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Resumo

Introdugdo: A esofagite eosinofilica (EE) € uma entidade caracterizada por sintomas esofagicos,
com presenca de densa eosinofilia, na auséncia de doenca de refluxo, excluida por pHme-
tria ou falta de resposta a tratamento com inibidor da bomba de protées. Diversas guidelines
estabelecem critérios de diagndstico.

Caso clinico: Adolescente, 14 anos. Antecedentes de baixo peso desde os 19 meses (p 5) e asma
bronquica desde os 3 anos. Iniciou sintomas de disfagia intermitente, sendo colocada hipo-
tese de RGE, fez tratamento prolongado com IBP, sem sucesso. Foi orientado para consulta
de patologia digestiva por persisténcia das queixas, com disfagia para sélidos e episodios de
impacto alimentar. Na EDA houve impossibilidade de progressao do endoscopio por estenose,
mucosa com anéis traqueiformes. As biopsias confirmaram o diagnéstico. Fez testes alergé-
nios com positividade para alergénios inalantes e alimentares (avela, trigo). Iniciou fluticasona
com melhoria ligeira. Associou posteriormente eviccao de alimentos aos quais tinha alergia,
revelando melhoria clinica, com traducao em aumento de peso (p 10-25).
Discussdo/conclusées: A patogénese da EE esta relacionada com atopia. O objetivo do trata-
mento é a melhoria da qualidade de vida do doente. Tal como este caso ilustrou, o controlo da
doenca englobando componente dietética conduziu a uma maior melhoria clinica.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos os
direitos reservados.

Eosinophilic esophagitis and food allergy: Is there an established relationship?
Clinical case

Abstract
Introduction: Eosinophilic esophagitis (EE) is an entity characterized by esophageal symptoms
with the presence of dense eosinophilia, in the absence of reflux disease excluded by pHmetry
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or lack of response to treatment with proton pump inhibitor. Various guidelines try to establish

Clinical case: Teenager, 14 years old. A history of low birth weight from 19 months (p5) and
asthma since age of 3. Started symptoms of intermittent dysphagia, being placed reflux disease
hypothesis, he did prolonged treatment with PPI with no success. The patient was refered to
the Digestive Pathology enquiry, because of persistence of complaints, now with dysphagia for
solids and impact feeding episodes. In HDE the progression of the endoscope was not possible by
the existence of stenosis, in a mucosa with traqueiform rings. A biopsy confirmed the diagnosis.
Were performed allergens tests with positivity for food and inhalant allergens (hazelnut, wheat).
Started fluticasonewith with slight improvement. Later, started eviction of food he had allergy,
showing clinical improvement, which resulted in weight gain (p10-25).

Conclusion: The pathogenesis of EE is related to atopy. The goal of treatment is to improve
the quality of life of the patient. As illustrated by this case, the control of the disease with a

© 2013 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights
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diagnostic criteria.
dietary component led to greater clinical improvement.
reserved.

Introducao

O primeiro caso de esofagite eosinofilica (EE) foi descrito em
1977, sendo que até 1990 a presenca de infiltrado eosinofi-
lico foi sindnimo de doenca refluxo gastroesofagico (DRGE).
Apenas em 1993 a EE foi considerada como entidade clinica
distinta.

De facto os sintomas de EE sao semelhantes aos da DRGE,
dai constituir uma importante dificuldade diagnostica. No
entanto, as caracteristicas patologicas e os sintomas de EE
nao respondem ao tratamento de supressao acida. A EE é
uma condicdo clinica caracterizada por: sintomas gastroin-
testinais, principalmente esofagicos, associados a presenca
de densa eosinofilia (> a 15 eosinofilos intraepiteliais/CGA)
no material de bidpsia, com hiperplasia do epitélio esca-
moso. A auséncia de DRGE deve ser descartada por pHmetria
ou falta de resposta clinica apo6s tratamento prolongado
com elevada dose (>2mg/kg/dia) de inibidor da bomba de
protdes'™.

A eosinofilia esofagica nao é exclusiva da EE. A sua
presenca encontra-se em inimeras patologias como: DRGE,
doencas infeciosas, doencas do tecido conjuntivo, resposta
de hipersensibilidade a drogas, sindrome hipereosinofilica,
doencas inflamatorias intestinais ou gastroenterite eosino-
filica, entre outras.

A EE afeta mais frequentemente o sexo masculino (3:1 a
4:1), nao estando clara qualquer relacao étnica ou racial.
Dada a falta de mortalidade, a prevaléncia ao longo do
tempo tende a aumentar, mesmo que a incidéncia continue
semelhante’.

Ha evidéncias de que a EE tem forte associacao familiar.

Existe uma resposta do tipo T helper, com desgranulacao
de eosinofilos, que irdo provocar lesao imediata. Os eosino-
filos sdo células capazes de iniciar respostas imunoldgicas
adaptativas, além de manterem e propagarem reacdes
inflamatorias. Estudos in vitro tém demonstrado que os
granulos constituintes dos eosinofilos sao citotoxicos, condu-
zem ao aumento da reatividade do musculo liso, induzindo
desgranulacao de mastocitos e basofilos. Os eosinofilos

produzem citocinas pré-inflamatoérias, levando a fibrose e
angiogénese, com perda de elasticidade e estreitamento
luminal. Importante salientar a boa resposta que se verifica
com a modificacdo ambiental®¢-2.

As manifestacdes clinicas da EE variam entre: intole-
rancia alimentar/aversao, RGE refratario ao tratamento
meédico ou cirtrgico, vomitos/regurgitacao, impacto alimen-
tar/corpos estranhos, atraso desenvolvimento estaturopon-
deral, dor abdominal epigastrica ou disfagia. O diagndstico
tem por base a importante suspeicao clinica, que leva a
realizacdo de endoscopia digestiva alta com bidpsia®'°.
As alteracdes encontradas sao as estrias longitudinais,
maior friabilidade da mucosa, edema, placas/exsudados
esbranquicados, traqueizacao esofagica (anéis), mucosa em
papel de celofane, destacamento da mucosa com microab-
cessos, menor motilidade e estreitamento. Nao esquecer
que macroscopicamente pode tratar-se de uma mucosa sem
alteracoes visiveis.

A pHmetria é normal em 90-100% das criancas, nao tem
valor diagnostico.

0 estudo contrastado pode ser benéfico em criancas com
vomitos para exclusao de etiologia anatémica (ma rotacao) e
pode ser Util para realizacdo subsequente de endoscopia, na
decisdo do calibre do endoscopio/necessidade de dilatacao.

A histologia tipicamente associada a EE é a presenca
de mais de 15 eosinofilos intraepiteliais/CGA: é contro-
verso se sera critério Unico. Nao desvalorizar a importancia
da clinica. Habitualmente ha microabcessos eosinofilicos
(agregados de 4 ou+eosinofilos), infiltrado inflamatorio
eosinofilico em camadas superficiais (terco superior até
terco médio do epitélio escamoso), hiperplasia da camada
basal (quando ocupa >20% do epitélio) e alongamento das
papilas; sendo que nenhuma destas alteracdes é patogno-
monica.

Deve realizar-se um nimero de bidpsias consideravel,
a maioria dos centros realiza pelo menos 6, uma vez que
se trata de uma doenca focal. Devem ser efetuadas igual-
mente a 2 niveis, esofago proximal e distal, na tentativa
de excluir outras causas de eosinofilia esofagica. A bidpsia
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gastrica e duodenal simultanea também é aconselhada para
descartar outras patologias, nomeadamente gastroentero-
patia eosinofilica.

A patogénese da EE esta diretamente relacionada com
atopia. E sem dlvida uma doenca crénica do foro imune.
A maioria dos doentes apresenta evidéncias de hipersensi-
bilidade a alimentos/alergénios aéreos/historia de alergias
respiratdrias, muitas vezes associados a eosinofilia peri-
férica e aumento de IgE. Os doentes com EE em 50-80%
dos casos sao atopicos (rinite alérgica/asma/dermatite
atopica/sensibilizacdo alérgica da pele). Doentes com rinite
alérgica apresentam elevacoes sazonais dos eosinofilos eso-
fagicos. Doentes com EE também apresentam variacoes
sazonais dos seus sintomas. Aproximadamente 2/3 dos doen-
tes tém testes cutaneos positivos a pelo menos um alergénio
alimentar'",

Os alimentos mais comumente relacionados sao: amen-
doim, ovo, soja, leite de vaca e trigo. A eliminacao de alguns
alimentos da dieta conduz a 77% de resolucao de alteracoes
histoldgicas.

Desconhece-se ainda o impacto do tratamento a longo
prazo e o dano final da doenca'?.

A supressao acida com inibidores da bomba de protoes
é atil no diagnodstico. Sabemos que a acidez irrita mais o
esofago, ja inflamado, logo é igualmente uma terapia adju-
vante.

A dilatacado esofagica de estenoses é fundamental para
o bem-estar do doente. A dilatacao esta indicada quando
ocorrem sintomas secundarios a estenose. Traduz-se em
riscos do proprio procedimento: perfuracao, laceracao
(mucosal tearing) e, apesar do sucesso, 7-50% dos doen-
tes tem recorréncia dos sintomas e necessita de novas
dilatacoes.

A corticoterapia sistémica traduz melhoria clinica e
histologica. E Gtil na necessidade de rapido alivio dos sin-
tomas (disfagia grave, desidratacao devida a dificuldade
em degluticdo, perda de peso, estenose esofagica). Nao
esquecendo os efeitos laterais desta medicacao em idade
pediatrica.

O corticoesteroide topico tem associada melhoria clinica
e histologica. Os efeitos adversos mais frequentes sdo a
candidiase esofagica e sensacdo de «boca seca». Entre os
mais usados a fluticasona (220-440 ug 2 x /dia) dose inalada;
>750ug/dia; apesar de nao estar ainda aprovado no trata-
mento da EE, tem uma resposta de 95% aos 3 meses, resposta
rapida. Nao esquecer que os estimulos se mantém e portanto
a doenca tende a perpetuar-se.

Os antagonistas do recetor de leucotrienos promo-
vem alivio dos sintomas, mas sem efeito benéfico na
eosinofilia.

O tratamento dietético com remocao de antigénios
alimentares/alimentos especificos (historia clinica + testes)
controlam os sintomas, bem como as alteracdes histopa-
toldgicas: ainda é um tratamento controverso. O uso de
dieta empirica deve ser monitorizado de perto por nutri-
cionista. A remocao de 6 alimentos (leite, trigo, soja, frutos
secos, ovo) durante 4-6 semanas, seguida de reintroducao
individual a cada 4-6 semanas. A dieta guiada por tes-
tes alergologicos (PRICK, PATCH) muitas vezes associada a
eviccao do leite para ser melhor aceite pelo doente. O uso
de formula de aminoacidos é o padrao-ouro para deter-
minar se os antigénios alimentares sao responsaveis pela

EE. Mas tém baixa palatabilidade, baixa adesao e elevado
Cust07,11—16

Tratamentos recentes com anticorpos para ja ainda sem
eficacia comprovada'’-'8,

Caso clinico

D.T.C., sexo masculino, 14 anos de idade.
Antecedentes pessoais de relevo:

- Baixo peso desde os 19 meses (percentil 5 até aos 12 anos,
sem desaceleracao).
- Asma bronquica diagnosticada aos 3 anos.

Antecedentes familiares eram irrelevantes.

Adolescente seguido em consulta de imunoalergologia
desde 2001. Em 2006 ocorreu a realizacdo de phadia-
top, positivo para atopia a alergénios inalantes. Em 2010
revelou: IgE 187 KU/L, atopia a alergénios inalantes, posi-
tividade para ervas daninhas, graminea, atopia a pelo de
gato, positividade para IgE especifica para Dermatophagoi-
des pteronyssinus e farinae (classe 2). Pesquisa de alergénios
alimentares positivos.

Iniciou sintomas inespecificos de disfagia intermitente,
em 2010, sendo colocada a hipotese de DRGE. Fez trata-
mento prolongado com IBP, embora sem melhoria/melhoria
muito ligeira dos sintomas.

Assim, em outubro de 2011 foi orientado para consulta
de patologia digestiva por queixas mais consistentes de
disfagia, agora principalmente para sélidos, com episodios
de impacto alimentar, que o doente resolvia no domicilio
sem recorréncia ao servico de urgéncia. Refere que ingeria
preferencialmente liquidos, elevada quantidade de agua e
demorava mais tempo a realizar as refeicées uma vez que
mastigava repetidamente cada alimento solido.

Em janeiro de 2012 realizou transito esofago-gastro-
-duodenal que revelou irregularidades discretas, com esboco
de espiculado da parede do terco proximal do esdfago com-
pativel com esofagite (fig. 1).

Posteriormente realizou endoscopia digestiva alta (EDA),
que revelou estenose a 30 cm nao permitindo a passagem do
endoscopio. A mucosa apresentava evidente edema e friabi-
lidade, estrias longitudinais, alguns ponteados ou exsudados
esbranquicados, bem como anéis circulares fixos ou transito-
rios (anéis traqueiformes) (fig. 2). Foram efetuadas bidpsias,
compativeis com acentuada EE.

Iniciou tratamento com fluticasona (250 2 puffs 2 x /dia
- 8 semanas) com melhoria ligeira dos sintomas.

Em outubro de 2012 progrediu nos testes cutaneos que
revelaram: positividade para avela, mistura de cereais prin-
cipalmente o trigo. Associou assim ao tratamento, a eviccao
destes alimentos, aos quais tinha alergia, revelando acen-
tuada melhoria clinica, com traducao em aumento de peso
(p 10-25).

Repetiu EDA em fevereiro de 2013: eso6fago traqueiforme,
agora sem estenose. As bidpsias mantém EE, agora ligeira.

Mantém-se atualmente em seguimento em consulta
externa, estando clinicamente assintomatico.
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Figura 1 Transito esofago-gastro-duodenal: irregularidades
discretas, com esboco de espiculado da parede do terco pro-
ximal do esdfago, compativel com esofagite.

A

Figura 2 Imagem de endoscopia digestiva alta: evidente
edema e friabilidade da mucosa do esofago, estrias longitudi-
nais, ponteados ou exsudados esbranquicados e anéis circulares
fixos ou transitorios da mucosa (anéis traqueiformes).

Discussao/conclusao

Dada a falta de mortalidade, a prevaléncia desta doenca ao
longo do tempo tende a aumentar, mesmo que a incidéncia
continue semelhante®'®.

Sem divida, a sua patogénese esta diretamente rela-
cionada com atopia: a maioria dos doentes apresenta
evidéncias de hipersensibilidade a alimentos/alergénios
inalantes®'"12,

O controlo da doenca deve englobar componente die-
tético, tal como este caso clinico veio ilustrar. A remocao
de alimentos especificos (historia clinica + testes) conduziu
a um maior alivio dos sintomas.

Fica por esclarecer, neste doente, a data exata de inicio
do quadro de EE. O diagndstico é por vezes tardio, princi-
palmente pela semelhanca ou coexisténcia de RGE.

A nivel histologico ficam ainda por esclarecer os dados
que permitem ao patologista afirmar o grau de eosinofilia?®.

Importante refletir sobre o objetivo do tratamento. Se
pretendemos uma melhoria clinica ou uma melhoria his-
tologica (prevencao de impacto alimentar, prevencao de
fibroestenose, risco de infecées HSV)'>:21,

Quais serao os marcadores de maior risco ou maior gravi-
dade da doenca. Sera que a estenose se traduz numa doenca
de mais dificil controlo?

As complicacées major da EE sao a remodelacao e
estreitamento esofagico, que devemos evitar. Para isso sao
necessarias estratégias para monitorizar a doenca. Para ja,
acompanhamento destes doentes é curto. Nao ha ainda evi-
déncia de associacao a malignidade.

De salientar a realizacdo de bidpsia para o diagndstico
desta patologia, o tratamento de 8 semanas com IBP, que
nao so6 inibe a secrecdo acida como também diminui cito-
quinas (IL-5 e eotaxina 3), e posterior repeticao de EDA com
biopsia. S0 ai se chega a conclusoes definitivas e se considera
a necessidade de estudos adicionais>”8.

E uma doenca com uma boa correlacdo clinico-
-histologica, questiona-se assim sobre a necessidade de
repeticoes seriadas de EDA e bidpsia no doente assintoma-
tico. Ainda por definir nos consensos mundiais os timings
para a sua realizacao?'.

Este artigo pretende salientar a importancia de pensar
neste diagnostico, para a melhoria da qualidade de vida
do doente, reducao dos riscos/impactacao e prevencao de
danos irreversiveis (remodelacao do tecido). Devemos pon-
derar esta etiologia em casos de ma evolucdo ponderal e
dificuldades alimentares®.

A terapéutica de ser adequada ao doente e em
articulacdo com o alergologista” 1218,
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