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ESOFAGITE EOSINOFILICA

C. GONCALVES, F. SILVA, I. COTRIM

Resumo

A esofagite eosinofilica tem sido relatada como causa fre-
quente, embora provavelmente sub-diagnosticada, de
disfagia em criancas e adultos jovens do sexo masculino.
Por ser este um tema que tem despertado atencdo cres-
cente, acerca do qual existem apenas relatos dispersos na
literatura, os autores apresentam um caso clinico e propde
uma revisdo focando a patogenia, aspectos clinicos,
endoscopicos, histoldgicos e diagnostico diferencial, bem
como as alternativas terapéuticas disponiveis.
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Summary

Eosinophilic esophagitis is a frequent, although underdia-
gnosed, cause of dysphagia in children and young males. As
the published data is scarce, the authors report a case and
review the literature, focusing on the pathogenesis, clinical,
endoscopic and histological differential diagnosis aspects,
as well as alternative available therapies.
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INTRODUCAO

A esofagite eosinofilica (EE) € citada actualmente como
causa relativamente comum de disfagia, sobretudo em
criancgas e adultos jovens do sexo masculino. O aumen-
to de frequéncia desta patologia deve-se, provavelmente,
ao facto de ter sido sub-diagnosticada nos ultimos anos.
Para isso contribuiu o facto de se pensar ser uma patolo-
gia propria da populagdo pediatrica, bem como muitos
doentes serem erradamente diagnosticados como tendo
doenga de refluxo gastro-esofagico (DRGE). Apesar de
ndo existirem achados patognomaonicos, hd um leque
de alteracdes bastante caracteristicas que, no entanto,
podem facilmente passar despercebidas se ndo estivermos
alerta para as reconhecer.

Apesar de este ser um tema que tem despertado uma
atencdo crescente, os dados na literatura sdo escassos e
dispersos. Apresentamos um caso clinico e propomos
uma revisdo acerca desta entidade, onde sistematizare-
mos 0s aspectos clinicos, exames complementares de
diagndstico e opcdes terapéuticas, de acordo com as
publicagBes mais actuais.

CASO CLIiNICO

Jovem de 13 anos, sexo masculino, com queixas
esporédicas (desde ha alguns anos) de disfagia para séli-
dos. Sem rebate no estado geral ou outros sintomas

acompanhantes. Antecedentes de atopia (para polenes,
peixe e picadas de insecto). Exame fisico normal.

Do estudo analitico ha apenas a destacar eosinofilia pe-
riférica (500/ul) e multi-rast alimentar positivo para os
amendoins e peixe.

Fez transito baritado, que revelou eso6fago com calibre
reduzido, mas modificavel e sem alteragdes significati-
vas da motilidade. A endoscopia digestiva alta identifi-
cou estenose relativa do esdfago superior, mucosa
esofagica nacarada, com aspecto "traqueiforme" (Figura
1) e laceracdo condicionada pela passagem do endosco-
pio (Figura 2). O estdmago e duodeno ndo tinham alte-
racOes significativas. Fizeram-se biopsias esofagicas,
que revelaram epitélio malpighiano permeado por

Figura 1 - Esd6fago anelar, com aspecto *‘traqueiforme.
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Figura 2 - Laceragéo do es6fago proximal observada a retirada do
endoscopio (crepe paper sign).

eosindfilos, com presenca de mais de 20 eosinéfilos em
alguns campos de grande ampliacéo (Figura 3). A his-
tologia géstrica e duodenal ndo tinha alteracBes signi-
ficativas.

Foi proposta dieta de eviccao dos alimentos implicados
de acordo com a histéria clinica e com 0 RAST, estando
o0 doente assintomatico até ao momento.

DISCUSSAO

A esofagite eosinofilica caracteriza-se por um infiltrado
esofagico de eosinofilos (células essas ausentes do
es6fago normal) (1), presumivelmente de etiologia alér-
gica ou idiopatica. Ha alguns anos, acreditava-se fazer
parte do espectro da DRGE, embora recentemente tenha
sido reconhecida como uma entidade distinta (2).

E comum a associagio com outras manifestagdes atopi-
cas, pelo que se pensa que possa ser uma resposta a
antigénios ambientais (3). Contudo, a resposta inconsis-
tente a evicgdo de alergenos sugere o envolvimento de
outros mecanismos. Ao contrario do que se poderia
esperar, nem sé a ingestdo de substancias "imunogéni-
cas" é responsavel pela resposta inflamatéria nestes
doentes (4).

Uma vez no epitélio esofagico, os eosinéfilos persistem
devido a producdo de substancias como a interleucina-
3, interleucina-5 e o factor estimulante de col6nias de
macrofagos (GM-CSF), sendo a resposta inflamatoria
continua a responsavel pela disfagia. Uma observacéo
interessante, é que o infiltrado eosinofilico se associa a
disfagia mesmo na auséncia de diminuicdo do limen
esofagico (3). Uma das hipéteses colocadas é que tal
facto se deva a alteracdes a nivel da motilidade (5) ou a
uma perda da "elasticidade" da mucosa (6), condi-
cionadas pelo processo inflamatorio.
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Figura 3 - Permeacéo do epitélio malpighiano por eosindfilos (> 20
cga).

Tal como exemplificado no nosso caso, a doenca afecta
sobretudo individuos jovens do sexo masculino, sendo
geralmente diagnosticada na infancia e até a terceira ou
quarta décadas de vida (3). Em cerca de 77% dos casos
existe uma histdria pessoal de atopia (3), principalmente
nas criangas (4).

A principal manifestacdo clinica ¢ a disfagia para s6lidos
(2,7,8), que pode atingir até 92% dos doentes (3), por
vezes com episddios recorrentes de impactacao alimen-
tar. A severidade destes sintomas "obstrutivos"” contrasta
com a escassez de achados radioldgicos e endoscopicos.
Outras queixas menos comuns sao 0s vomitos ou dor
retroesternal (9), bem como atraso de crescimento e
perda de peso (1).

A endoscopia pode revelar varios achados que, se devi-
damente valorizados, nos fardo colocar a esofagite eosi-
nofilica como hipotese diagndstica (3). Assim, é fre-
quente a observagdo de varios anéis que conferem ao
es6fago um aspecto em "traqueia" ou “enrugado” (5),
bem como de mucosa "rigida", esbranquicada (por vezes
granular, com mdltiplas papulas (8), que correspondem
a abcessos eosinofilicos). Sdo ainda frequentes as
estenoses proximais que, apos transposicao do endosco-
pio, ddo origem a laceragdes faceis (e por vezes profun-
das) da mucosa (o chamado crepe paper sign ) (6). Estas
alteragdes sdo bem ilustradas pelas imagens endoscopi-
cas do nosso doente. Apesar disso, ndo € rara a descrigdo
de um esdfago endoscopicamente "normal” (7). A endos-
copia é, também, importante pela auséncia de alteragdes
compativeis com DRGE, permitindo-nos fazer o dia-
gnostico diferencial com essa e outras patologias.

O exame histolégico é o gold standard no diagnéstico,
sendo este estabelecido quando existe um acentuado
infiltrado eosinofilico intraepitelial*, com um ndmero

*Eosinofilia é definida pela presenca de pelo menos 10 eosinéfilos por cada dois
campos de grande ampliacdo (3); os eosinéfilos ndo estdo geralmente presentes
na mucosa esofégica.
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superior a 20 eosinofilos por campo de grande ampli-
acdo (cga) (4,5,7,8,10). No entanto, alguns autores
admitem um cut off em torno dos 15 eosinofilos/cga.
Outros achados incluem hipertrofia do epitélio (com
espessamento da mucosa e hiperplasia da camada basal)
(6), podendo ainda existir microabcessos eosinofilicos (8).
Recomenda-se a realizacdo de biopsias em toda a exten-
sdo da mucosa esofagica (7), o que facilita o diagndsti-
co diferencial, uma vez que as alteracGes sdo mais exu-
berantes na sua por¢do proximal. E também reco-
mendavel proceder a biopsias do estdmago e duodeno,
de modo a fazer-se a distingdo de fendmenos de gas-
troenterite eosinofilica com envolvimento esofagico (3).
A manometria e pHmetria geralmente ndo tém alte-
racles. O transito esofagico baritado pode revelar um
esofago difusamente estreitado, rigido, sem estenoses
focais (small-caliber esophagus) (11).

Em termos analiticos, detecta-se eosinofilia periférica
em cerca de 92% dos doentes (3) (sobretudo nas cri-
ancas, uma vez que nos adultos é um achado incomum
(4)). Séo, também, frequentes os doseamentos elevados
das IgE. Em cerca de 80% dos doentes ha positividade
para testes cutaneos ou Rast alimentar (1) (essa positivi-
dade verifica-se ndo s para alergenos alimentares, mas
também ambientais). Alguns dos alimentos mais
comummente implicados s&o o leite, ovos, soja, trigo,
amendoins, frango, peixe e mariscos (2,7).

A presenca de infiltrado eosinofilico esofagico pode
dever-se a agressdes de varia ordem, conforme exposto
abaixo (Quadro 1) (10).

No entanto, o diagnostico diferencial da EE coloca-se
mais frequentemente com a DRGE, uma vez que esta é
uma condi¢do frequente, e as manifestagBes clinicas
podem sobrepor-se. Talvez por essa razdo, até ha pouco
tempo pensava-se que o refluxo gastro-esofagico estava
na base da fisiopatologia da EE. A constatagéo de que a
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Quadro 3 - Evolucao dos parametros analiticos

Causas de infiltrado eosinofilico esofagico

- Doenca inflamatéria

- Doenca de refluxo _ :
intestinal

gastro-esoféagico

- Esofagite eosinofilica
idiopética

- Leiomiomatose esoféagica

- Doenca de Hodgkin,
doengas mieloproliferativas

- Infecgbes flngicas
e parasitarias

- Sindromes de - Carcinomatose

hipereosinofilia

periférica

- Alergias alimentares - Vasculites

- Ingestéo de causticos - Esclerodermia

- Vémitos recorrentes

resposta a terapéutica anti-refluxo era variavel con-
soante a maior ou menor densidade do infiltrado eosi-
nofilico esofagico, levou a distincdo entre as duas
patologias (5). O Quadro 2 foca os pontos principais na
distincdo das duas entidades.

A diferenciacdo com a gastroenterite eosinofilica far-se-
a facilmente caso se obtenham biopsias do estdbmago e
duodeno (onde o infiltrado eosinofilico estara presente).
Além disso, o infiltrado eosinofilico pode atingir toda a
espessura da parede esofagica (e ndo apenas
intraepitelial) (10). Em comum, ambas as condicfes tém
a coexisténcia de eosinofilia periférica e antecedentes
atépicos, bem como uma resposta favoravel a terapéuti-
ca com corticéides (10).

A suposicdo de que se trata de um fendémeno com fundo
alérgico é a base para a proposta de dietas de eliminacao
na terapéutica da EE. No entanto, a sua eficacia tem sido
variavel por varias razdes: por um lado, a maioria dos
doentes é hipersensivel a varios alergenos, o que invia-

Quadro 2 - Diagnostico diferencial entre Esofagite Eosinofilica e Doenga de Refluxo Gastro-esofagico

DRGE

EE
Anamnese - Jovens do sexo masculino
- Antecedentes de atopia (pessoais e familiares)
Endoscopia - Eséfago "traqueiforme™
- Estenoses proximais
- Laceragdes faceis
Histologia - > 20 eosinofilos/cga

- Infiltrado mais exuberante no es6fago proximal

Resposta aos IBP e pHmetria

Resposta aos corticdides +

- Doentes obesos, com consumos de alcool e tabaco sdo
mais atingidos (independentemente da idade ou sexo)

- Erosbes (ou mucosa normal)
- Por vezes, estenoses distais
- Eséfago de Barrett

- < 10 eosinofilos/cga
- Infiltrado inflamatério mais diverso (outras células)
- Predominio no eséfago distal

+

cga - campo de grande ampliagdo

ibp - inibidores da bomba de protdes

EE - Esofagite eosinofilica

DRGE - Doenga de refluxo-gastro-esoféfico
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Quadro 3 - Esquemas dietéticos aplicaveis na Esofagite Eosinofilica
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1 - Eliminag&o de um ou varios alimentos *'suspeitos', de acordo com os testes cutaneos (ndo aplicavel nos doentes com testes cutaneos negativos)

2 - Dieta oligoantigénica (para os doentes com testes cutaneos negativos), que permite uma série de alimentos nao considerados como potenciais

"agressores" ( vegetais, maca cozida, arroz, azeite, sal, agucar, borrego)

3 - Dieta elementar, baseada em formulas de aminoacidos ja preparadas, recomendada para os doentes que ndo responderam aos outros tipos de

dieta, quando ha uma forte suspeita de fenémenos alérgicos. A sua desvantagem reside sobretudo na dificuldade de adesé@o dos doentes ao regime,

bem como nos custos elevados.

biliza a eliminacéo de todos eles; por outro, é extrema-
mente dificil manter uma dieta rigorosa a longo prazo,
sobretudo se nos lembrarmos de que os doentes sdo
muitas vezes criancas ou jovens adolescentes (3). Outro
factor que dificulta a eviccdo do estimulo antigénico,
como Unica medida terapéutica, é o facto de os aero-
alergenos também poderem desencadear a doenga (7). A
conduta proposta, na pratica, € manter a dieta até ndo
haver qualquer sintomatologia (0 que pode exigir 2 a 6
semanas), reintroduzindo um alimento a cada 5-7 dias
(com vigiléncia atenta do reaparecimento de queixas)
(2). Podemos optar por uma dentre trés abordagens
dietéticas possiveis (2), conforme sintetizado de seguida
(Quadro 3).

A terapéutica farmacoldgica assenta no uso de cor-
ticoides. Estes sdo recomendados nos casos ndo associa-
dos a alergias alimentares ou nos que ndo respondem a
dieta. Sugere-se a corticoterapia tépica com o intuito de
minimizar os efeitos colaterais, sendo consensual a
eficacia desta via de administragdo. Assim, a maioria dos
trabalhos propde 2 puffs bi-diarios de fluticasona durante
cerca de seis semanas (3,4), em doses que variam con-
soante a idade do doente (2) (2 a 4 anos: puffs de 44 ug;
5-10 anos: puffs de 100 pg; > 11 anos: puffs de 220 pg).
Para diminuir os feitos sistémicos (e o risco de can-
didiase oral), sugere-se deglutir apos a inalacéo e depois
enxaguar a boca (3). Recomenda-se, ainda, que o doente
se abstenha da ingestdo de alimentos nos 30 minutos que
se seguem a toma da medicacdo (7). Verifica-se uma
melhoria dos sintomas, em quase todos 0s casos, apos
uma semana. O efeito terapéutico mantem-se, em regra,
entre 3 a 18 meses, havendo resposta ao retratamento.
Como efeitos adversos, registaram-se casos de can-
didiase esofagica.

Nos casos em que haja ineficacia dos corticoides topi-
cos, podera recorrer-se ao Seu Uso por via sistémica. As
doses descritas nos varios estudos rondam os 1,5 mg/Kg/dia
de metilprednisolona, fraccionada em duas doses,
durante quatro semanas (3). Em geral, parece haver uma
melhoria endoscopica, histoldgica e analitica acom-
panhando a resposta clinica (3). No entanto, essa con-
statagdo ndo estd presente em todos os estudos (4)
Ainda com base na fisiopatologia, foram testados

medicamentos anti-alérgicos como o0s anti-histaminicos
(p.ex. doxepina), os estabilizadores dos mastécitos (cro-
moglicato de sodio), bem como os antagonistas dos leu-
cotrienos e da II-5. Estes sdo ocasionalmente eficazes na
remissdo sintomatica, sendo especialmente atractivos
como terapéutica de manutencéo e prevencao de recidi-
vas (2), bem como pelo seu efeito "poupador de
esterdides".

Apesar de geralmente ndo reverter os sintomas de forma
satisfatdria, a terapéutica anti-refluxo pode ser Gtil dado
que a exposicao ao acido poderd agravar a reacgao infla-
matoria esofégica, sendo que as alteracdes da motilidade
esofagica proprias da EE podem, por si s6, predispor ao
aparecimento de DRGE (2). Assim, pode ter algum
papel como terapéutica acessoria (3).

No caso de estenoses que necessitem de dilatacdo, esse
procedimento deve fazer-se com toda a cautela, dado que
a mucosa lacera com grande facilidade (12), o que aumen-
ta o risco de perfuragdo (3). Por outro lado, os efeitos sédo
apenas transitorios, o que desencoraja esta pratica.

CONCLUSAO

O caso que apresentamos ilustra bem o quadro clinico de
esofagite eosinofilica, entidade que deve ser considerada
no diagnéstico diferencial de uma disfagia, sobretudo
em criancas e adultos jovens sem evidéncia de DRGE.
Os achados mais caracteristicos desta patologia (embora
ndo patognomanicos) sdo o aspecto anelar do eséfago a
endoscopia ("esofago traqueiforme”), a mucosa fragil,
que lacera facilmente a passagem do endoscopio (crepe
paper sign) e, sobretudo, uma contagem de eosinofilos
intra-epiteliais superior a 20 por campo de grande am-
pliacdo. Assim, face a este tipo de queixas, devem sem-
pre ser colhidas biopsias do es6fago (mesmo que nédo
existam alteragdes endoscdpicas exuberantes).

A primeira opcéo terapéutica, dada a sua base alérgica,
deve ser a eviccdo dietética dos alergenos potencial-
mente implicados, secundada pela terapéutica farma-
colégica (corticoides e outros farmacos anti-alérgicos)
no caso de manutencéo das queixas.
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