior analise histologica,
em exames com achados sugestivos de LESE ou com clinica compativel Eo.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (Anexo A). Os
pacientes receberam um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
contendo dados sobre o exame, a doenca, a pesquisa e a possibilidade de contato
futuro para realizacdo de consultas, submissao de questionarios ou novos exames
(Anexo B). Os pacientes que aceitaram participar estudo foram inicialmente
submetidos a um questionario, contendo dados de idade, sexo, etnia, sintomas,
histéria morbida familiar e pessoal (Apéndice A).

As endoscopias foram realizadas, sempre pelo mesmo endoscopista (0
pesquisador), no Servigo de Endoscopia Digestiva do Alto Vale (SEDAVE), localizado
no municipio de Rio do Sul, na regidao do Alto Vale, em Santa Catarina. O volume
mensal de procedimentos realizados nesta clinica € de 350 exames em média. Os
exames histolégicos foram realizados sempre pelo mesmo patologista, no mesmo
laboratério (LAPS), localizado no mesmo municipio.

Todos os pacientes tiveram os acessos venosos periféricos puncionados com
cateter endovenoso 24GX. Foram sedados com dose individualizada de propofol 10%,
1 a 2 mg/kg de peso, armazenado em ampolas de 10 mg/ml. Foi administrado oxigénio
por cateter tipo 6culos nasal numero 12, na dose inicial de 2 L/min. A pressao arterial
sistémica monitorada com equipamento de presséao arterial digital de pulso da marca
Oregon Scientific, modelo BPW 120. A frequéncia cardiaca e saturacdo sanguinea de
02 foram monitorados antes, durante e depois do procedimento, com oximetro de
pulso da marca E-Mai, modelo OXF-10e.

Na sequéncia foi realizado o exame endoscopico completo, utilizando
equipamentos da marca FUJINON, modelo EC-250 HL5. Foram realizadas em todos
os exames fotos digitais e gravadas, juntamente com o laudo endoscopico, pelo
sistema de captura de imagem IMED.

Foram incluidos no estudo os pacientes que apresentavam quadro clinico e/ou

alteracbes endoscoépicas que sugerissem Ee e nestes, realizaram-se 2 biopsias
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diretamente nas lesdes sugestivas da doenga eosinofilica quando presentes e no
terco distal quando a endoscopia era normal. Para a coleta das amostras foram
utilizadas pingas de bidpsias da marca HUGER, modelo HF-2324-B-1. Os fragmentos
de biépsia foram acomodados em papel filtro e colocados em frasco de vidro contendo
solucao de formol a 10%.

Os demais pacientes, que n&o possuiam caracteristicas clinicas ou
endoscopicas, foram excluidos da pesquisa.

Os pacientes permaneceram em observacao por 30 minutos apds o exame,
quando foram avaliados clinicamente e entao liberados.

As amostras passaram pela etapa de inclusdo onde inicialmente a peca foi
desidratada pelo alcool. Na sequéncia a amostra passou pela diafanizagao, que é a
substituicdo do alcool por xilol. Finalmente, na impregnacéo, o xilol é substituido pela
parafina fundida a 60° C em pequenos blocos que foram catalogados. Na fase
seguinte estes blocos foram cortados no micrétomo da marca e modelo AO Spencer
820, que realizou cortes de trés micrometros. Apds esta fase, as fitas obtidas foram
transferidas para um banho-maria com a agua entre 3 a 8 graus abaixo do ponto de
fusdo da parafina utilizada. Em seguida as laminas foram preparadas e as pecas
coradas pela técnica da hematoxilina e eosina. As laminas foram examinadas no
microscopio Nikon Eclipse E 200, usando aumentos de 40X, 100X e posterior
contagem de eosindfilos em campo de grande aumento de 400X, sempre pelo mesmo
patologista.

Neste momento mantiveram-se incluidos na pesquisa apenas os pacientes que
apresentavam ECGA e excluidos os demais. Foram divididos em 3 grupos: de 1 a 4
ECGA denominado Grupo A (GA), de 5 a 14 ECGA denominado Grupo B (GB) e com
15 ou mais ECGA denominados Grupo C (GC), para correlagao clinica, endoscopica
e histologica. Esta divisdo baseia-se no fato de que grande parte da literatura define
como ponto de corte para o diagndstico da Ee 15 ou mais ECGA, contudo ha estudos
que aceitam pelo menos 5 ECGA e que abaixo deste valor deve-se pensar em DRGE.

Em outra etapa do trabalho, os pacientes de todos os grupos foram contatados,
como informado no TCLE. Receberam uma consulta médica para orientagdes a
respeito da doencga e oferta de tratamento adequado. Também responderam um

questionario sobre sintomas, histéria alérgica pessoal e familiar.
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Os dados coletados foram inseridos em planilha, utilizando Microsoft Excel. A
analise estatistica foi realizada com o auxilio do programa IBM SPSS Statistics 22.0.
As variaveis continuas foram expressas como média + desvio-padrao. As variaveis
categoricas foram expressas em porcentagens e comparadas com o teste do qui-
quadrado ou teste exato de Fisher. Para os estudos de correlagao, utilizou-se o teste
de Pearson. Valores de p menores que 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.

A seguir o fluxograma da pesquisa:

Endoscopia

s

Histologia

L 4L
GrupoA  GrupoB  GrupoC

1l

Epidemiologia/ Clinica / Achados endoscdpicos e histoldgicos.

Ll

Comparacio dos grupos

Figura 1 - Fluxograma da pesquisa.
Fonte: elaborado pelo autor, 2016.

A classificacdo endoscoépica proposta por esta pesquisa, baseada na
sintomatologia e/ou em alteragdes endoscdpicas compativeis com LESE’®, e que foi

utilizada para direcionamento das bidpsias foi a seguinte:



31

LESE tipo 0: Auséncia de lesbes endoscopicas sugestivas de Eo, mas com quadro

clinico compativel

Fig[Jra 2 :-20 ECGA / Normal. Figura 3 - 15 ECGA / Normal.
Fonte: acervo do autor, 2016. Fonte: acervo do autor, 2016.

LESE tipo 1: Estrias longitudinais e/ou circunferenciais, com ou sem sintomas

referidos

Figura 4 - 25 ECGA / estrias longitudinais. Figura 5 - 10 ECGA / estrias circulares.
Fonte: acervo do autor, 2016. Fonte: acervo do autor, 2016.
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LESE tipo 2: Lesdo esofagica com areas esbranqui¢adas em grumos ou placas, com

ou sem sintomas referidos;

R . 2
Figura 6 - 20 ECGA / Grumos. Figura 7 - 35 ECGA / Placas.
Fonte: acervo do autor, 2016. Fonte: acervo do autor, 2016.

LESE tipo 3: Lesbes esofagicas complexas, suspeitas de Ee com estenose, pdélipos

ou ulceras.

- v

e 8 ' “'-.l.xh.
Figura 8 - 30 ECGA/ estenose + polipo. Figura 9 - 30 ECGA / estenose.
Fonte: acervo do autor, 2016. Fonte: acervo do autor, 2016.
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5 RESULTADOS

5.1 RESULTADOS GLOBAIS

Foram realizadas 4.251 endoscopias no periodo de 01 de setembro de 2011 a
31 de agosto de 2013 e biopsias em 133 pacientes que apresentavam sintomas e/ou
imagens sugestivas de LESE. Destes, 78 n&o apresentavam eosindfilos e foram
excluidos do estudo. Foram incluidos na pesquisa 55 pacientes que apresentavam

ECGA, significando uma incidéncia de 1,3% do total da populacéo estudada e 41,4%
dos casos suspeitos da doenca. (Grafico 1).
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Grafico 1 - Populacao global da pesquisa.
Fonte: elaborado pelo autor, 2016.

Dos 55, 21 (38,2%) possuiam de 1 a 4 ECGA, denominado Grupo A (GA); 10
(18,2%) pacientes apresentavam entre 5 e 14 ECGA, denominado Grupo B (GB) e 24

(43,6%) pacientes com 15 ou mais ECGA, denominado Grupo C (GC), conforme
demonstrado no grafico 2.
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Gréfico 2 - Distribuicao dos casos conforme histologia.
Fonte: elaborado pelo autor, 2016.

Quanto ao género, 43 (78,2%) foram masculinos e 12 (21,1%) femininos,

conforme apresentado no grafico 3.

B Masculino

H Feminino

Grafico 3 - Distribuigdo por género.
Fonte: elaborado pelo autor, 2016.

A idade variou de 19 a 70 anos com mediana de 40 anos e desvio padréo de
12,59. Todos os pacientes incluidos sao de origem europeia (italianos, alemaes e

poloneses).
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Os sintomas mais frequentes foram azia em (28) 50,9% dos pacientes,
impactacao alimentar (27) 49,1%, dor retroesternal (17) 32,4%, solugos (3) 5,5%,
vémitos (2) 3,3% e nauseas (1) 1,8%. (Grafico 4).

35 28
30 27
25
20 17 19
15
10
5 3 2 1
0 : : — N em .
Azia Impactagdo Dor no peito Solugos Vomitos Nauseas Alergia
alimentar

Grafico 4 — Sintomas referidos pelos pacientes.
Fonte: elaborado pelo autor, 2016.

Em 19 casos (34,5%) houve relato de doencga alérgica associada, como asma,
rinite, alergia cutanea ou alimentar (grafico 4). Em um caso houve associagdo com
psoriase, um caso com acalasia e seis casos com moniliase esofagica. Dos seis casos
com moniliase, cinco eram LESE 2, um LESE 3 e quatro pertenciam ao GA e dois ao
GC.

De acordo com a classificagao proposta, encontrou-se 6 (10,9%) pacientes com
LESE 0, 20 (36,4%) com LESE 1, 20 (36,4%) com LESE 2 e 9 (16,4%) com LESE 3.
(Gréfico 5).

20/ 36,4% 20/ 36,4%

09 /16,4%

10 6/10,9%

LESEO LESE 1 LESE 2 LESE 3

Grafico 5 - Distribuicdo dos pacientes conforme a classificagdo endoscépica proposta.
Fonte: elaborado pelo autor, 2016.
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Na analise das diferentes LESES por grupo observou-se a seguinte
distribuicdo: no GA com quatro (19,1%) casos de LESE 0, cinco (23,8%) de LESE 1,
dez (47,6%) de LESE 2 e dois (9,5%) de LESE 3; no GB com zero casos de LESE 0,
seis (60%) de LESE 1, dois (20%) de LESE 2 e dois (20%) de LESE 3; no GC com
dois (8,3%) de LESE 0, nove (37,5%) de LESE 1, oito (33,3%) de LESE 2 e cinco
(20,8%) de LESE 3, conforme mostra o grafico 6.

5/50,5%
2/22,2%
2/22.2%
nGC
10/50%
L]
9/45% c
LESE 1
5/30%
I 2/33.3% HGA
LESEQ0 o
4/66,7%

Grafico 6 - Comparagao entre LESE e quantidade de ECGA.
Fonte: elaborado pelo autor, 2016.
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5.2 RESULTADOS ESPECIFICOS

5.2.1 Resultados conforme a classificagao endoscépica LESE

LESE 0:

A. Epidemiologia: Neste grupo encontrou-se seis pacientes sem alteragdes
endoscopicas compativeis com eosinofilia esofagica, denominado LESE 0. Destes,
cinco (83,3%) eram do sexo masculino e um (16,7%) do sexo feminino. Com relac&o
a idade, a mediana foi de 42, com desvio padrao de 14,1.

B. Clinica: O sintoma mais referido foi azia em cinco (83,3%) casos, seguido de
impactagao alimentar em quatro (66,6%) casos e dor no peito em um (16,6%) caso.

Dois (33,3%) pacientes referiam rinite alérgica. (Grafico 7).

6 5
3
4 .
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O .
Azia Impactacdo al Dor no peito Alergia

Grafico 7 - LESE 0/ Sintomas referidos pelos pacientes.
Fonte: elaborado pelo autor, 2016.

C. Histologia: Observou-se que quatro (66,7%) pacientes encontram-se no GA
e dois (33,3%) no GC. A Média de ECGA neste grupo foi de 10,16. (Grafico 8).

]
GA
GB
e

Grafico 8 - Comparacgao do grupo LESE 0 com histologia.
Fonte: elaborado pelo autor, 2016.
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LESE 1:

A. Epidemiologia: Neste grupo foram incluidos 20 pacientes com alteragdes
endoscopicas compativeis. 17 (85%) pertenciam ao género masculino e trés (15%) ao
feminino. Com relagéo a idade, a mediana de 35, com desvio padrao de 9,2.

B. Clinica: O sintoma mais frequente foi impactagao alimentar com 11 (55%)
casos e azia, também com 11 casos. Sete pacientes referiam dor no peito (35%).
Observou-se algum tipo de doenca alérgica em nove (45%) pacientes, cinco com rinite

alérgica, dois com asma, um com alergia cutanea e um com alergia alimentar. (Grafico
9).
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Grafico 9 - LESE 1/ Sintomas.
Fonte: elaborado pelo autor, 2016

C. Histologia: Identificou-se que cinco (25%) casos encontravam-se no GA, seis
GB (30%) e nove (45%) no GC. A média de ECGA neste grupo foi de 12,25. (Gréfico
10).

GC

Grafico 10 - Comparagdo do grupo LESE 1 com histologia.
Fonte: elaborado pelo autor, 2016.
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LESE 2:

A. Epidemiologia: Neste grupo encontraram-se 20 pacientes. 15 (75%)
pertenciam ao sexo masculino e cinco (25%) ao feminino. Com relagdo a idade, a
mediana foi de 45, com desvio padrao de 17,01.

B. Clinica: O sintoma mais referido foi azia em 10 casos, seguido de dor no
peito em seis casos, impactacao alimentar em cinco casos, dispepsia um caso, solugo
um caso e eructagdo com um caso. Observou-se algum tipo de doenca alérgica em
cinco pacientes, sendo que dois referiam rinite alérgica, um asma, um alergia cutédnea

e um alergia alimentar. (Grafico 11).
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Grafico 11 - LESE 2 / Sintomas referidos pelos pacientes.
Fonte: elaborado pelo autor, 2016.

C. Histologia: Identificou-se que dez (50%) pacientes deste grupo
encontravam-se no GA, dois (10%) no GB e oito (40%) no GC. A média de ECGA
calculada foi de 11,75. (Grafico 12).

Grafico 12 - Comparagéo do grupo LESE 2 com histologia.
Fonte: elaborado pelo autor, 2016.
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LESE 3:

A. Epidemiologia: Neste grupo encontraram-se nove pacientes, trés (33,3%) do
sexo masculino e seis (66,7%) do sexo feminino. Com relacdo a idade, a mediana foi
de 41, com desvio padrao de 9.02.

B. Clinica: O sintoma mais referido foi de impactagao alimentar em oito casos,
seguido de dor no peito em 3 casos, azia em 2 casos e 1 caso de solugo. Dois

pacientes referiram rinite alérgica e um alergia cutanea. (Grafico 13).

O R, N W H U1 OO N 0 O

8
3 3
2
B = . B

Impactacdo Al Dor no peito Azia Soluco Alergia

Grafico 13 - LESE 3/ Sintomas referidos pelos pacientes.
Fonte: elaborado pelo autor, 2016.

C. Histologia: Observou-se que dois pacientes deste grupo encontravam-se no
GA, dois (22,2%) no GB (22,2%) e cinco (55,6%) GC. A média de ECGA calculada foi
de 17,66. (Grafico 14).
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Grafico 14 - Comparagdo do grupo LESE 3 com histologia.
Fonte: elaborado pelo autor, 2016.
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5.2.2 Resultados conforme eosinofilia

Grupo A (menos que 5 ECGA):

A. Numeros de pacientes: neste grupo foram encontrados 21 pacientes.

B. Clinica: O sintoma mais frequente foi azia em 17 casos, seguido por
impactacao alimentar em quatro pacientes, dor no peito também em quatro pacientes,

um caso de solugo e um de dispepsia, conforme apresentado no grafico 15.
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Grafico 15 - Grupo A/ Sintomas referidos pelos pacientes.
Fonte: elaborado pelo autor, 2016.

C. Achados endoscopicos: Observou-se que quatro (19%) pacientes nao
apresentavam alteragdes endoscopicas (LESE 0). Cinco (23,8%) apresentavam

alteragbes compativeis com LESE 1, dez (47,6%) com LESE 2 e dois (9,5%) com
LESE 3. (Grafico 16).
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Grafico 16 - Comparagéo do GA com LESE.
Fonte: elaborado pelo autor, 2016.
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Grupo B (entre 5 e 14 ECGA)

A. Numero de pacientes: Neste grupo foram encontrados 10 pacientes.
B. Clinica: O sintoma mais referido neste grupo foi impactagéo alimentar em
seis casos, assim como a azia também foi referida por seis pacientes e dois com dor

no peito. Quatro pacientes eram portadores de algum tipo de alergia. (Grafico 17).
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Grafico 17 - Grupo B/ Sintomas.
Fonte: elaborado pelo autor, 2016.

C. Achados endoscopicos: lIdentificou-se neste grupo seis (60%) pacientes com
LESE 1, dois (20%) com LESE 2 e dois (20%) com LESE 3. N&o se encontrou

pacientes com LESE 0, conforme grafico 18.

LESE 3

Grafico 18 - Comparacgao entre GB e LESE.
Fonte: elaborado pelo autor, 2016.
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Grupo C: (15 ou mais ECGA)

A. Numero de pacientes: Encontrou-se 24 pacientes neste grupo.

B. Clinica: Com relagao aos sintomas referidos por este grupo, 17 pacientes
referiram impactacdo alimentar, 12 dores no peito, 5 azia, dois solugos e dois

eructagdo. 15 pacientes referiram algum tipo de alergia. (Grafico 19).
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Grafico 19 - Grupo C / Sintomas.
Fonte: elaborado pelo autor, 2016.

C. Achados endoscopicos: Identificou-se neste grupo dois (8,3%) COM LESE
0, nove (37,5%) com LESE 1, oito (33,3%) com LESE 2 e cinco (20,8%) com LESE 3.
(Grafico 20).

LESE 2

LESE 3

Grafico 20 - Comparagéao entre GC e LESE.
Fonte: elaborado pelo autor, 2016.
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As tabelas 1,2 e 3 demonstram uma visdo geral da relagdo entres Grupos
endoscopicos, histolégicos e sintomas.

Tabela 1 - LESE x Grupos histoldgicos.

LESE 0 LESE 1 LESE 2 LESE 3 Total
Grupo A 4 5 10 2 21
Grupo B 0 6 2 2 10
Grupo C 2 9 8 5 24
Total 6 20 20 9 55

Fonte: elaborado pelo autor, 2016.

Tabela 2 - LESE x Sintomas.

LESE Azia Impactagao | Dor no peito Alergia
0 5 3 1 2
1 11 11 7 9
2 10 5 6 5
3 2 3 3
Total 28 27 17 19

Fonte: elaborado pelo autor, 2016.

Tabela 3 - Grupos histolégicos x Sintomas.

Azia Impactagao Dor no peito Alergia
Grupo A 17 4 3 0
Grupo B 6 6 2 4
Grupo C 5 17 12 15
Total 28 27 17 19

Fonte: elaborado pelo autor, 2016.
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6 ANALISE ESTATISTICA DOS RESULTADOS

Para possibilitar a analise estatistica os grupos histolégicos foram redefinidos.
Os grupos A e B (com menos do que 15 ECGA) foram considerados Grupo Alfa e o
grupo C (com 15 ou mais ECGA) foi considerado Grupo Beta.

No processo de analise foram utilizadas as variaveis LESE, grupos histologicos,
género e os seguintes sintomas: azia, impactacao alimentar, dor toracica a degluticao
e alergia.

Ao cruzar os dados dos grupos histolégicos Alfa e Beta com os grupos de
classificagdo endoscépica (LESE 0,1,2 e 3), ndo se encontrou diferenca significativa
entre os grupos, com p = 0,825.

Quando a LESE €& comparada ao género observou-se que o masculino
predominou nos grupos endoscopico 0,1 e 2. Ja no grupo LESE 3 o género feminino
predominou com 66,7% dos casos. Houve significancia estatistica, com p = 0,030.

A azia foi infrequente no Grupo Beta, sendo que apenas 8,3% apresentavam o
sintoma. No Grupo Alfa observou-se que 51,6% dos pacientes referiram azia. A
diferencga foi confirmada com p = 0,001.

Ao relacionar azia com a classificacdo endoscoépica nota-se que 83,3% dos
casos de LESE 0 estavam relacionados com o sintoma. A analise estatistica
demonstrou um resultado significativo com p = 0,001

Na avaliacdo da impactacao alimentar observou-se que 70,8% dos pacientes
do grupo beta referiam este sintoma, entretanto no grupo Alfa, o sintoma estava
presente em apenas 35,5% dos casos. A andlise estatistica comprova que existe
diferenca significativa, com o p = 0,009

Ao relacionar a impactagao alimentar com os grupos endoscépicos percebe-se
a presenca deste sintoma em 88,9% no grupo LESE 3. A analise estatistica comprova
que existe diferenga significativa, com p = 0,010.

Na avaliagao da presenca ou nao de alergia, percebe-se que apenas 6,5% do
Grupo Alfa tem alergia, enquanto que tal doenca foi relatada por 70,8% dos pacientes
do grupo Beta, com p< 0,001.

Todos os dados supracitados podem ser visualizados de uma forma simples na
tabela 4.



Tabela 4 - Analise estatistica dos resultados.
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VARIAVEIS ESTUDADAS

SIGNIFICANCIA ESTATISTICA (p)

LESE X Grupos Histologicos. p=0,825
LESE X Género. p=0,030
Grupos Histologicos X Azia. p =0,001
LESE X Azia. p =0,001
Grupos Histologicos X Impactagao alimentar p =0,009
LESE X Impactagao alimentar p=0,010
Grupos Histologicos X Alergia p < 0,001

Fonte: elaborado pelo autor, 2016.
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7 DISCUSSAO

A relevancia da classificagcdo proposta baseia-se na simplicidade da
identificacdo e descricdo endoscépica dos achados e no fato de que apenas duas
bidépsias direcionadas para as lesbes podem ser suficientes para a realizacido do
diagndstico, nao interferindo significativamente em custos e tempo de exame.

E importante salientar que o método endoscépico desta pesquisa utilizou
equipamentos convencionais, sem necessidade do uso de magnificagdo ou corantes.
Da mesma forma, o estudo histolégico realizou-se com coloragdo e microscopia
convencionais. Também nao ha necessidade de treinamento especifico para o
endoscopista, ja que bidpsias esofagicas sado facilmente executadas por qualquer
profissional habilitado na especialidade. Estas condigcdes tornam a classificacao
proposta facilmente aplicavel em qualquer centro de endoscopia.

Durante dois anos, investigou-se por endoscopia 4.251 pacientes e destes, 133
foram submetidos a bidpsias por apresentarem quadro clinico e/ou achados
endoscopicos compativeis com LESE. Encontrou-se eosindfilos em 55, sendo que em
24 foram detectados 15 ou mais ECGA, corroborando o diagndstico de Ee. Em
publicacdo num centro de pesquisa canadense, em dez anos, encontrou-se 94 casos
de Ee’’. Um estudo multicéntrico feito nos Estados Unidos, por 4 anos, determinou a
prevaléncia da Ee no periodo em 56,7/100.000 habitantes’. Ja um artigo suigo de
2014 demonstrou em 20 anos 263 pacientes com Eo e destes 179 apresentavam
critérios histologicos para Ee, demonstrando uma incidéncia de 6,3/100.0007°.
Comparando os resultados desta pesquisa com as publicacdes citadas, observa-se
que a prevaléncia da doenca no presente estudo superou os numeros dos estudos
suico e canadense. Isto deve-se provavelmente a busca ativa da doenca, estimulada
pela classificagdo endoscoépica proposta, que direciona as bidpsias, aumentando o
indice de diagndstico.

Com relacao a eosindfilia esofagica, o presente estudo encontrou 21 pacientes
com 1 a4 ECGA, e 10 com 5 a 14 ECGA, com um total de 31 casos sem o numero
minimo de 15 eosindfilos suficientes para o diagndstico de Ee. O Consenso do Colégio
Americano de Gastroenterologia define que qualquer quantidade de eosindfilos no

esofago é anormal e a causa deve ser definida®. Em um estudo chinés, onde foram
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realizadas biopsias aleatorias em 1.021 endoscopias, encontrou-se eosinofilos em 67
pacientes (6,6%) e em apenas 4 (0,4%) foi confirmado o diagnéstico de Ee®'. Nesta
pesquisa observou-se que pacientes nao contemplados pelo diagnostico histoldgico
de Ee, muitas vezes apresentavam quadro clinico compativel e/ou exame
endoscopico com alteragdes classicas. Estes pacientes, “0rfaos” de diagndstico,
consequentemente ndo sao submetidos a terapéutica adequada, pois o médico nao
se sente autorizado a oferecer tratamento, muitas vezes limitante no que se refere as
dietas, ou com possiveis efeitos colaterais quando se adota corticoterapia. E um grupo
consideravel de pessoas, que merecem uma analise mais dedicada, e que certamente
contribuem para o indice pequeno de detecgdo da doenca em nosso meio.

Identificou-se 78,2% do sexo masculino e 21,8% do sexo feminino. A idade
variou de 19 a 70 anos com média de 39,7 anos, todos de origem europeia (italianos,
alemaes e poloneses). Estes dados sdo compativeis com estudo realizado na
MayoClinic, com 477 adultos com eosinofilia esofagica, em que o perfil dos pacientes
era de masculinos, da quarta década de vida e caucasianos®?. A predominancia global
do género masculino concordou com a literatura, porém observou-se que esta relagao
inverteu-se no tipo endoscopico LESE 3, onde o género feminino predominou em dois
tercos dos pacientes. Ndo ha esta relacao citada na literatura, sendo necessario novos
estudos para averiguagao da real significancia deste dado.

O sintoma mais relatado foi azia em 60% dos casos, podendo estar associado
a DRGE ou tendo este como fator predisponente. Esta relagcdo esta referida na
literatura®3. Postula-se que a azia seja um sintoma muito frequente, devido a
concomitancia de DRGE na populagédo em geral e que este fato torna o es6fago mais
sensivel e susceptivel a eosinofilia. Neste trabalho quem referiu azia encontrava-se
principalmente no grupo histolégico Alfa e no grupo endoscépio LESE 0, sugerindo
que pacientes com endoscopia normal e com menos que 15 ECGA possivelmente
possuem diagnoéstico de DRGE.

Apesar de azia ter sido isoladamente mais citada pelos pacientes do estudo,
observamos que, juntos, os dois principais sintomas tipicos de Eo, impactagao
alimentar (49,1%) e dor toracica a degluticéo (32,7%), foram mais referidos. A analise
estatistica evidenciou relagéo significativa entre impactagéo alimentar e os grupos

LESE 3 e Beta, sugerindo a forte relagdo deste sintoma com esofagite Ee. Portanto a
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impactacado alimentar deve alertar o clinico e o endoscopista para a possibilidade
deste diagnéstico.

Este padrao de sintomatologia é comparavel a outras publicagdes?®.

Em 19 (42,42%) casos do total houve o relato de doencga alérgica associada,
como asma, rinite, alergia cutanea ou alimentar. No grupo com Ee a frequéncia foi de
70,8%. Ha estudos relatando até 80% de desta associagdo®. Em um caso houve
associagdo com psoriase (sem relatos publicados), um com acalasia® e seis com
moniliase esofagica, que tem sido citado como diagnostico diferencial®” ou
complicagdo do tratamento® e ndo como doenga concomitante. Contudo, apesar de
quatro pacientes com moniliase possuirem menos de 5 ECGA, houveram dois
pacientes que apresentavam mais do que 15 ECGA, determinando uma provavel
concomitancia entre as patologias, nao relatada na literatura. Nao se identificou nestes
dois casos o0 uso prévio de corticoides, mas sim o sintoma de impactacao alimentar,
podendo sugerir que houvesse estase residual de comida no eséfago, favorecendo o
desenvolvimento da infecgao fungica.

Na analise das diferentes LESES por grupo observou-se um maior numero de
exames normais (LESE 0) nos pacientes com 1-4 ECGA (Grupo A). Também fica
evidente que nos pacientes com15 ECGA ou mais (Grupo C), houve maior incidéncia
de casos complexos (LESE 3). Em estudo realizado por Hirano e colaboradores, ndo
houve correlacdo estatisticamente significativa entre achados endoscopicos e
alteragdes histoldgicas®®. Os resultados aqui observados sugerem que os achados
endoscopicos por si s6 ndo sao suficientes para que se confirme o diagndéstico de Ee,
pois dezessete pacientes apresentaram alguma alteragdo endoscopica sugestiva,
mas com histologia demonstrando menos que 5 ECGA. Tal fato é semelhante a outras
publicagdes, em que os autores afirmam que somente os achados endoscdépicos nao
sao confiaveis para definir diagnostico e tratamento® 91,

Observou-se ainda que dados histologicos parecem nao ser um parametro
sempre fiel quando comparada aos achados endoscopicos e/ou clinicos. No Grupo A,
apesar da baixa eosinofilia, identificou-se 23,8% de pacientes com sintomas tipicos
como impactacgao alimentar e dor no peito ao deglutir. Também se notou neste grupo
que 81% dos pacientes apresentavam alguma alteragcado endoscopica compativel com
LESE 1,2 ou 3. E possivel existirem individuos que realmente apresentem a Ee, mas
que por algum motivo (uso de corticoide, IBP ou degranulacdo intensa dos
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eosindfilos), no momento do exame, ndo apresentam o numero suficiente de
eosindfilos para a confirmacdo do diagnostico. J& em outros casos, nota-se que
pacientes com eosinofilia exuberante (Ee) apresentam alteragdes endoscoépicas
discretas ou até mesmo endoscopia normal. Alguns estudos também demonstraram
estas situagdes de ocasionais discordancias entre clinica, endoscopia e histologia na
Eg92.93

Realizou-se uma de revisdo de prontuarios na mesma clinica de endoscopia e
no mesmo laboratério de patologia, onde foi feita a atual pesquisa, buscando-se o
diagnostico de Ee. Observou-se que, no periodo de 24 meses anteriores, realizou-se
endoscopia digestiva alta em 4.332 pacientes, numero semelhante ao estudo
presente, sendo feito o diagnostico de Ee em apenas dois pacientes, com 17 e 22
ECGA respectivamente. Este fato demonstra como € importante a padronizagao do
método de investigacédo da Ee, seja por meio de uma classificagdo endoscoépica que
induza o endoscopista a realizar bidpsias, seja pela padronizagao de bidpsias dirigidas
as lesdes endoscoépicas e ainda pela informagcdo ao patologista na busca de
eosinodfilos em campo de grande aumento’694,

Adotou-se como padrao a realizacado de duas bidpsias direcionadas as lesdes
sugestivas de eosinofilia. E uma conduta inovadora em adultos, ja que no passado
realizava-se duas biopsias no tergo distal, em criangas com endoscopia normal e hoje
recomenda-se cinco ou mais bidpsias aleatdrias em todos os segmentos®’. E possivel
que se pudesse encontrar mais eosindfilos nos pacientes do Grupo Alfa, caso fossem
coletadas cinco amostras, pois existem estudos que relacionam a positividade do
diagnodstico com o nimero maior de bidpsias®. Entretanto observou-se que bidpsias
direcionadas as lesdes podem ter uma sensibilidade maior, de acordo com os
resultados encontrados, além de néo interferir significativamente em tempo e custo do
exame endoscoépico. Contudo, este fato deve ser melhor avaliado com estudos
comparando duas bidpsias direcionadas com mais amostras coletadas de modo
aleatorio.

Ficou claro a importancia da sequéncia “clinica, endoscopia, histologia” para o
diagndstico da doenga em questado. O clinico precisa ter um alto indice de suspeigao
frente aos sintomas mais frequentes desta doenca, para informar ao endoscopista. O
endoscopista recebendo o paciente, com estas queixas ou frente a LESE, deve
realizar bidpsias e transmitir informacdes adequadas ao patologista, que entao
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realizara a contagem de ECGA. A quebra de apenas um destes elos seria suficiente
para a perda do diagnostico, fato responsavel pela provavel situacdo de
subdiagndstico que encontra-se a Ee no nosso pais.

ApOs a realizagao desta pesquisa ficou evidente que a doenga eosinofilica do
esb6fago é pouco estudada e consequentemente pouco identificada no Brasil e no
continente sul-americano, evidenciado pelas escassas publicagdes em periddicos
indexados. Nao € conhecido a real prevaléncia da Eo neste meio, mas pode-se afirmar
que o numeros de pessoas sem abordagem terapéutica adequada é significativo,
devido aos baixos indices de diagnostico.

Esta classificagdo endoscopica pode ser sugerida a sociedade brasileira da
especialidade, auxiliando os médicos a agir de maneira ativa no incremento da
estatistica da Eo, contribuindo para a inclusdo de um numero relevante de doentes
em um diagnéstico adequado, além de possibilitar o conhecimento da real incidéncia

da doenca.
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8 CONCLUSOES

1. A sugestdo do termo “Lesdo Esofagica Sugestiva de Eosinofilia” (LESE)
serviu para os propositos do estudo e pode ser de uso pratico na rotina endoscopica.

2. Os resultados demostraram que a padronizagdo endoscopica das lesdes
esofagicas sugestivas de eosinofilia, pela classificacdo proposta, baseada em
sintomas e achados endoscoépicos, estimula o médico endoscopista para a busca do
diagnostico, instigando-o a realizar biopsias direcionadas.

3. Os achados histologicos positivos para a Eosinofilia Esofagica com a
realizacdo de apenas duas biopsias direcionadas as lesdes endoscopicas, foram
adequadas para esta pesquisa.

4.Nao houve correlagdo estatisticamente significativa entre achados
endoscopicos e histolégicos nesta série.

5. Observou-se relagao estatisticamente significativa de azia nos grupos LESE
0 e Alfa, sugerindo DRGE, bem como de impactagao alimentar com os grupos LESE
3 e Beta, sugerindo Esofagite Eosinofilica. Identificou-se correlagado significativa entre

condicdes alérgicas e Esofagite Eosinofilica.
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10 PRODUGAO CIENTIFICA RELACIONADA A PRESENTE PESQUISA

A.PUBLICAGCOES:

Kotze L, Fey A. Endoscopic classification of eosinophilic esofagitis.
In: American Journal of Gastroenterology. USA: Nature Publishing Group; 2014;
109:S563-S563.

Introduction: The purpose of this study is to suggest an endoscopic classification of
eosinophilic esophagitis (EE) to better recognize this disease and guide biopsies for
histological diagnosis. Methods: This study consisted in a prospective research
(September 2011 to September 2013) with biopsies performed in all patients who had
endoscopic findings or symptoms that suggested EE, supporting a classification as
follow: Type 0 = Normal endoscopy with typical symptoms; Type 1 = Linear furrows or
rings, with or without symptoms; Type 2 = White plaques and exudates, with or without
symptoms; Type 3 = Complicated lesions like ulcer, strictures and polyps. Results:
Following this classification, 133 patients were included. Twenty-four presented at
least 15 eosinophils per high-power microscopic field (HPMF), that was considered
Group A (GA). Also, 10 cases with 5-14 eosinophils/HPMF with typical symptoms
and/or endoscopic findings were detected, that was considered Group B (GB). Linking
the groups A and B with the endoscopic classifications was found: Type 0, Type 1,
Type 2, Type 3, Group A2 9 8 5, Group B 0 6 2 2. For comparison, a retrospective
research on medical archives in the same endoscopic clinic was done during previous
two years: only two patients with at least 15 eosinophils/fHPMF were diagnosed.
Conclusion: The findings showed that an investigation based on a pre-established
protocol and classification can increase a lot the diagnosis of this disease. The
question is if cases with clinical and/or endoscopic findings suggesting EE and with
minor than 15 eosinophils/ HPMF could be included in the diagnosis of EE.

Fey A, Kotze L. Esophageal Eosinophilia: a prospective study of two years.
In: American Journal of Gastroenterology. USA: Nature Publishing Group;
2014; 109:S585-S585.

Introduction: The objective of this study is the clinical endoscopic and histological
analysis of the patients with esophageal eosinophilia during the period of 2 years in
the service of digestive endoscopy of the Upper Valley in Santa Catarina, Brazil.
Methods: This study is a prospective, descriptive and exploratory research, with
quantitative and qualitative character. The research consisted in the realization of high
digestive endoscopies with esophageal biopsies on all patients with endoscopic
changes suggestive and/or those with compatible symptoms, for subsequent
histological research of eosinophil in the large increase. Results: In the series studied
of 4251 endoscopies, patients selected for the survey were between the ages of 17
and 73 years with average of 39.70. Biopsies were performed in 133 patients and 55
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had eosinophil on histological examination. In 24 met 15 or more EFLI. Thirtyone
identified patients with symptoms or endoscopy compatible with Ee, but with less than
15 EFLI. It was reported some had allergies in 58.33% of cases. Conclusion: The data
of this research show that an active search of the disease based on symptoms and/or
endoscopic findings, with directed biopsies, significantly increase the diagnosis of the
disease. We believe that the current methodology of diagnosis of this disease, which
is based only on the identification of at least 15 ECGA, should be reviewed, whereas
those with a lower value, but with clinical and endoscopy compatible. Further studies
are required in patients with less than 15 ECGA.

Fey A, Kotze LM, Serapidao M. Eosinophilic Esophagitis: review. ACM Arq.
Catarin. Med. 2012; 41(2):89-92.

Abstract: Eosinophilic Esophagitis is an inflammatory disease, with allergic and
immunological characteristics, showing aspect set likely family factor involved. It is
characterized by the presence of eosinophils in the esophageal mucosa, developing a
range of symptoms, endoscopic changes and histological findings. Is a well-defined
entity in children, but little recognized in the adult population. The diagnosis is based
on the histology of biopsies collected in digestive endoscopy. The treatment is
corticotherapy, with good clinical and histological response.

Fey A, Kotze, LM. Perfil epidemiolégico dos pacientes com eosinofilia esofagica
no servico de endoscopia digestiva alto vale. Revista Caminhos, Online,
“Saude”, UNIDAVI, Rio do Sul, a. 6 (n. 18), p. 29-36, jul./set. 2015.

RESUMO: Eosinocfilia esofagica acomete em sua maioria dos casos, pacientes jovens
do sexo masculino, em uma média de idade de 40 anos. Dentre os sintomas que
acometem essa patologia, os mais frequentes sao impactacédo alimentar, disfagia e
azia. Doengas atdpicas estao presentes ao diagndstico em mais de 50% dos casos.
O objetivo do estudo é a analise clinica, endoscopica e histoldgica dos pacientes
portadores de eosinofilia esofagica durante o periodo de 2 anos, no Servico de
endoscopia Digestiva do Alto Vale. Este estudo € um trabalho prospectivo, constituido
por pesquisa de campo de modalidade exploratéria, descritiva e explicativa, com
carater quantitativo e qualitativo. A pesquisa consistiu na realizacdo de endoscopias
digestivas altas com bidpsias para coleta de amostras de tecido esofagico, baseadas
em achados clinicos e/ou endoscopicos, para posterior pesquisa histologica de
eosindfilos. Na série estudada, os pacientes selecionados para a pesquisa tinham
idade entre 17 e 73 anos com média de 39,70, destes, 42 do sexo masculino e 13 do
sexo feminino. Pacientes com menos de 5 (ECGA) somaram 21 casos; entre 5 e 14
ECGA, 10 casos e com 15 ou mais ECGA, 24 casos. Grande parte da amostra
apresentou melhora clinica e endoscopica com o tratamento oferecido. Os dados
desta pesquisa demonstram que os dados epidemiolégicos encontrados estdo em
concordancia com a literatura e que se faz necessario mais estudos em pacientes com
menos que 15 ECGA.
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APENDICE A - QUESTIONARIO

Idade;

Sexo;

Origem: Européia ( ) Asiatico ( ) Africano;
Sintomatologia;

Historia familiar de doencgas alérgicas;
Historia pessoal de atopia;

Uso de medicamentos;

Doenca do refluxo gastro-esofagico.
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ANEXO A - PARECER DE ANALISE DO COMITE DE ETICA

QNEQ&VQ CENTRO UNIVERSITARIO PARA O DESENVOLVIMENTO DO ALTO VALE DO ITAJAI
g Departamento de Pds-Graduagio, Pesquisa e Extensac (PROPPEX)
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

PARECER DE ANALISE

1 - DADOS GERAIS E HISTORICOQ

e 2 i 5 i o
ESOFAGITE EOSINOFILICA EM ADULTOS DE UMA REGIAO NO SUL DO BRASIL
EPIDEMIOLOGIA CLINICA, ENDOSCOPIA, HISTOLOGIA E LABORATORIO.

B Eesquisador Responsave S A e

Nome: o a de Conhecimento:
Lorete Maria da Silva Kotze Area de Ciéncias Biolégicas, Médicas e

L. ) ) __da Saude.

ﬁ?ece 0 por: Numero do protocolo:
Luana Ferreira ' 852 |

II - PARECER PRELIMINAR

O Comité ao verificar o presente projeto entende que as questdes estruturais nao
permitem a verificacao das questdes éticas. Desta forma, determina o retorno da
proposta ac pesguisador responsavel. Neste caso, encaminhar a PROPPEX no
méaximo em 5 dias. Visando que o mesmo providencie as correcies necessarias e
estruture o projeto, para verificagdo das questdes éticas.

(%) Apto ( ) Nao Apto
III- PARECER DC PROFESSOR CONSELHEIRO
e Knale vy i pololaopos ooy,  DPUCPR, e
Tele Lolo ole, scenciC  tolao e  voonote o Ao i

_Stiedne oo Gk, S sansrelice  Jecpe.  _ofell e Toolee
M.(jixd.v\.o& £ priferss  Gle };Mﬂmc‘?ﬁg e ﬁf/(b:’ﬁ Foda f e,

S

IV - AVALIACAO E PARECER DO CONSELHEIRO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
[para uso em reuniao do comité)

(X) Aprovado () Com Pendéncia { ) Retirado { ) Nao aprovado
Legenda:
I- _aprovado; |
- _com pendéncia: quando o Conselheiro considera o projeto como /

aceitavel, porém identifica determinados problemas no mesmo, e recomenda
uma reviséo especifica ou solicita uma modifica¢io ou informacéo relevante,
que deve ser atendida em no maximo 10 (dez) dias pelos pesqmsadr}res
devendo retornar a Proppex;

I - retirado: quando, transcorrido o praze do item II;
IV - _nao aprovado.

Rua Dr. Guitherme Gemballa, 13, Caixa Posial 193, 89.160-000 - Rio do Sul. 8C
www.unidavi. edu_m -- propgex@unidavi.edi.br
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Observagdes:

Membros Presentes:
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de um estudo clinico a respeito de
uma doenga conhecida como “Esofagite Eosinofilica” (Eo). Esta € uma doenca com
caracteristicas alérgicas e inflamatérias de dificil diagnéstico e por isso muitas
pessoas sofrem por ndo saberem que sao portadoras da mesma. Durante o exame
endoscopico sob sedagédo que vocé sera submetido(a), nos realizaremos a coleta de
5 pequenas amostras de tecido do seu es6fago, sem nenhum custo extra para vocé e
realizaremos exames para pesquisa desta doenga. Este procedimento é indolor, com
duracao aproximada de 5 minutos e raramente pode causar dor leve ou pequenos
sangramentos, que nao lhe trardo nenhum prejuizo.

Caso o diagnéstico de Eo seja confirmado no seu exame, realizaremos contato
exclusivamente com vocé, para o fornecimento de informacgdes detalhadas sobre a
doenca e autorizagao para a continuidade da investigacao, se assim for o seu desejo.

Fica compreendido que se ndo houver contato em um periodo de 30 dias os
seus exames foram normais. E possivel que vocé seja convidado para responder
algum questionario, realizagdo de consulta médica ou realizagdo de exames de
sangue. Estes procedimentos ndo implicardo em qualquer custo. Vocé estara livre
para participar ou nao.

Os participantes do estudo terdo a sua identidade preservada, sendo todo o
material utilizado na pesquisa identificado com um numero, e ndo com o nome do
paciente. Os resultados poderdao ser utilizados para publicagdes em revistas
cientificas e servirdo de base para novas pesquisas nesta area.

BU, e , concordo em
participar desta pesquisa, que sera conduzida pelo Dr. Augusto Fey, CRM-SC 6253.

Fui devidamente informado(a) sobre o estudo e os riscos decorrentes do
procedimento e tive as minhas duvidas esclarecidas.

Também estou ciente que poderei sair do estudo a qualquer momento sem
qualquer comprometimento no seguimento da minha doenca.

Rio do Sul,.................. Loviiiiiiiiiieiiains Lo,

Paciente..........ooooviiiiiiiiiii IRG.......ooi,

Testemunha............ccooeviiiiiiiiiiieee, T 2 C T



