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RESUMO

STROZZI, D. Frequéncia da Eosinofilia Esofagica em Pacientes Pediatricos Submetidos
a Endoscopia Digestiva Alta em um Servico Terciario. 2015. 72 f. Dissertacdo de Mestrado
em Ciéncias Ambientais e Saude, Pontificia Universidade Catolica de Goias, Goiania, 2015.

A eosinofilia esofagica € uma condicao inflamatdria cronica do esdfago, presente tanto em
criancas como adultos. Esta condicdo é encontrada em pacientes com sintomas de doencas
gastroesofagicas, como a esofagite eosinofilica, a esofagite eosinofilica responsiva a
inibidores de bomba de protons e a doenca do refluxo gastroesofagico. No entanto, a
frequéncia desta condicdo em pacientes pediatricos no Brasil ndo é conhecida. Assim, o
objetivo deste estudo foi de determinar a frequéncia da eosinofilia esofagica em pacientes
pediatricos (0 — 15 anos) com sintomas de doencgas gastroesofagicas, em um servico terciario
na regiao central do Brasil. Foram examinados os prontuarios de 2.425 pacientes submetidos
a endoscopia digestiva alta com bidpsia. Para o diagndstico da eosinofilia esofagica as
biopsias foram histologicamente avaliadas para determinar o ndmero de eosindfilos por
campo de grande aumento (400 x). Subsequentemente, a frequéncia da eosinofilia esofagica
foi calculada. A frequéncia foi entdo comparada com as varidveis sexo e idade e 0s
diagnosticos endoscdpicos encontrados. Finalmente, os casos de eosinofilia esofagica foram
correlacionados a variacdo de temperatura nos meses do ano em que 0s pacientes foram
diagnosticados. A prevaléncia da eosinofilia esofagica foi estimada em 5,2% (126 do total de
2.425 pacientes apresentaram >15 eosinéfilos por campo de grande aumento na bidpsia
esofagica). A porcentagem de pacientes do sexo masculino diagnosticados foi 2,5 vezes maior
do que o percentual de pacientes do sexo feminino (71,4 e 28,6%, respectivamente). No
entanto, a idade dos pacientes ndo foi um fator significativo analisado isoladamente. Foi
observada uma diferenca significativa entre os diagnosticos endoscépicos dos pacientes com
eosinofilia esofagica, onde 73% apresentaram esofagite erosiva, 21,4% apresentaram
esofagite ndo-erosiva e apenas 5,6% apresentaram um es6fago normal. Além disso, entre 0s
pacientes com esofagite erosiva e ndo-erosiva eram predominantemente do sexo masculino.
N&o houve diferencas entre o sexo dos pacientes com o es6fago normal. A analise CART
(classification and regression trees) demonstrou que o diagnostico endoscépico foi a variavel
independente mais importante (100%), seguido pelo sexo (65%) e idade (27,3%) dos
pacientes com esofagite eosinofilica. A analise CART mostrou também que a maioria dos

pacientes diagnosticados apresentavam esofagite erosiva, eram do sexo masculino com idade
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acima de 7 anos. Em contraste, os pacientes mais jovens (0-6 anos de idade), do sexo
feminino com esofagite ndo-erosiva ou es6fago normal apresentaram o menor percentual de
eosinofilia esofagica. A correlacdo dos casos de eosinofilia esofagica com a media de
temperatura mensal foi moderada e inversamente proporcional (Pearson’s correlation R%=-
0.6) pois, em temperaturas mais baixas houve um aumento moderado de casos de eosinofilia
esofagica. Concluindo, este estudo relata, pela primeira vez, que eosinofilia esofagica é uma
condicdo relativamente frequente em pacientes pediatricos na regido central do Brasil que
apresentaram sintomas associados a doencas gastroesofagicas. Este estudo também confirma
que o diagndstico preciso da eosinofilia esofagica requer tanto a avaliagcdo dos sinais clinicos
quanto a analise histoldgica das bidpsias para determinar o nimero de eosinoéfilos na mucosa

esoféagica.

Palavras chave: biopsia esoféagica, diagnostico endoscopico, esofagite, eséfago, eosindfilos



ABSTRACT

STROZZI, D. Frequency of Esophageal Eosinophilia in Pediatric Patients that
Underwent Upper Digestive Endoscopy in a Tertiary Service. 2015. 72 p. Dissertagdo de
Mestrado em Ciéncias Ambientais e Salde, Pontificia Universidade Catdlica de Goias,
Goiania, 2015.

Esophageal eosinophilia is a chronic inflammatory condition, present in both children and
adults. Patients with symptoms of gastroesophageal diseases such as eosinophilic esophagitis,
eosinophilic esophagitis responsive to proton pump inhibitors and gastroesophageal reflux
disease are commonly diagnosed with esophageal eosinophilia. However, in Brazil, there is a
lack of information on the frequency of this condition. Therefore, the objective of this study
was to determine the frequency of esophageal eosinophilia in pediatric patients (0- 15 years)
with symptoms of gastroesophageal diseases, in a tertiary care service in the central region of
Brazil. The medical report of 2,425 patients that underwent gastroesophageal endoscopy with
biopsy were analyzed. Esophageal eosinophilia was diagnosed in patients with >15
eosinophils per high powered field (400x). Subsequently, the frequency of esophageal
eosinophilia was calculated, and compared with the variables sex, age and the endoscopic
diagnostic. Finally, the frequency of esophageal eosinophilia was correlated with the
fluctuations of monthly temperature over the diagnosis year. The frequency of esophageal
eosinophilia was estimated at 5.2% (126 patients from 2,425 had >15 eosinophils per high
powered field in esophageal biopsy). Furthermore, there was a significant difference between
the male and female patients, where the percentage of male patients with esophageal
eosinophilia was 2.5 times higher than the percentage of female patients (71.4 and 28.6%
respectively). There was also a significant difference between the endoscopic diagnostics of
patients with esophageal eosinophilia, where 73% had erosive esophagitis, 21.4% had non-
erosive esophagitis and only 5.6% of the patients had a normal esophagus diagnostic. From
these patients, the male patients had a higher percentage of erosive and non-erosive
esophagitis than the female patients, while there was no sex difference for patients with a
normal esophagus. The classification and regression tree (CART) analysis determined the
endoscopic diagnostic as the most important independent variable (100%), followed by the
sex (65%) and age (27.3%) of the patients with esophageal eosinophilia. Moreover, the CART
analysis showed an interaction between all the independent variables. The majority of patients
diagnosed with esophageal eosinophilia were older (7-15 years of age) males patients with

erosive esophagitis, while the younger (0-6 years of age) female patients with non-erosive



esophagitis or normal esophagus showed the lowest percentage of diagnosed cases.
Furthermore, there was a moderate inverse relationship between the number of esophageal
eosinophilia cases and the average monthly temperature in 2012 (Person’s correlation R? = -
0.6), with a slight increase of esophageal eosinophilia in the colder months of the year. In
conclusion, this study shows, for the first time, that esophageal eosinophilia is relatively
frequent in pediatric patients with symptoms of gastroesophageal diseases in the central
region of Brazil. This study also confirms that for a reliable diagnosis of esophageal
eosinophilia is necessary to consider the clinical signs and the histological analysis of

esophageal biopsies.

Keywords: endoscopic diagnostic, esophageal biopsy, esophagitis, esophagus, eosinophils
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1. INTRODUCAO

1.1 Histérico

A primeira referéncia especifica da observacdo de um granuloma eosinofilico
localizado no tubo digestivo foi registrada durante a investigacdo de um granuloma infeccioso
da regido intestinal, verificada concomitante a uma lesao do piloro, possivelmente eosinofilica
(MOCK, 1931). Casos semelhantes foram observados em pacientes alérgicos a cebola que
desenvolveram um granuloma eosinofilico localizado no antro pilérico, assim como pacientes
com histéria de alergia ao neo-arsfenamina que desenvolveram lesbes do tipo granuloma
eosinofilico no jejuno (KAIJSER, 1937). Os casos de granuloma eosinofilico ganharam maior
atencdo a partir de dois relatos sobre o efeito de alérgenos sobre o trato gastrointestinal
(AFENDULIS; GULZOW, 1938; HANSEN; SIMONSEN, 1937). Posteriormente,
Affendoulis (1943) relatou dois casos de alergia a drogas associados a gastrite e um outro de
gastrite alérgica apds a ingestdo de queijo (SALMON; PAULLEY, 1967).

Alguns autores consideram, no entanto, como o primeiro relato de caso com
acometimento gastrointestinal e infiltracdo eosinofilica a descricdo de um paciente do sexo
masculino com diagnostico de asma e sintomas de disfagia (DOBBINS; SHEAHAN;
BEHAR, 1977). Em 1978, foi descrito o primeiro caso de infiltracdo eosinofilica do esdfago
em um adulto com acalasia vigorosa, sendo considerada uma variante da gastroenterite
eosinofilica que poderia predispor a dismotilidade esofagica (LANDRES; KUSTER;
STRUM, 1978).

Em 1993, foram realizados os primeiros estudos para a comparacdo de pacientes com
esofagite eosinofilica (EoE) isolada e pacientes com a doenca do refluxo gastroesofagico
(DRGE) (ATTWOOD et al., 1993). Naguele estudo, os pacientes apresentavam um namero
>20 eosinofilos nas amostras de biopsia do esofago. No entanto, ndo apresentavam
anormalidades na mucosa ou na anatomia do es6fago. A seguir, uma série de pacientes com
EoE foi descrita associados a sintomas alérgicos e estreitamentos esoféagicos, que
apresentaram boa resposta ao tratamento com corticosteroides sistémicos (VITELLAS et al.,
1995).



No entanto, existe uma considerdvel sobreposicdo entre os quadros clinicos e achados
histoldgicos na DRGE, na EoE e na sensibilidade a proteinas de determinados alimentos
(ABONIA; ROTHENBERG, 2012). Eosinofilos tém sido encontrados na mucosa esofagica
de criancas com a DRGE, mas isso foi descrito antes do conhecimento da existéncia da EoE e
da esofagite por alergia ao leite ou outras proteinas. A EoE foi também observada em
pacientes sem DRGE e mediante esta observacdo foi descrita uma nova condigdo clinico-
patolégica caracterizada pelo acumulo de eosinofilos (>15) na mucosa do esdfago
(ATTWOOD et al., 1993).

Em 1998, a EoE foi confirmada em pacientes que a despeito de apresentarem sintomas
semelhantes 8 DRGE, ndo apresentavam melhoras com o tratamento com inibidores de bomba
de prétons (IBP). Estes pacientes exibiam uma severa infiltracdo eosinofilica do esdfago
anterior como uma média de 34 eosindfilos por campo de grande area (CGA - 400x),
histologia do duodeno normal e uma pequena quantidade de refluxo acido (LIACOURAS et
al., 1998). Assim foi possivel demostrar a diferenca entre a DRGE e a EoE baseada na
resposta ao tratamento supressor de acido, sugerindo que a EOE deveria ter um tratamento
especifico (RUCHELLI et al., 1999).

Somente em 2007 um grupo de especialistas se reuniu para discutir esses novos
achados e, daquele encontro, resultou o primeiro consenso sobre a EOE (FURUTA et al.,
2007). Estes achados foram revisados em 2011, com a introdugdo de uma nova doenga
causada pelo acumulo dos eosinofilos, a eosinofilia esofagica responsiva a inibidores da
bomba de prétons (EER-IBP) (LIACOURAS et al., 2011). Assim foi reconhecido que a EoE,
a EER-IBP e a DRGE sdo as doengas gastroesofagicas que mais prevalecem em pacientes que
apresentam o acumulo de eosindfilos na mucosa do esdfago caracteristico da eosinifilia
esofagica, e foram entdo definidos os conceitos, sinais clinicos, diagndsticos e tratamentos

adequados para pacientes que apresentam estas doencas eosinofilicas esofagicas.

1.2 Definicbes

Em condi¢bes normais, ndo sdo encontrados eosindfilos na regido esofagica, sendo
assim, qualquer numero destas células neste local é considerado anormal e digno de nota. A
eosinofilia esoféagica (EE) se caracteriza pela presenca de eosinofilos no esdfago. A EE é uma

condi¢do inflamatdria cronica causada pelo acimulo de eosinofilos (>15 por CGA) na mucosa



do esdfago (Figura 1). Além do aumento dos eosindfilos na mucosa do eséfago, os pacientes
com EE apresentam diferentes diagnosticos endoscopicos como esdfago normal, esofagites

erosiva e ndo-erosiva (Figura 2).

Acervo: Instituto do Aparelho Digestivo

Figura 2. Representacdo dos diagnosticos endoscopicos de pacientes que foram submetidas a
endoscopia digestiva alta. A) esd6fago normal, B) esofagite ndo-erosiva e C) esofagite erosiva.

O acumulo de eosindfilos que caracteriza a EE pode causar diferentes patologias, e
para o melhor entendimento as doencas eosinofilicas esofagicas foram sistematizadas nas
seguintes definicGes: esofagite eosinofilica (EOE), eosinofilia esofagica responsiva a
inibidores da bomba de proton (EER-IBP) e doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE)
(Figura 3).



Figura 3. Representacdo esquematica das doencas gastroesofagicas relacionadas a eosinofilia
esofégica.

1.2.1 Esofagite eosinofilica (EOE)

A EOE é uma doenca crbnica e imunomediada do esb6fago, caracterizada clinicamente
por manifestacbes de disfuncdo esofagiana e histologicamente por inflamacéo
predominantemente eosinofilica (LIACOURAS et al., 2011). Em um estudo de atualizacéo
sobre a EOE, definiram-na como uma doenga esofagica em que o diagndstico é feito
considerando tanto as informacgfes clinicas quanto as histolégicas, sem que qualquer um

desses parametros seja interpretado isoladamente (DELLON et al., 2013a).

1.2.1.1 Epidemiologia

Apesar da EOE promover uma alta morbidade digestiva em criancas e adultos, existem
poucos dados sobre sua prevaléncia no mundo. Entre os estudos realizados, no Oeste da
Austrélia foi observado um aumento significativo na prevaléncia da EoE entre 1995 a 2004.
Neste periodo, 0s casos de EOE aumentaram de 0,05 para 0,89 por 10.000 pacientes com uma
idade média de 6,58 anos. Foi observado também um aumento na gravidade dos casos,



determinado pelo nimero de células inflamatdrias (> 40 eosinofilos/CGA) (CHERIAN;
SMITH; FORBES, 2006).

Entre 1997 e 2012, na Dinamarca, foram documentados 1.708 pacientes com EE, dos
quais 844 foram definidos como EoE. Os dados indicaram um aumento de 19,5 vezes na
incidéncia da EoE (0,13/100.000 — 2,6/100.000) neste periodo. Em 2007, somente sete novos
casos de EoE foram identificados e, em contrapartida, 145 novos casos em 2012 (do total de
769 casos/2012) totalizando uma prevaléncia de 13,8/100 000 neste ano. Apesar do ndmero
de bidpsias ter permanecido constante, no intervalo de tempo analisado, a incidéncia e
prevaléncia da EOE aumentou cerca de 45 vezes nos Ultimos 15 anos. Assim, o crescimento da
incidéncia e prevaléncia de EoE na Dinamarca nos Ultimos 15 anos ndo foi relacionado ao
aumento do numero de pacientes que realizaram biopsias esofagicas (DELLON et al., 2015).

Em estudo realizado na Universidade da Carolina do Norte — EUA, foram analisados
388 individuos com idade média de 33,5 anos, sendo 65% homens que apresentavam disfagia
(55,8%) e pelo menos 1 tipo de alergia (52,8%), no periodo de 2008 a 2011. A prevaléncia
observada foi de 56,7/100.000 pessoas, atingindo uma taxa de 114,6/100.000 homens com
idade entre 35 - 39 anos (DELLON, 2014). Em outro estudo, a prevaléncia da EoE foi
estimada em 0,5 - 1 caso por 1000 pessoas nos EUA. A incidéncia de EoE foi de
aproximadamente 10 casos/10.000 pessoas por ano. As possiveis razfes para 0 rapido
aumento da incidéncia e prevaléncia de EoE incluem: mudancas nos alérgenos alimentares e
aeroalérgenos, diminuicdo da frequéncia de infeccdo por Helicobacter pylori e exposicdo
precoce aos alérgenos (DELLON et al., 2014).

Uma vez que o reconhecimento e diagnostico da EoE ainda s&o limitados e
dependentes da precisdo da Classificacdo Internacional de Doencas, acredita-se que a
prevaléncia mundial da EoE possa estar subestimada. Além disso, a EOE ndo possui
incidéncia e prevaléncia conhecidas no Brasil, sendo apenas relatada em casos isolados ou
série de casos publicados em diversos centros (CURY; SCHRAIBMAN; FAINTUCH, 2004;
FERREIRA et al., 2008; PINHEIRO et al., 2013; RODRIGUES et al., 2013).

1.2.1.2 Sinais clinicos

As manifestacOes clinicas sugestivas da EoE sdo inespecificas e se modificam em

determinadas épocas da vida. Os lactentes e pré-escolares normalmente apresentam



irritabilidade e recusa alimentar, enquanto criangas em idade escolar apresentam vomitos e
dores abdominais (ACEVES et al., 2007; MUKKADA et al.,, 2010). Os sintomas mais
comuns e sugestivos da EoE infantil sdo: aversdo alimentar, vémitos, regurgitacdo, sintomas
de DRGE refratarios ao tratamento clinico e cirurgico, impactacdo alimentar, disfagia e
estagnacao de crescimento e/ou peso (FURUTA et al., 2007). Nos adultos a EOE normalmente
é silenciosa, evoluindo para sintomas mais significantes e persistentes (KATZKA, 2008). A
maior parte dos adultos apresentam os sintomas classicos, como a impactacdo alimentar ou
disfagia intermitente, principalmente com alimentos sélidos assim como dor toracica, pirose e
dor epigéastrica (FURUTA et al., 2007; STRAUMANN et al., 2012).

Adicionalmente, as manifestacfes extra-esofagicas da EOE podem também acometer o
trato respiratorio, causando rinite, sinusite, adenoidite, pneumonia, sibilos, disfonia,
rouquidao e tosse (DAUER et al., 2005; ORENSTEIN et al., 2000; PUTNAM, 2008). Ainda
podem ser observadas patologias laringeas com estenose subgldtica (DAUER et al., 2006;
HARTNICK et al., 2002), cistos e nddulos de pregas vocais (THOMPSON; ORVIDAS,
2008), laringite recorrente (PUTNAM, 2008) e edema laringeo crénico refratario ao
tratamento convencional de DRGE (HARTNICK et al., 2002).

1.2.1.3 Diagnostico

A EoE é um distarbio clinico-patolégico que para ser diagnosticado analisando-se
tanto as informac6es clinicas quanto as analises histopatoldgicas de bidpsias esofagicas, sem
gue nenhum desses parametros sejam interpretados de forma isolada, podendo ser definida
pelos critérios a seguir (DELLON et al., 2013a):

1. Sintomas clinicos de disfungéo esofagica;

2. Inflamagdo predominantemente eosinofilica apresentando >15 eosinéfilos por CGA na
biopsia esofégica;

3. Eosinofilia restrita a mucosa esofagica e persistente apos o tratamento com IBP;

4. Exclusdo de causas secundaria de eosinofilia esofagica como DRGE.

A quantificacdo de eosinofilos teciduais continua sendo o padrdo ouro para o
diagnostico da EoE. Mas este marcador tem baixa especificidade, uma vez que a distribuicédo



dos eosinodfilos na mucosa da parede do esdfago ndo é uniforme. O uso de testes alérgicos
também é recomendado, principalmente nos casos de EOE associada a outras doengas
alérgicas (ABONIA; ROTHENBERG, 2012).

1.2.1.4 Tratamento

Os pacientes que apresentam EOE podem ser tratados de trés formas diferentes, sendo
elas, a restricdo alimentar, os tratamentos farmacoldgicos e endoscépicos. No entanto, a
combinacéo de dois ou mais tratamentos oferece uma maior chance de eliminar os sintomas e
evitar o reaparecimento da doenga. Isto acontece pois a EOE necessita de tratamento de longo
prazo, e os sintomas podem agravar em severidade se o tratamento for interrompido
(DELLON etal., 2013a).

A base do tratamento na EOE é a dieta de eliminacdo, que pode ser de trés tipos: a
eliminacdo direcionada através dos testes alérgicos, eliminacdo empirica ou a eliminagdo a
base de formula de aminodcidos (HENDERSON et al., 2012). Existe uma alta resposta a
dietas de eliminacdo, especialmente a restricdo de alimentos com caracteristica acida ou
basica (MARKOWITZ et al., 2003). O reaparecimento dos sintomas através de reintroducédo
dos alimentos restritos mostra que a EoE é uma doenga com um componente mediado por
reacOes alérgicas a certos tipos de alimentos (SPERGEL et al., 2005; SPERGEL et al.,
2012a).

As dietas de eliminacdo recomendam a restricdo empirica dos seis grupos de alimentos
que apresentam maior risco alergénico, incluindo leite, ovos, soja, trigo, amendoim, castanhas
e frutos do mar (KAGALWALLA et al., 2006). Os tratamentos de restricdo alimentar s&o
eficientes e reforcam a etiologia mediada por antigeno na EoE (SPERGEL, 2007). Podem
também ser realizados testes alergénicos extensivos para avaliar o nivel de alergia a
determinados alimentos (SPERGEL et al., 2002).

O tratamento da EoOE utilizando corticosteroides topicos ou sistémicos representa a
terapia primaria de escolha. O tratamento mais efetivo é realizado com o uso topico de
corticosteroides, como a fluticasona ou a budesonida, para o controle da inflamac&o esofégica
(BUTZ et al.,, 2014; GUPTA; VITANZA; COLLINS, 2015). O aumento do numero de
eosinofilos na mucosa do esdfago provoca também o aumento da liberagdo das citocinas pro-

inflamatdrias no local. Por exemplo, as interleucinas, como a IL-13, agem como importantes



mediadores nos processos inflamatérios associados com a EOE, portanto, observa-se uma
resposta remissiva significativa ao tratamento com glicocorticoides para estes casos
(BLANCHARD et al., 2007).

Os corticosteroides sistémicos estdo reservados para casos com sintomas graves ou
quando os tratamentos acima mencionados falharam (CALDWELL et al., 2010). O uso de
corticosteroides sisttmicos no tratamento de EoE promove melhoras significativas tanto nos
sintomas clinicos quanto na histologia esofagica (LIACOURAS et al., 1998). No entanto, os
corticoides sisttmicos promovem diversos efeitos colaterais, como o aumento no risco de
infeccOes, osteoporose, disfungdes gastricas, hipertensdo arterial, entre outras (PEREIRA et
al., 2007).

O uso de anticorpos no tratamento de doengas inflamatorias, nas quais as citocinas
pro-inflamatorias estdo envolvidas, pode ser eficiente em pacientes que apresentam a EOE. As
citocinas, como a IL-5, além de promover o acumulo de eosinofilos, fazem parte da cadeia
inflamatoria (ASSA'AD et al., 2011; BLANCHARD et al., 2007; BLANCHARD et al., 2010;
OTANI et al., 2013). O reslizumabe, por exemplo, € uma droga que controla os niveis da IL-5
e assim promove uma reducao significante de eosinéfilos em pacientes com EoE (SPERGEL
et al., 2012b; WALSH, 2009). Outras drogas, como por exemplo, 0 mepolizumabe, que € um
anticorpo humanizado designado como uma terapia anti-IL5, também promove uma melhora
significativa em pacientes com EoE (ABONIA; ROTHENBERG, 2012; OTANI et al., 2013;
STEIN et al., 2006; STRAUMANN et al., 2009).

A dilatacdo do esdfago € uma opcdo selecionada aos pacientes com EOE que
apresentam estenose de esdfago nédo responsivos aos tratamentos de restricdo alimentar e/ou
farmacoldgico. Este procedimento pode ser utilizado como um tratamento relativamente
simples para aliviar as complicacdes promovidas pela EoE. Porém, as dilatacGes endoscopicas
de rotina ndo devem ser utilizadas como monoterapia e sim aliadas aos tratamentos citados
acima. A dilatacdo esofagica realizada rotineiramente ndo se mantém eficaz, apresentando
riscos como escoriagdes e injurias esofagicas, assim como a diminui¢do a resposta aos outros
tipos de tratamentos médicos (CALVET; VILLORIA, 2014).

1.2.2 Eosinofilia esofagica responsiva a inibidores da bomba de préton (EER-1BP)

A EER-IBP é uma doenca cronica e inflamatoria definida pela presenga de >15
eosinofilos por CGA na biopsia esofagica, caracterizando assim quadro clinico suspeito de

EoE, mas que apresenta uma boa resposta clinica e anatomopatoldgica apos o tratamento com



IBP (DELLON et al., 2013b). A EER-IBP foi classificada como uma doenca distinta das
outras doencas eosinofilicas esofagicas como a EoE e DRGE. A EER-IBP foi inicialmente
observada em alguns casos pediatricos (NGO et al., 2006), no entanto, representa
aproximadamente um terco dos pacientes que apresentam casos de EE (DRANOVE et al.,
2009; MOLINA-INFANTE et al., 2011; SAYEJ et al., 2009).

Os sinais clinicos, a histologia e as caracteristicas endoscopicas da EoE e da EER-IBP
se sobrepdem, sendo assim indistinguiveis a ndo ser mediante do tratamento com IBP
(MOAWAD et al.,, 2014). No entanto, devido ao aumento do numero de pacientes
diagnosticados com EER-IBP, existe a recomendacdo de que seja considerado um novo
fendtipo para os pacientes com EoE (LIACOURAS et al., 2011). Enquanto a EoE é aceita
como uma doenca imunomediada, a etiologia imunopatologica e molecular da EER-IBP
permanece em grande parte desconhecida (WEN et al., 2015). Assim, por ser uma doenca
eosinofilica esofagica descoberta recentemente, até o momento, ndo existem publicaces

relativas a sua epidemiologia.

1.2.2.1 Diagnostico

Como descrito anteriormente, a EER-IBP deve ser diagnosticada quando os pacientes
apresentam sintomas esofagianos e achados histologicos de EE, mas demonstram resposta
sintomatica e histoldgica ao tratamento com IBP. Neste momento, a EER-IBP é considerada
separadamente da EoE, mas ndo necessariamente, uma manifestacdo de DRGE (DELLON et
al., 2013b).

1.2.2.2 Tratamento

O tratamento para os pacientes com EER-IBP consiste em manter os IBP (MOLINA-
INFANTE et al., 2011), porém a dose e 0 tempo de uso serdo controlados pelo médico que

acompanha cada paciente nao existindo ainda consenso quanto ao tempo de tratamento.
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1.2.3 Doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE)

A DRGE é possivelmente uma das doencas gastroesofagicas mais frequentemente
encontradas. Esta doenga é caracterizada pela passagem do conteudo géstrico para o eséfago,
com ou sem regurgitacdo e/ou vOmito, ocasionando sintomas ou complicagfes que se
associam a morbidade (LIGHTDALE et al.,, 2013). A DRGE engloba um espectro de
desordens em que o refluxo gastrico causa diversos sintomas e danos a mucosa do es6fago
(KAHRILAS, 2008). Uma das complicacbes pode ser a injaria esofagica com subsequente
infiltracdo eosinofilica (SPECHLER; GENTA; SOUZA, 2007).

1.2.3.1 Epidemiologia

As manifestacfes tipicas da DRGE apresentam uma prevaléncia de 2 a 7% em
criancas (GRAZIANI; CICERONE; MARROCCO, 2014). A incidéncia da DRGE em
criancas foi estimada em 0,84/1000 pessoas, no entanto observou-se uma variacdo significante
de acordo com a idade e o sexo. Na faixa etaria de 1 a 12 anos de idade, a incidéncia da
DRGE foi de 1,48/1000 pessoas, enquanto na faixa etaria de 16 - 17 anos de idade atingiu o
maximo de 2,26/1000 para meninas e 1,75/1000 para o0 meninos (RUIGOMEZ et al., 2010).
Na Franca, foi relatado que até 6% dos pacientes pediatricos apresentam sintomas da DRGE
(MARTIGNE et al., 2012).

Em pacientes adultos, a incidéncia estimada de DRGE mostra diferencas significantes
entre paises ocidentais (10 - 20%) e orientais (~5%) (DENT et al., 2005). Em um estudo
realizado em Moscou com 1.065 adultos com idade >15 anos, foi encontrada uma prevaléncia
de DRGE de 23,6%, uma das mais altas nas populacdes ocidentais (BOR et al., 2015). Estas
altas taxas de incidéncia e prevaléncia da DRGE em adultos estdo intimamente associadas a
obesidade (KATZ; GERSON; VELA, 2013).
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1.2.3.2 Sinais clinicos

Em um estudo envolvendo criancas de 1 a 17 anos de idade, os sintomas como tosse,
anorexia, recusa alimentar, regurgitacdo e/ou vomitos foram mais graves em criangas que
tinham entre 1 e 5 anos de idade, em comparacdo aos sintomas presentes nas criancas de
maior idade (GUPTA et al., 2006). Lactentes e criancas pré-escolares (1-6 anos) apresentam
como principais sintomas a recusa alimentar, regurgitacdo e dor abdominal, enquanto, em
criancas no grupo de idade entre 6 a 17 anos os sintomas predominantes sdo regurgitagéo,
vOmitos, tosse, dor epigastrica ou pirose (GUPTA et al., 2006).

1.2.3.3 Diagnostico

A resposta clinica, endoscopica ou histologica ao tratamento com IBP ndo estabelece
que o refluxo gastroesofagico seja a causa de eosinofilia esofagica. Para determinar a
contribuicdo do refluxo gastrico para eosinofilia esofagica, necessita-se de uma avaliacdo
adicional para a DRGE de acordo com a prética clinica padrdo recomendada. O diagnostico
para a DRGE inclui testes de endoscopia com bidpsia esofagica, monitoramento do refluxo e
pHmetria ambulatorial, assim como terapia anti-secrecdo gastrica (DELLON et al., 2013a;
KATZ et al., 2013).

1.2.3.4 Tratamento

Existem diversas opcOes terapéuticas para o tratamento da DRGE, incluindo
orientacdo e restricdo alimentar, tratamento posicional e farmacoldgico. Os objetivos
principais da terapia sdo o alivio dos sintomas, a cicatrizacdo das lesbes teciduais e a
prevencdo da recorréncia de outras complicacbes associadas a DRGE. As orientacfes e
restricdes alimentares apresentam diferencas para o tratamento de pacientes pediatricos e

adultos. No tratamento alimentar da DRGE em criangas, a recomendacdo é de evitar a
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alimentacdo excessiva, utilizar formulas anti-regurgitacdo comerciais ou engrossadas com
maisena e utilizar formula a base de aminoacidos em substituicdo ao leite de vaca
(VANDENPLAS, 2014). Em adultos a recomendacdo é evitar a alimentacdo excessiva,
principalmente a noite, e restringir os alimentos que causam refluxo como: alimentos
gordurosos, chocolate, cafeina, alcool, alimentos &cidos e apimentados (KAHRILAS, 2008).

O tratamento posicional pode ser também uma eficiente estratégia para aliviar os
sintomas da DRGE, tanto em criancas como em adultos. Para criancas, posiciona-la para o
lado direito pela primeira hora apds a refeicdo com uma mudanca de posicdo para o lado
esquerdo promove 0 esvaziamento gastrico e reduz a quantidade de refluxo. No entanto,
existem estudos que indicam que este tratamento posicional pode promover a sindrome da
morte sUbita, e que o tratamento posicional mais adequado € a posi¢cdo de supino. A posicao
de supino inclinada a 40° reduz a regurgitacdo, o refluxo &cido e seus sintomas associados
(VANDENPLAS, 2014). Para adultos, a recomendacdo é elevar a parte posterior da cama em
40° para evitar o refluxo acido (KATZ et al., 2013).

No tratamento farmacoldgico da DRGE podem ser utilizados agentes procinéticos e
inibidores da secrecdo acida. A utilizacdo de agentes procinéticos é um conceito de interesse
no tratamento da DRGE. A metoclopramida € utilizada como um agente procinético
gastrointestinal, antagonista dos receptores de dopamina que demonstra melhoras em
pacientes com sintomas da DRGE. No entanto, este medicamento promove efeitos colaterais,
e entre 0s mais comuns estdo a sonoléncia e agitacdo, e entre 0s mais severos estdo a
depressdo e o desenvolvimento precoce da doenga de Parkinson’s (MATON, 2003). A
domperidona é um procinético que também é eficiente no tratamento dos sintomas da DRGE
e, por ndo atravessar a barreira hematoencefalica apresenta perfil mais seguro aos pacientes
(MATON, 2003). Em relacdo a inibicdo da secrecdo acida, o uso de antiacidos a base de
alginatos é bem tolerado em adultos com a vantagem de proporcionar uma acdo rapida a partir
da ingestdo (KATZ et al., 2013). No entanto, ndo existem dados demonstrando que o0 uso de
alginatos seja eficiente no tratamento da DRGE em criancas.

O tratamento farmacoldgico mais eficiente, tanto para adultos quanto para criancas,
consiste no uso de inibidores da bomba de préton. Drogas como o omeprazol e o lanzoprazol
podem ser administrados em criangas a partir de 1 ano de idade, sendo que o pantoprazol e o
esomeprazol podem ser administrados a partir de 1 més de idade (VANDENPLAS, 2014).
Mas vale ressaltar que, assim como a maioria dos tratamentos farmacoldgicos, existe risco de
efeitos colaterais. Os efeitos colaterais mais comuns causados pelo tratamento com IBP séo

dores de cabeca, nausea, dores abdominais, constipacdo, flatuléncia e diarreia. No entanto,
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efeitos colaterais mais sérios como o risco de infeccBes gastricas pela diminuicdo da
imunidade da mucosa podem também ocorrer (ALI; ROBERTS; TIERNEY, 2009). O
tratamento farmacologico da DRGE pode ser também realizado através de drogas
antagonistas ao receptor H2, promovendo alivio dos sintomas associados a DRGE (KATZ et
al., 2013). Apesar de ser menos eficaz do que o tratamento com IBP, o tratamento com
antagonistas ao receptor H2 pode ser utilizado em pacientes pediatricos pois alguns destes

medicamentos possuem forma liquida e assim sédo mais facilmente administrados.

1.3 Etiologia ambiental, imunopatoldgica e genética da eosinofilia esofagica

As doencas eosinofilicas esofagicas sdo de etiologia complexa composta por fatores
ambientais, imunopatoldgicos e genéticos (Figura 4). E proposto que a EE é uma condicéo
Unica, caracterizada por hipersensibilidade alimentar e forte heranca genética, que
desencadeiam uma resposta imunoldgica especifica. A EE é uma inflamacdo alérgica que,
através da terapia de restricdo alimentar dietética ou tratamento farmacoldgico, pode
interromper a respostas inflamatdria causada pelas células T auxiliares (Th2) e citocinas
(ROTHENBERG, 2015).
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Figura 4. Etiologia ambiental, imunoldgica e genética envolvidas na patogénese da eosinofilia
esofagica. O recrutamento dos eosinofilos pelo produto do gene eotaxina-3 (CCL26) e os tipos de
tratamento disponiveis. Os aeroalérgenos, alérgenos alimenticios e sensibilizacdo da pele estéo
implicados na patogénese da EE. A quimiotaxia dos eosindfilos promovidas pela resposta imunoldgica
a processos inflamatdrios. Tratamentos através de restricdo alimentar, glicocorticoides e anti-IL5
promovem melhoras nos sinais clinicos e histolégicos de pacientes com EE. Inibidores da bomba de
préton promovem a melhora dos sintomas associados com a EE (Adaptado de: Blanchard, Wang e
Rothenberg, 2006).

1.3.1 Fatores ambientais

Estudos anteriores relataram que as exposi¢es ambientais, incluindo a antibidticos no
primeiro ano de vida, pode aumentar o risco para EoE. Além disso, uma outra pesquisa,
revelou que o meio ambiente desempenha um importante papel na patogénese da EoE
(ALEXANDER et al., 2014). Aproximadamente 70% dos pacientes com outras doencas
alérgicas ou diagnostico positivo no teste alérgico cutaneo, especialmente alergia a certos
tipos de alimentos, apresentam EE (SPERGEL, 2007).

Existe também um componente sazonal na etiologia da EoE que influencia o nivel de
eosinofilos no es6fago promovido por aeroalérgenos (WANG; GUPTA; FITZGERALD,
2007). Além disso, segundo Hurrell e colaboradores (2012), a prevaléncia da EoE € maior em
regibes climaticas frias e aridas. Foram avaliados 233.649 pacientes, dos quais 3.286

moravam em regido tropical, 169.695 em regido temperada, 26.884 em regido arida e 33.784
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em regido fria. Baseado nesta causistica foi verificado um percentual de EOE de 3% na regido
tropical, 4,2% na regido temperada, 4,3% na regido arida e 4,8% na regiao fria.

Além disso, alergia a medicamentos pode também ser associada a inflamacao
eosinofilica no esdfago. A suspencdo do uso de medicamentos como a carbamazepina foi
eficiente na restauragdo da aparéncia endoscopica do eséfago, assim como nos sintomas
histoldgicos da EoE, confirmando que agentes exdgenos contribuem na etiologia desta doenca
(BALATSINOU et al., 2008).

1.3.2 Fatores imunopatoldgicos

A imunopatogénese da EE apresenta uma resposta imune adaptativa do tipo celular
(Figura 5). As células dendriticas sdo células apresentadoras de antigeno que, ao reconhece-
los, ativam os linfécitos T CD4 que se diferenciam em células Th2 (células T auxiliares) e
assim comeca a resposta inflamatoria através do recrutamento dos granuldcitos (eosinofilos e
mastocitos) através das citocinas e quimiocinas (WANG; MANGANO; ANTONIOLI, 1994).
As células Th2 também tem a funcdo de ativar os linfocitos B a produzir anticorpos,
especialmente os anticorpos da classe IgE (LUCENDO, 2008).

O recrutamento dos eosindfilos até o esdfago ocorre através da interacdo entre as
interleucinas e quimiocinas, que resultam no inicio das caracteristicas histopatoldgicas da
eosinofilia esofagica. Inumeros destes mediadores inflamatérios estdo envolvidos na
acumulacdo dos eosindfilos, incluindo as interleucinas IL-3, IL-4, IL-5, as quimiocinas
Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), Regulated upon Activation,
Normal T-cells Expressed and Secreted (RANTES), e outros mediadores como a histamina.
A acdo da IL-3, IL 5 e GM-CSF associadas na medula dssea aumenta a producéo,
desenvolvimento, migracdo e a funcdo efetora dos eosinofilos (MISHRA et al., 2002; NOEL
et al., 2004) (Figura 5).
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Figura 5. Processos imunopatolégicos da eosinofilia esofagica. A resposta imune celular é iniciada
pelas células dendriticas que ativam os linfocitos T CD4 (Th2). Através da interleucinas e quimiocinas
ocorre a producdo e quimiotaxia dos granuldcitos (eosindfilos e mastocitos). Estas células efetivas
migram até o tecido epitelial esofagico causando a disfuncéo celular, inflamacéo, fibrose e estenose.
Os linfocitos Th2 sdo também responsaveis pela ativacdo dos linfdcitos B, que secretam os anticorpos
IgE em resposta aos antigenos reconhecidos pelas células dendriticas.

Assim, o efeito sinérgico dos mediadores inflamatorios como as interleucinas (IL-3, IL-
4 e IL-5) e as quimiocinas (GM-CSF e RANTES) promove a quimiotaxia de eosinoéfilos, e
outras celulas do sistema imune, em resposta a diversos tipos de alérgenos. Os eosinofilos
ativados também secretam estas citocinas, promovendo um processo autdcrino que €
responsavel pela acumulacgdo cronica no tecido epitelial do eséfago causando uma disfuncéo
(LUCENDO, 2008). Além disso, os eosinofilos secretam o TGF-f que inicia a remodelacdo
tecidual dos fibroblastos no es6fago que pode levar a fibrose e, em casos mais severos de

infiltracdo eosinofilica, pode causar a estenose esofagica (MISHRA et al., 2008) (Figura 5).
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1.3.3 Fatores genéticos

A EOE ¢é uma doenca que apresenta uma alta predisposi¢do genética comprovada em
diversos estudos. A patogénese da doenca envolve diversos fatores como a ativacao de vias
inflamatorias epiteliais, que cursam com a producgdo de eotaxina-3 [Chemokine (C-C motif)
ligand 26 - CCL26], a funcdo de barreira epitelial deficiente mediada pela baixa expresséo da
Desmoglein 1 (Dsgl) e o aumento da producdo e/ou atividade de fator de crescimento
transformador-p (TGF- B) nos mastocitos e eosindfilos, induzindo a expressdo do gene
Periostin osteoblast specific factor (POSTN) (SHERRILL; ROTHENBERG, 2011) (Figura 6).
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Figura 6. Patogénese molecular da eosinofilia esofidgica. Um estimulo alérgico inicia a transicdo do
esdfago normal para um fendtipo eosinofilico. O gene TSLP ativa as células dendriticas a produzirem
uma resposta Th2 e um aumento na producdo da IL-13. Um aumento na expressdo do gene eotaxina-3
(CCL26) promove a migracdo dos eosinofilos da corrente sanguinea para o tecido esofagico. TGF-f e
a IL-13 sdo secretados pelos eosindfilos e mastocitos que estimulam a producdo do POSTN. A perda
de funcdo do gene FLG, pela alta producdo da IL-13, aumenta a inflamacdo promovida pelas células
Th2 (Adaptado de: Sherrill e Rothenberg, 2011).
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O gene mais associado a pacientes com EoE é o da eotaxina-3. O produto deste gene
(CCL26) promove a atracdo quimica dos eosindfilos. A expressdo da eotaxina-3 € 53x mais
intensa no es6fago de pacientes com EOE quando comparado a expressao em bidpsias normais
do eséfago (BLANCHARD et al., 2006b). No entanto, pesquisadores identificaram que
diversos outros genes candidatos estdo associados com a EoE. Por exemplo, a perda da funcéo
do gene Filaggrin (FLG) também aumenta o risco de EoE. O gene responsavel pela producao
da linfopoietina timica estromal (TSLP - Thymic stromal lymphopoietin), que € uma citocina
que regula a resposta das células Th2, foi associado a pacientes com EoE (SHERRILL;
ROTHENBERG, 2011). Foram também indentificadas algumas varia¢cbes em uma regido no
cromossoma 2 contendo um gene chamado Calpain 14 (CAPN14) que est4 associado a um
maior risco de EoE. Os pesquisadores mostraram que existe uma maior expressao do gene
CAPN14 no esdfago (KOTTYAN et al., 2014).

Um painel diagndstico para EOE (PDEOE), composto de 94 genes caracteristicos da
EoE, foi utilizado para caracterizar a doenga em amostras de biopsias de eséfago (WEN et al.,
2013). A assinatura molecular de EER-IBP, antes e apds a monoterapia com IBP, foi
comparada com referéncias de EoE por analises de bioinformatica. O PDEOE alcancou 100%
de precisdo em distinguir bidpsias normais de biopsias que apresentavam EoE. A EER-IBP
compartilhou uma assinatura molecular inflamatoria alérgica semelhante de EoE, incluindo os
genes para citocinas de eosinéfilos (CCL26), moléculas de barreira (Dsgl), remodelacdo de
tecidos (POSTN) e desgranulacdo dos mastocitos [Carboxypeptidase A3 — (CPA3) e Tryptase
beta 2 — (TPSB2)]. Em outro estudo molecular, foram identificados alguns genes candidatos
que podem possivelmente diferenciar a EOE da EER-IBP antes do tratamento com IBP. O
gene com a maior probabilidade de diferenciar estas doencas foi o gene Potassium channel,
inwardly rectifying subfamily J (KNCJ2), pois este apresenta uma expressdo 3x maior em

pacientes com EoE do que em pacientes com EER-IBP (WEN et al., 2015).
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2. JUSTIFICATIVA

Até o momento no Brasil, existem apenas cinco estudos publicados com descri¢es de casos
de EoE (CURY et al., 2004; FERREIRA et al., 2008; FURTADO; JUNIOR; LIMA, 2004;
PINHEIRO et al., 2013; RODRIGUES et al., 2013). Nado ha estudos de incidéncia e
prevaléncia da eosinofilia esofagica (EE) no Brasil. Portanto, este € o primeiro estudo
retrospectivo com uma grande amostra de pacientes (2.425) com objetivo de determinar a
frequéncia da EE em uma populagdo pediatrica com sintomas de doencas gastroesofagicas,
submetida a endoscopia digestiva alta em um servico terciario na regido central do Brasil.
Além disso, a EE é uma condicdo diagnosticada por diversas especialidades médicas, como
alergistas, pediatras, gastroenterologistas, endoscopistas e patologistas clinicos, e assim é
necessario conhecermos melhor nossa realidade para divulga-la e assim podermos tracar

prioridades no manejo desses pacientes.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Determinar a frequéncia de eosinofilia esofagica em pacientes pediatricos de 0 a 15
anos com sintomas de doengas gastroesofagicas, em um servigo terciario no periodo de

Janeiro a Dezembro de 2012, na cidade de Goiania, GO, Brasil.

3.2 Objetivos especificos

e Avaliar os diagndsticos endoscopico-histologicos de uma populacdo pediatrica
submetida a endoscopia digestiva alta (EDA) com bidpsia no Instituto do Aparelho
Digestivo (IAD), Goiéania, GO.

e Determinar histologicamente o nimero de eosinofilos em bidpsias esofagicas para
calcular a frequéncia da eosinofilia esofagica em pacientes pediatricos com sintomas

de doencas gastroesofagicas.

e Comparar as variaveis sexo, idade e os diagnésticos endoscopicos com a frequéncia da

eosinofilia esofagica.

e Correlacionar o nimero de casos diagnosticados com eosinofilia esofagica a variacao

da temperatura média mensal no ano em que os pacientes foram avaliados (2012).
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Abstract

In this study, we examined the medical report of 2.425 pediatric patients that underwent upper
digestive endoscopy for symptoms of gastroesophageal diseases to determine the frequency of
esophageal eosinophilia. The esophageal eosinophilia diagnostic was confirmed through the
histological analysis of esophageal biopsies that presented >15 eosinophils per high power
field (400 x). Overall, 126 patients had esophageal eosinofilia equating to a frequency of
5.2%. Furthermore, there was a significant difference between the male and female patients,
where the percentage of male patients with esophageal eosinophilia was 2.5 times higher than
the percentage of female patients (71.4 and 28.6% respectively). There was also a significant
difference between the endoscopic diagnostics of patients with esophageal eosinophilia,
where 73% had erosive esophagitis, 21.4% had non-erosive esophagitis and only 5.6% of the
patients had a normal esophagus diagnostic. From these patients, the male patients had a
higher percentage of erosive and non-erosive esophagitis than the female patients, while there
was no sex difference for patients with a normal esophagus. The classification and regression
tree (CART) analysis determined the endoscopic diagnostic as the most important
independent variable (100%), followed by the sex (65%) and age (27.3%) of the patients with
EE. Moreover, the CART analysis showed an interaction between all the independent
variables. According to the CART the majority of patients diagnosed with esophageal
eosinophilia were older (7-15 years of age) males patients with erosive esophagitis, while the
younger (0-6 years of age) female patients with non-erosive esophagitis or normal esophagus
showed the lowest percentage of diagnosed cases. Furthermore, there was a moderate inverse
relationship between the number of esophageal eosinophilia cases and the average monthly
temperature in 2012 (Person’s correlation R? = -0.6). This study, therefore, confirms that the
esophageal eosinophilia is a relatively frequent disease in the pediatric population of the
central region of Brazil with symptoms of gastroesophageal diseases, and is within the
frequency range of other parts of the world. Finally, we confirmed the importance of both
clinical and histological examination of patients for a reliable diagnostic of esophageal

eosinophilia cases.

Keywords: endoscopic diagnostic, eosinophils, esophageal biopsy, esophagitis, esophagus.
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4.1 Introduction

Esophageal eosinophilia (EE) is a chronic condition characterized by the increase of
eosinophils in the esophagus (ABONIA; ROTHENBERG, 2012). This condition has become
more frequently diagnosed in patients undergoing upper digestive endoscopy for symptoms
associated with gastroesophageal diseases (ALLEN; HEINE, 2015). Esophageal eosinophilia
is an inflammatory condition, which has a multifactor etiology, including food allergies
(SPERGEL, 2007), atopy (BEAUSOLEIL; BROWN-WHITEHORN, 2012), genetics
(ROTHENBERG, 2015) and environmental conditions (LEE et al.,, 2015). Among the
patients with EE the most encountered gastroesophageal diseases are the eosinophilic
esophagitis (EoE), eosinophilic esophagitis responsive to proton pump inhibitors (EER-PPI)
and gastroesophageal reflux disease (GERD), all of which are diagnosed differently and
requires a specific treatment (MOAWAD et al., 2014; MOLINA-INFANTE et al., 2011).

Esophageal eosinophilia occurs in both adults and children; however, the symptoms
may vary with age. Adult patients usually suffers from dysphagia, heartburn, chest pain, food
impaction and upper abdominal pain. In pediatric patients, the most common symptoms
include irritability, feeding problems, vomiting and lower ability to thrive and/or gain weight
(STRAUMANN et al., 2012). The diagnosis of EE is dependent on the evaluation of both
clinical symptoms and histological analysis of esophageal biopsies (DELLON et al., 2013a).
According to the guidelines for the diagnosis of EE, one or more esophageal biopsies must
show >15 eosinophils per high powered field (FURUTA et al., 2007).

Despite the fact that EE was originally considered a low incidence and prevalence
condition, there has been an increase on diagnosed cases. These increases in cases of EE
varies in different parts of the world with an 18-fold increase of EE cases in Australia and an
increase of 70-fold in the number of EE cases in the United Sates in the last 15 years
(CHERIAN et al., 2006; SPERGEL et al., 2009). Nevertheless, the frequency (prevalence and
incidence) of EE has not been fully determined. The estimated frequency of EE varies
between 2 and 10% of pediatric patients undergoing gastroesophageal endoscopy for
symptoms related to gastroesophageal diseases (SOON et al., 2013).

In Brazil, few studies have reported on pediatric EE, and those that had isolated cases
or case series were analyzed (CURY et al., 2004; FERREIRA et al., 2008; PINHEIRO et al.,
2013; RODRIGUES et al., 2013). Therefore, this is the first retrospective cross-sectional
study on the frequency of EE in the central region of Brazil, within a large population of
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pediatric patients with symptoms associated gastroesophageal diseases. First, the histological
features of esophagus biopsies were analyzed to determine the number of eosinophils per high
power field (HPF). Then, the endoscopic diagnostic, sex and age group of patients were
compared with the frequency of cases diagnosed with EE. Finally, the annual fluctuation of

monthly temperature was correlated with the number of EE cases diagnosed.

4.2 Materials and methods

4.2.1 Study and patients

This was a retrospective, cross-sectional study on the frequency of EE in a pediatric
population in the central region of Brazil with symptoms of gastroesophageal diseases.
Overall, the medical record of 2.434 patients were evaluated, however nine patients were
excluded (see below in the Results section 4.3). Therefore, the medical reports of 2.425
patients, between ages 0 and 15 years, that underwent upper digestive endoscopy (UDE) from
January and December 2012 in a tertiary service in Goiania, GO, Brazil, were included in this
study. This study was approved and authorized by the ethical research committee on humans
from the Pontificia Universidade Catolica de Goids (PUC-GO), under the protocol
36241914.1.0000.0037.

4.2.2  Upper digestive endoscopy and histology of biopsies

All patients underwent upper digestive endoscopy procedure with biopsies. The
endoscopic appearance of the esophageal mucosa was graded as erosive esophagitis, non-
erosive esophagitis and normal esophagus. The biopsies were prepared for histological
analysis using a Histokinette T/P800° (American Optical Co., USA) and embedded in
paraffin using a Tissue-Tek® Il system (Sakura Finetek Inc., USA). The sections were sliced
using an autocut microtome 2040° (Reichert-Jung, USA) and stained using hematoxylin-

eosin stain. Microscopic analysis of the tissue samples were made using a light microscope
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(Olympus, USA) at x400 magnification. A positive diagnosis of EE was made if the biopsy
specimens showed eosinophil predominant inflammation with a count of >15 eosinophils per
HPF (400x), according to the definitions of the revised and adopted guidelines by the
American Gastroenterology Association (AGA) and North American Society of
Gastroenterology (NASG).

4.2.3 Statistical analysis

The frequency and descriptive statistics were first calculated. Subsequently, we
analyzed each independent categorical variables (sex, endoscopic diagnostic and age)
separately against the dependent variable (EE) using the Pearson’s Chi-squared test, and pair-
wise post-hoc comparisons were performed for the independent variables with significant
differences. The p values <0.05 were considered significant. The descriptive statistics and
Chi-squared analyses were performed using the IBM SPSS Statistics software version 20
(Chicago, USA).

A classification and regression tree (CART) was used to analyze the interaction of all
independent variables on the frequency of EE (Salford Predictive Modeler software - SMP
V7.0, USA). We used the least absolute deviation with a class probability classification inputs
to construct the tree. Pruning of the final tree was made by cases selected at random with a 0.5
coefficient. This analysis also identified the relative importance of each independent variables
in the CART model. To determine the relationship between the number of EE cases and the
variation of the mean monthly temperature a Pearson’s correlation was performed.

Temperature fluctuations were obtained from Cardoso, Marcuzzo e Barros (2012).

4.3 Results

The endoscopic medical records and biopsies of 2.425 patients were evaluated in this
study, where 51.3% were female and 48.7% were male patients. For the age groups, 18.7%
were in the 0-2, 32.1% were in the 3-6, 27.8% were in the 7-10 and 21.5% were in the 11-15

age group. The endoscopic diagnostics for all patients were 36.8% with erosive esophagitis,
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37.1% with non-erosive esophagitis and 26.1% with normal esophagus. From the 2.425
patients evaluated, 126 patients were diagnosed with EE (e.g. had >15 eosinophils per HPF in
the biopsies of the esophagus), which equates to an overall frequency of 5.2%. The average
number of eosinophils per HPF in the esophagus biopsies was 33.8 + 15.2 with a range of 15
to 100 (n=126). The average number of eosinophils per HPF in the duodenum was 10.3 +
0.94 with a range of 10 — 15 (n=126). Nine patients were excluded from the 2.434 patients
because they had >15 eosinophils per HPF in duodenal biopsies and this may characterize a
systemic eosinophilic disease (DEBROSSE et al., 2006).

Within the sex independent variable, 2.9% (36 from 1243) of female patients had EE
while male the patients with EE presented 2.5 times the number of cases (7.6% - 90 from
1182, Table 1). For the age groups, 3.1% (14 from 453) of patients in the age group 0-2 had
EE, 6.2% (48 from 778) for the 3-6, 5.6% (38 from 673) for the 7-10 and 5% (26 from 521)
for the age group of 11-15 (Table 2). In addition, 10.7% (92 of 893) of patients with erosive
esophagitis, 3% (27 from 889) with non-erosive esophagitis and 1.1% (7 of 633) with a
normal esophagus had >15 eosinophils per HPF (Table 3).

Table 1. Frequency table with the sex of all patients that underwent upper digestive endoscopy in a
tertiary care service in Goiania.

EE
Sex
No Yes Total
- Count 1207 36 1243
Frequency (%) 97.1 2.9 100
M Count 1092 90 1182
Frequency (%) 92.4 7.6 100

EE = esophageal eosinophilia
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Table 2. Frequency table with the age of all patients that underwent upper digestive endoscopy in a
tertiary care service in Goiania.

EE
Age

No Yes Total
0-2 Count 439 14 453
Frequency (%) 96.9 3.1 100
3.6 Count 730 48 778
Frequency (%) 93.8 6.2 100
210 Count 635 38 673
Frequency (%) 94.4 5.6 100
Count 495 26 521

11-15
Frequency (%) 0.95 5.0 100

EE = esophageal eosinophilia

Table 3. Frequency table with the endoscopic diagnostic of all patients that underwent upper digestive
endoscopy in a tertiary care service in Goiania.

. : EE
Endoscopic diagnostic

No Yes Total
Erosive esophagitis Count 801 92 893
phag Frequency (%) 89.3 10.7 100
Non-erosive esophagitis Count 812 2 899
phag Frequency (%) 97.0 3.0 100
Normal esophagus Count 620 ! 633
Phag Frequency (%) 98.9 1.1 100

EE = esophageal eosinophilia

The Chi-square test determined the significance of each independent variable
separately. There was a significant difference between the male and female patients with EE
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(p<0.001). There were 2.5 times more male patients with >15 eosinophils per HPF in
esophageal biopsies than female patients (71.4 and 28.6% respectively). There was also a
significant difference between patients with EE in regards to the endoscopic diagnostic
(p<0.001), where 73% had erosive esophagitis, 21.4% had non-erosive esophagitis and only
5.6% of the patients had a normal esophagus (Figure 7a). In addition, within the patients with
erosive esophagitis, 74% were male and 26% were female. The same trend was observed for
the patients with non-erosive esophagitis with 67% male and 33% female patients (Figure 7b).
However, no differences in sex were observed for patients with a normal esophagus.
Similarly, there were no significant differences between patients with EE amongst the
different age groups (p=0.117, Figure 7c), when this variable was analyzed separately.
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Figure 7. Percentage of patients with esophageal eosinophilia for each independent variable. A)
Endoscopic diagnostic, B) Endoscopic diagnostic x Sex and C) Age. Different letter denotes a
significant difference (p<0.001, Pearson’s Chi-squared post hoc).

Overall, the CART model explained 77% of the variability in the data. The root node
(Node 1) determined the frequency of EE amongst all patients (5.2%). The CART analysis
identified the endoscopic diagnostic as the most important independent variable (nominally
100%; Figure 8). This variable was also the first split in the tree, separating the non-erosive
esophagitis and the normal esophagus (Node 2) from the erosive esophagitis (Node 5) in two
homogenous groups (Figure 9). The sex of patients was subsequently the most important
variables (65%, Figure 8), where the male patients (Nodes 4 and 7) had always a higher

frequency of EE than the female patients (Nodes 3 and 6, Figure 9), within the respective
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endoscopic diagnostic groups. The age group of patients had the lowest relative importance in
the CART model (27.3%, Figure 8). For this variable, regardless of the interaction of
endoscopic diagnostic and sex, the older age groups (7-10 and 11-15) had a higher frequency
of EE than the younger age groups (0-2 and 3-6, Figure 9).

100 -

75 4

50 -

Relative importance (%)

Diagnostic Sex Age

Figure 8. Relative importance of all independent variables derived from the CART model.

According to the CART model, the highest overall frequency of EE occurred in male
patients, aged between 7-15 years with an erosive esophagitis endoscopic diagnostic
(Terminal node 8, Figure 9). The same trend was observed for the female patients with
erosive esophagitis, where the older age group (7-15, Terminal node 6) had a higher EE
frequency than the younger age group (0-6, Terminal node 5). Conversely, the lowest
frequency of EE occurred in female patients within the younger age groups (0-6 years of age)
with a non-erosive esophagitis and normal esophagus diagnostic (Terminal node 1, Figure 8).
Within the non-erosive esophagitis and normal esophagus group (Node 2), male patients also
had higher frequency of EE than the female patients, with again the older age groups
(Terminal node 2 and 4) presenting a higher EE frequency than the younger age groups

(Terminal node 1 and 3, Figure 9).
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Figure 9. Univariate classification and regression tree explaining 77% of the variability in the model.
The CART model is based on the dependent variable esophageal eosinophilia and independent
variables endoscopic diagnostic, sex and age. The bars in the bottom of each node represents the
frequency of esophageal eosinophilia cases within the interaction.

Additionally, there was a moderate inverse correlation between the number of EE cases

and the average monthly temperature, with an R” = -0.6 determined through the Pearson's

correlation analysis. The number of EE cases increased slightly in the winter colder

temperatures compared with the higher temperature in the summer months (Figure 10).
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Figure 10. Correlation between the number of esophageal eosinophilia (EE) cases (n=126) with the
monthly average temperature in 2012. Person’s correlation with an R? = -0.6.

4.4 Discussion

Esophageal eosinofilia (EE) is a chronic condition frequently diagnosed within
pediatric populations. Despite the importance and relative high occurrence among pediatric
patients, this is the first large cohort study to determine the frequency of EE in a pediatric
population in Brazil. The results have shown that the frequency of EE is 5.2% for pediatric
patients with symptom associated with gastroesophageal diseases. Furthermore, there were
significant differences between the sex, age and endoscopic diagnostic of patients. The
frequency of EE was 2.5 times higher for male than for female patients. Additionally, there
was also a significantly higher frequency of EE in patients with erosive esophagitis compared
with patients with non-erosive esophagitis and normal esophagus endoscopic diagnostic.
However, we found that the age of patients with EE was only a significant factor through the
interaction with sex and endoscopic diagnostic, where the frequency of EE in older patients
(7-15) was higher than in younger (0-6) patients.

The frequency, incidence and prevalence of EE is currently highly variable and is
dependent on both the study design and the population studied. In this study, we found an EE
frequency of 5.2% among the children between 0 to 15 years of age, and this frequency is
within the range observed worldwide. Pinheiro et al. (2013) found a frequency of 10% for
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children with EE in Brazil; however, the number of patients was small (11 patients) and might
not represent a population-based frequency. The EE frequency found in this study is similar to
previously reported for pediatric population studies, ranging from 5.1 to 5.8% (ACEVES et
al., 2007; SORSER et al., 2013). Moreover, the frequency of EE with ages between 0-18
years varies for patients undergoing upper digestive endoscopy. The frequency of EE can be
lower (between 2 and 3%) or higher (6.8 and 7.6%) depending of the region of the world
(ACEVES et al., 2007; DALBY et al., 2010; GILL et al., 2007; LEE et al., 2015; PRASAD et
al., 2009). The different types of diet, environmental and climatic variability, and genetic
factors encountered in different regions might explain this observation.

All population-based studies reported a male predominance in patients with
esophageal eosinophilic diseases (range 54 — 92%). For instance, data over a 14-year period
demonstrated that 75% of patients with EOE were male [25]. In addition, multiple studies
have highlighted that EOE is marked by predominance in males, with frequencies ranging
from 70 to 92%. Much like other studies, we found an approximately 2.5:1 male to female
ratio within our cases of EE in children. Similarly, Franciosi et al. reported a male to female
ratio of 2.7:1 (75.8%) [26]. However, the sex ratio (male:female) of patients with EE can be
as high as 5:1 [22]. Sherill et al, have demonstrated a single nucleotide polymorphism (SNP)
in the TSLP receptor on the sex chromosomes that was associated with EE in male patients
[27]. This SNP in the TSLP gene receptor suggests a mechanism for the male predilection of
EE development [27].

The average age of diagnosis for pediatric EOE is between 6 and 10 years of age
(DALBY et al., 2010). However, Assa’ad et al., (2011) reported a higher frequency of EE in
patients with young age, where there was a peak in diagnosis in children at 1 year of age, then
a gradual decline starting from the age of 3 to 17 years. In this study, the chi-squred analysis
did not show a significance for the age of patients with EE. We only detected a significance
for the different age groups using the CART analysis. This highlights the importance of using
robust and flexible statistical analysis to uncover complex interactions between the multiple
independent variables contributing to the frequency of EE. In this study, there was a higher
presence of EE in children between 7 to 15 years compared with younger children (0 to 6).
Older children are exposed to a much higher diversity of food with allergenic potential, and
this might explain these results. However, these confronting results show that age is not a
reliable variable to determine the risk of developing EE, and patients of all ages with
symptoms of gastroesophageal diseases must be submitted to a full examination, clinic and

histological.
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The vast majority of patients with EE in this study had a positive endoscopic
diagnostic for esophagitis. Additionally, over 70% of patients had an erosive esophagitis
diagnostic. EE causes severe inflammation in the esophagus and this disease is the major
cause of dysphagia and food impaction in both children and adults. Allergic reactions to food
and aeroallergens are common in patients with EE and these allergies may cause more severe
cases of esophagitis (LEE et al., 2015; SPERGEL, 2007). However, EE is also present in
patients with a normal esophagus endoscopic diagnostic. Indeed, despite the low number
(1.1%), we found patients with EE that had a normal esophagus upon endoscopic
examination. In some cases, the endoscopic diagnostic of normal esophageal mucosa is
present in over 40% of pediatric patients diagnosed EE (PINHEIRO et al., 2013; SORSER et
al., 2013). Therefore, the diagnosis of EE requires careful examination of clinical symptoms
and histological evaluation of esophageal biopsies despite a normal esophageal mucosa
appearance or if esophagitis, dysphagia or food impaction exists.

Environmental conditions, including the climate, are important factors in the
pathogenesis of EE. We found an inverse positive relationship between the number of EE
cases and the fluctuation of average monthly temperatures for the specific year where the
cases were diagnosed. Hurrell et al, have also reported that cold and arid regions have a
higher prevalence of EE than regions with a tropical climate [29]. The colder and drier
conditions observed in the winter months in Central Brazil promotes the appearance of
respiratory and atopic diseases associated with EE. Therefore, an increased frequency of
diagnosed cases in the winter is an important and useful observation for clinical practitioners.

Similar to other retrospective studies, we could not differentiate the patients diagnosed
with EE between the different eosinophilic diseases such as from patients with EoE and PPI-
REE, as the clinical, endoscopic, and histological characteristics of these eosinophilic diseases
are indistinguishable. Additionally, several studies on the frequency, prevalence and incidence
of EoE were conducted before the discover of PPI-REE. Therefore, the frequency estimates of
this and other studies includes both EoE and PPI-REE patients. In conclusion, we have
demonstrated that EE is a frequent disease in the pediatric population in central Brazil that
underwent UDE for symptoms associated with gastroesophageal diseases, and is within the
frequency range of other regions of the world (2 to 10%). Therefore, it is important to focus
on prospective studies and molecular mechanisms involved in the pathogenesis of EE to
distinguish the different gastroesophageal diseases (EoE, PPI-REE and GERD), to improve

diagnosis and treatment, and at last to provide a better quality of life to patients with EE.
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5. CONCLUSAO

Com base nos objetivos propostos neste estudo, concluimos que:

1) A anélise dos diagndsticos endoscopicos-histoldgicos possibilitou a determinacdo da
frequéncia da eosinofilia esofdgica em uma populagéo pediatrica de 0 a 15 anos de idade com
sintomas de doencas gastroesofagicas, que realizaram endoscopia digestiva alta com biopsia

em um servico terciario na regido central do Brasil.

2) A frequéncia da eosinofilia esofagica foi de 5.2% para pacientes pediatricos com sintomas
associados a doencas gastroesofagicas. Além disso, a frequéncia estimada neste estudo esta
entre a frequéncia determinada em populagdes pediatricas em outras regides do mundo (2 —
10%).

3) Todas as variaveis, incluindo o sexo, a idade e o diagnostico endoscépico, influenciaram a

frequéncia da eosinofilia esofagica.

3.1) Os pacientes do sexo masculino apresentaram 2.5 vezes mais casos de eosinofilia

esofagica que os pacientes do sexo feminino.

3.2) Os pacientes com maior idade (7 - 15 anos) apresentaram um maior nimero de

casos de eosinofilia esofagica que os pacientes mais novos (0-6 anos).

3.3) Os pacientes com esofagite erosiva apresentaram uma maior porcentagem de
casos de eosinofilia esofagica do que os pacientes com esofagite ndo-erosiva ou

esdfago normal.

4) Foi possivel detectar um relacionamento inversamente proporcional moderado entre 0s
casos de eosinofilia esofégica e as variagdes mensais de temperatura no ano de 2012. Assim,
houve um aumento moderado de casos diagnosticados com eosinofilia esofagica nos meses
em que a temperatura foi mais baixa. No entanto, ainda sdo necessarios mais estudos para

confirmar esta hipotese.
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Finalmente, este estudo confirma que a eosinofilia esofagica é uma doenca relativamente
frequente na populagdo de criancas (0 — 15 anos) com sintomas gastroesofagicos submetidos a
EDA na regido central Brasil. Adicionalmente, este estudo confirma que é imprescindivel
avaliar tanto os sintomas clinicos, diagnosticos endoscépicos, como as carateristicas
histoldgicas de bidpsias do esdfago para que seja feito um diagnostico preciso de pacientes
com eosinofilia esofagica. Este estudo é importante pois sO através do conhecimento e
divulgacdo da frequéncia desta doenca cronica sera possivel tracar objetivos para melhorar o

diagnostico, o tratamento e a qualidade de vida de pacientes com a eosinofilia esofagica.



38

6. REFERENCIAS

ABONIA, J. P.; ROTHENBERG, M. E. Eosinophilic esophagitis: rapidly advancing insights.
Annual Review of Medicine, v. 63, p. 421-434, 2012.

ACEVES, S. S. et al. Distinguishing eosinophilic esophagitis in pediatric patients: clinical,
endoscopic, and histologic features of an emerging disorder. Journal of Clinical
Gastroenterology, v. 41, n. 3, p. 252-256, 2007.

AFENDULIS, T. C.; GULZOW, M. Die allergisch-hyperergische Gastritis.
Tierexperimentelle Untersuchungen. Zeitschrift fur die gesamte experimentelle Medizin, v.
104, n. 2, p. 167-181, 1938.

AFFENDOULIS, P. Uber einen Fall von Gastritis allergica. Deutsche Medizinische
Wochenschrift, v. 68, p. 398, 1943.

ALEXANDER, E. S. et al. Twin and family studies reveal strong environmental and weaker
genetic cues explaining heritability of eosinophilic esophagitis. Journal of Allergy and
Clinical Immunology, v. 134, n. 5, p. 1084-1092. el1, 2014.

ALI, T.; ROBERTS, D. N.; TIERNEY, W. M. Long-term safety concerns with proton pump
inhibitors. The American Journal of Medicine, v. 122, n. 10, p. 896-903, 2009.

ALLEN, K. J.; HEINE, R. G. Eosinophilic oesophagitis: A paediatric update. Journal of
Paediatrics and Child Health, v. 51, n. 5, p. 512-514, 2015.

ASSA'AD, A. H. et al. An antibody against IL-5 reduces numbers of esophageal
intraepithelial eosinophils in children with eosinophilic esophagitis. Gastroenterology, v.
141, n. 5, p. 1593-1604, 2011.

ATTWOOD, S. E. et al. Esophageal eosinophilia with dysphagia. Digestive Diseases and
Sciences, v. 38, n. 1, p. 109-116, 1993.

BALATSINOU, C. et al. Eosinophilic esophagitis is a component of the anticonvulsant
hypersensitivity syndrome: description of two cases. Digestive and Liver Disease, v. 40, n. 2,
p. 145-148, 2008.



39

BEAUSOLEIL, J. L.; BROWN-WHITEHORN, T. Allergic and atopic features of children
with eosinophilic esophagitis. In: (Ed.). Eosinophilic Esophagitis: Springer, 2012. p.239-
252. ISBN 1607615142.

BLANCHARD, C. et al. IL-13 involvement in eosinophilic esophagitis: transcriptome
analysis and reversibility with glucocorticoids. Journal of Allergy and Clinical
Immunology, v. 120, n. 6, p. 1292-1300, 2007.

BLANCHARD, C. et al. Coordinate interaction between IL-13 and epithelial differentiation
cluster genes in eosinophilic esophagitis. The Journal of Immunology, v. 184, n. 7, p. 4033-
4041, 2010.

BLANCHARD, C.; WANG, N.; ROTHENBERG, M. E. Eosinophilic esophagitis:
pathogenesis, genetics, and therapy. Journal of Allergy and Clinical Immunology, v. 118,
n. 5, p. 1054-1059, 2006a.

BLANCHARD, C. et al. Eotaxin-3 and a uniquely conserved gene-expression profile in
eosinophilic esophagitis. Journal of Clinical Investigation, v. 116, n. 2, p. 536, 2006b.

BOR, S. et al. Prevalence of gastroesophageal reflux disease in Moscow. Diseases of the
Esophagus, 2015. Doi: 10.1111/dote.12310.

BUTZ, B. K. et al. Efficacy, dose reduction, and resistance to high-dose fluticasone in
patients with eosinophilic esophagitis. Gastroenterology, v. 147, n. 2, p. 324-333. €5, 2014.

CALDWELL, J. M. et al. Glucocorticoid-regulated genes in eosinophilic esophagitis: a role
for FKBP51. Journal of Allergy and Clinical Immunology, v. 125, n. 4, p. 879-888. €8,
2010.

CALVET, X.; VILLORIA, A. Enfermedades esofagicas: enfermedad por reflujo
gastroesofagico, Barrett, acalasia y esofagitis eosinofilica. Gastroenterologia y Hepatologia,
v. 37, p. 53-61, 2014.

CARDOSO, M. R. D.; MARCUZZO, F. F. N.; BARROS, J. R. Caracterizacdo espacial da
temperatura no estado de Goias e no Distrito Federal. Revista Brasileira de Climatologia, v.
11, p. 119-134, 2012.

CHERIAN, S.; SMITH, N. M.; FORBES, D. A. Rapidly increasing prevalence of
eosinophilic oesophagitis in Western Australia. Archives of Disease in Childhood, v. 91, n.
12, p. 1000-1004, 2006.



40

CURY, E.; SCHRAIBMAN, V.; FAINTUCH, S. Eosinophilic infiltration of the esophagus:
gastroesophageal reflux versus eosinophilic esophagitis in children—discussion on daily
practice. Journal of Pediatric Surgery, v. 39, n. 2, p. e4-e7, 2004.

DALBY, K. et al. Eosinophilic oesophagitis in infants and children in the region of southern
Denmark: a prospective study of prevalence and clinical presentation. Journal of Pediatric
Gastroenterology and Nutrition, v. 51, n. 3, p. 280-282, 2010.

DAUER, E. H. et al. Clinical characteristics of eosinophilic esophagitis in children. Annals
of Otology, Rhinology & Laryngology, v. 114, n. 11, p. 827-833, 2005.

DAUER, E. H. et al. Airway manifestations of pediatric eosinophilic esophagitis: a clinical
and histopathologic report of an emerging association. Annals of Otology, Rhinology &
Laryngology, v. 115, n. 7, p. 507-517, 2006.

DEBROSSE, C. W. et al. Quantity and distribution of eosinophils in the gastrointestinal tract
of children. Pediatric and Developmental Pathology, v. 9, n. 3, p. 210-218, 2006.

DELLON, E. et al. The increasing incidence and prevalence of eosinophilic oesophagitis
outpaces changes in endoscopic and biopsy practice: national population-based estimates
from Denmark. Alimentary Pharmacology & Therapeutics, v. 41, n. 7, p. 662-670, 2015.

DELLON, E. S. Epidemiology of eosinophilic esophagitis. Gastroenterology Clinics of
North America, v. 43, n. 2, p. 201-218, 2014.

DELLON, E. S. etal. ACG clinical guideline: evidenced based approach to the diagnosis and
management of esophageal eosinophilia and eosinophilic esophagitis (EOE). The American
Journal of Gastroenterology, v. 108, n. 5, p. 679-692, 2013a.

DELLON, E. S. et al. Prevalence of eosinophilic esophagitis in the United States. Clinical
Gastroenterology and Hepatology, v. 12, n. 4, p. 589-596. el1, 2014.

DELLON, E. S. et al. Clinical and endoscopic characteristics do not reliably differentiate
PPI-responsive esophageal eosinophilia and eosinophilic esophagitis in patients undergoing
upper endoscopy: a prospective cohort study. The American Journal of Gastroenterology,
v. 108, n. 12, p. 1854-1860, 2013b.



41

DENT, J. et al. Epidemiology of gastro-oesophageal reflux disease: a systematic review.
Gut, v. 54, n. 5, p. 710-717, 2005.

DOBBINS, J. W.; SHEAHAN, D. G.; BEHAR, J. Eosinophilic gastroenteritis with
esophageal involvement. Gastroenterology, v. 72, n. 6, p. 1312-1316, 1977.

DRANOVE, J. E. et al. Predictors of response to proton pump inhibitor therapy among
children with significant esophageal eosinophilia. The Journal of Pediatrics, v. 154, n. 1, p.
96-100, 20009.

FERREIRA, C. T. et al. Esofagite eosinofilica em 29 pacientes pediatricos. Arquivos de
Gastroenterologia, v. 45, p. 141-6, 2008.

FRANCIOSI, J. P. et al. A case-control study of sociodemographic and geographic
characteristics of 335 children with eosinophilic esophagitis. Clinical Gastroenterology and
Hepatology, v. 7, n. 4, p. 415-419, 2009.

FURTADO, G. B.; JUNIOR, H.; LIMA, J. R. Esofagite eosinofilica: aspectos clinicos,
endoscodpicos e terapéuticos em 10 casos. GED Gastroenterologia e Endoscopia Digestiva,
V. 23, n. 6, p. 249-254, 2004.

FURUTA, G. T. et al. Eosinophilic Esophagitis in Children and Adults: A Systematic
Review and Consensus Recommendations for Diagnosis and Treatment: Sponsored by the
American Gastroenterological Association (AGA) Institute and North American Society of
Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition. Gastroenterology, v. 133, n. 4, p.
1342-1363, 2007.

GILL, R. et al. Eosinophilic esophagitis disease in children from West Virginia: a review of
the last decade (1995-2004). The American Journal of Gastroenterology, v. 102, n. 10, p.
2281-2285, 2007.

GRAZIANI, M. G.; CICERONE, C.; MARROCCO, G. Prevalence of endoscopic esophagitis
in pediatric gastroesophageal reflux disease and relative indication. Digestive and Liver
Disease, v. 46, p. €86, 2014.

GUPTA, S. K. et al. Presenting symptoms of nonerosive and erosive esophagitis in pediatric
patients. Digestive Diseases and Sciences, v. 51, n. 5, p. 858-863, 2006.



42

GUPTA, S. K.; VITANZA, J. M.; COLLINS, M. H. Efficacy and safety of oral budesonide
suspension in pediatric patients with eosinophilic esophagitis. Clinical Gastroenterology
and Hepatology, v. 13, n. 1, p. 66-76. e3, 2015.

HANSEN, K.; SIMONSEN, M. Rontgenologische Beobachtung und Darstellung der
allergischen Gastritis und des allergischen Pylorospasmus. Rontgenpraxis, v. 9, p. 145-151,
1937.

HARTNICK, C. J. et al. Subglottic Stenosis Complicated by Allergic Esophagitis Case
Report. Annals of Otology, Rhinology & Laryngology, v. 111, n. 1, p. 57-60, 2002.

HENDERSON, C. J. et al. Comparative dietary therapy effectiveness in remission of
pediatric eosinophilic esophagitis. Journal of Allergy and Clinical Immunology, v. 129, n.
6, p. 1570-1578, 2012.

HURRELL, J. M.; GENTA, R. M.; DELLON, E. S. Prevalence of esophageal eosinophilia
varies by climate zone in the United States. The American Journal of Gastroenterology, v.
107, n. 5, p. 698-706, 2012.

KAGALWALLA, A. F. et al. Effect of six-food elimination diet on clinical and histologic
outcomes in eosinophilic esophagitis. Clinical Gastroenterology and Hepatology, v. 4, n. 9,
p. 1097-1102, 2006.

KAHRILAS, P. J. Gastroesophageal reflux disease. New England Journal of Medicine, v.
359, n. 16, p. 1700-1707, 2008.

KAINSER, R. Zur Kenntnis der allergischen Affektionen des Verdauungskanals vom
Standpunkt des Chirurgen aus. Langenbecks Archiv fur klinische Chirurgie, v. 188, p. 36-
64, 1937.

KATZ, P. O.; GERSON, L. B.; VELA, M. F. Guidelines for the diagnosis and management of
gastroesophageal reflux disease. The American Journal of Gastroenterology, v. 108, n. 3,
p. 308-328, 2013.

KATZKA, D. A. Demographic data and symptoms of eosinophilic esophagitis in adults.
Gastrointestinal Endoscopy Clinics of North America, v. 18, n. 1, p. 25-32, 2008.

KOTTYAN, L. C. et al. Genome-wide association analysis of eosinophilic esophagitis
provides insight into the tissue specificity of this allergic disease. Nature Genetics, v. 46, n.
8, p. 895-900, 2014.



43

LANDRES, R.; KUSTER, G.; STRUM, W. Eosinophilic esophagitis in a patient with
vigorous achalasia. Gastroenterology, v. 74, n. 6, p. 1298-1301, 1978.

LEE, J. et al. Seasonal exacerbation of esophageal Eosinophilia in children with eosinophilic
esophagitis and allergic rhinitis. Journal of Allergy and Clinical Immunology, v. 135, n. 2,
p. AB41, 2015.

LIACOURAS, C. A. et al. Eosinophilic esophagitis: updated consensus recommendations for
children and adults. Journal of Allergy and Clinical Immunology, v. 128, n. 1, p. 3-20. €6,
2011.

LIACOURAS, C. A. et al. Primary eosinophilic esophagitis in children: successful treatment
with oral corticosteroids. Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition, v. 26, n. 4,
p. 380-385, 1998.

LIGHTDALE, J. R. et al. Gastroesophageal reflux: management guidance for the
pediatrician. Pediatrics, v. 131, n. 5, p. e1684-e1695, 2013.

LUCENDO, A. Immunopathological mechanisms of eosinophilic oesophagitis. Allergologia
et Immunopathologia, v. 36, n. 4, p. 215-227, 2008.

MARKOWITZ, J. E. et al. Elemental diet is an effective treatment for eosinophilic
esophagitis in children and adolescents. The American Journal of Gastroenterology, v. 98,
n.4,p. 777-782, 2003.

MARTIGNE, L. et al. Prevalence and management of gastroesophageal reflux disease in
children and adolescents: a nationwide cross-sectional observational study. European
Journal of Pediatrics, v. 171, n. 12, p. 1767-1773, 2012.

MATON, P. N. Profile and assessment of GERD pharmacotherapy. Cleveland Clinic
Journal of Medicine, v. 70, n. Suppl 5, p. S51, 2003.

MISHRA, A. et al. IL-5 promotes eosinophil trafficking to the esophagus. The Journal of
Immunology, v. 168, n. 5, p. 2464-2469, 2002.

MISHRA, A. et al. Esophageal remodeling develops as a consequence of tissue specific IL-5-
induced eosinophilia. Gastroenterology, v. 134, n. 1, p. 204-214, 2008.



44

MOAWAD, F. et al. Eosinophilic oesophagitis and proton pump inhibitor-responsive
oesophageal eosinophilia have similar clinical, endoscopic and histological findings.
Alimentary Pharmacology & Therapeutics, v. 39, n. 6, p. 603-608, 2014.

MOCK, H. E. Infective granuloma. Surgery, Gynecology & Obstetrics, v. 52, p. 672-689,
1931.

MOLINA-INFANTE, J. et al. Esophageal eosinophilic infiltration responds to proton pump
inhibition in most adults. Clinical Gastroenterology and Hepatology, v. 9, n. 2, p. 110-117,
2011.

MUKKADA, V. A. et al. Feeding dysfunction in children with eosinophilic gastrointestinal
diseases. Pediatrics, v. 126, n. 3, p. e672-e677, 2010.

NGO, P. et al. Eosinophils in the Esophagus—Peptic or Allergic Eosinophilic
Esophagitis&quest; Case Series of Three Patients with Esophageal Eosinophilia. The
American Journal of Gastroenterology, v. 101, n. 7, p. 1666-1670, 2006.

NOEL, R. J. et al. Clinical and immunopathologic effects of swallowed fluticasone for
eosinophilic esophagitis. Clinical Gastroenterology and Hepatology, v. 2, n. 7, p. 568-575,
2004.

ORENSTEIN, S. R. et al. The spectrum of pediatric eosinophilic esophagitis beyond infancy:
a clinical series of 30 children. The American Journal of Gastroenterology, v. 95, n. 6, p.
1422-1430, 2000.

OTANI, I. M. et al. Anti—IL-5 therapy reduces mast cell and IL-9 cell numbers in pediatric
patients with eosinophilic esophagitis. Journal of Allergy and Clinical Immunology, v. 131,
n. 6, p. 1576-1582. e2, 2013.

PEREIRA, A. L. C. et al. Uso sistémico de corticosterdides: revisdo da literatura. Medicina
Cutanea Ibero-Latino-Americana, v. 35, n. 1, p. 35-50, 2007.

PINHEIRO, M. I. C. et al. eosinophilic esophagitis in Brazilian pediatric patients. Clinical
Medicine Insights. Pediatrics, v. 7, p. 41, 2013.

PRASAD, G. A. et al. Epidemiology of eosinophilic esophagitis over three decades in
Olmsted County, Minnesota. Clinical Gastroenterology and Hepatology, v. 7, n. 10, p.
1055-1061, 20009.



45

PUTNAM, P. E. Eosinophilic esophagitis in children: clinical manifestations.
Gastroenterology Clinics of North America, v. 37, n. 2, p. 369-381, 2008.

RODRIGUES, M. et al. Clinical manifestations, treatment, and outcomes of children and
adolescents with eosinophilic esophagitis. Jornal de Pediatria, v. 89, n. 2, p. 197-203, 2013.

ROTHENBERG, M. E. Molecular, genetic, and cellular bases for treating eosinophilic
esophagitis. Gastroenterology, v. 148, n. 6, p. 1143-1157, 2015.

RUCHELLL, E. et al. Severity of esophageal eosinophilia predicts response to conventional
gastroesophageal reflux therapy. Pediatric and Developmental Pathology, v. 2, n. 1, p. 15-
18, 1999.

RUIGOMEZ, A. et al. Gastroesophageal reflux disease in children and adolescents in
primary care. Scandinavian Journal of Gastroenterology, v. 45, n. 2, p. 139-146, 2010.

SALMON, P.; PAULLEY, J. Eosinophilic granuloma of the gastro-intestinal tract. Gut, v. 8,
n. 1, p. 8-14, 1967.

SAYEJ, W. N. et al. Treatment with high-dose proton pump inhibitors helps distinguish
eosinophilic  esophagitis from noneosinophilic esophagitis. Journal of Pediatric
Gastroenterology and Nutrition, v. 49, n. 4, p. 393-399, 20009.

SHERRILL, J. D.; ROTHENBERG, M. E. Genetic dissection of eosinophilic esophagitis
provides insight into disease pathogenesis and treatment strategies. Journal of Allergy and
Clinical Immunology, v. 128, n. 1, p. 23-32, 2011.

. The genetic basis of eosinophilic esophagitis. In: (Ed.). Eosinophilic Esophagitis:
Springer, 2012. p.97-106. ISBN 1607615142.

SOON, S. et al. Incidence and prevalence of eosinophilic esophagitis in children. Journal of
Pediatric Gastroenterology and Nutrition, v. 57, n. 1, p. 72-80, 2013.

SORSER, S. A. et al. Eosinophilic esophagitis in children and adolescents: epidemiology,
clinical presentation and seasonal variation. Journal of Gastroenterology, v. 48, n. 1, p. 81-
85, 2013.



46

SPECHLER, S. J.; GENTA, R. M.; SOUZA, R. F. Thoughts on the complex relationship
between gastroesophageal reflux disease and eosinophilic esophagitis. The American
Journal of Gastroenterology, v. 102, n. 6, p. 1301-1306, 2007.

SPERGEL, J. M. Eosinophilic esophagitis in adults and children: evidence for a food allergy
component in many patients. Current Opinion in Allergy and Clinical Immunology, v. 7,
n. 3, p. 274-278, 2007.

SPERGEL, J. M. et al. Treatment of eosinophilic esophagitis with specific food elimination
diet directed by a combination of skin prick and patch tests. Annals of Allergy, Asthma &
Immunology, v. 95, n. 4, p. 336-343, 2005.

SPERGEL, J. M. et al. The use of skin prick tests and patch tests to identify causative foods
in eosinophilic esophagitis. Journal of Allergy and Clinical Immunology, v. 109, n. 2, p.
363-368, 2002.

SPERGEL, J. M. et al. 14 years of eosinophilic esophagitis: clinical features and prognosis.
Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition, v. 48, n. 1, p. 30-36, 2009.

SPERGEL, J. M. et al. Identification of causative foods in children with eosinophilic
esophagitis treated with an elimination diet. Journal of Allergy and Clinical Immunology,
v. 130, n. 2, p. 461-467. e5, 2012a.

SPERGEL, J. M. et al. Reslizumab in children and adolescents with eosinophilic esophagitis:
results of a double-blind, randomized, placebo-controlled trial. Journal of Allergy and
Clinical Immunology, v. 129, n. 2, p. 456-463. e3, 2012b.

STEIN, M. L. et al. Anti-IL-5 (mepolizumab) therapy for eosinophilic esophagitis. Journal
of Allergy and Clinical Immunology, v. 118, n. 6, p. 1312-1319, 2006.

STRAUMANN, A. et al. Pediatric and adult eosinophilic esophagitis: similarities and
differences. Allergy, v. 67, n. 4, p. 477-490, 2012.

STRAUMANN, A. et al. Anti-interleukin-5 antibody treatment (mepolizumab) in active
eosinophilic oesophagitis: a randomized, placebo-controlled, double-blind trial. Gut, p. gut.
2009.178558, 20009.

THOMPSON, D. M.; ORVIDAS, L. J. Otorhinolaryngologic manifestations of eosinophilic
esophagitis. Gastrointestinal Endoscopy Clinics of North America, v. 18, n. 1, p. 91-98,
2008.



47

VANDENPLAS, Y. Management of paediatric GERD. Nature Reviews Gastroenterology
& Hepatology, v. 11, n. 3, p. 147-157, 2014.

VITELLAS, K. et al. Radiographic manifestations of eosinophilic gastroenteritis.
Abdominal Imaging, v. 20, n. 5, p. 406-413, 1995.

WALSH, G. M. Reslizumab, a humanized anti-IL-5 mAb for the treatment of eosinophil-
mediated inflammatory conditions. Current Opinion in Molecular Therapeutics, v. 11, n.
3, p. 329-336, 2009.

WANG, F. Y.; GUPTA, S. K.; FITZGERALD, J. F. Is there a seasonal variation in the
incidence or intensity of allergic eosinophilic esophagitis in newly diagnosed children?
Journal of Clinical Gastroenterology, v. 41, n. 5, p. 451-453, 2007.

WANG, H. H.; MANGANO, M. M.; ANTONIOLLI, D. A. Evaluation of T-lymphocytes in
esophageal mucosal biopsies. Modern Pathology: an Official Journal of the United States
and Canadian Academy of Pathology, Inc, v. 7, n. 1, p. 55-58, 1994,

WEN, T. et al. Transcriptome Analysis of PPI-Responsive Esophageal Eosinophilia Reveals
the Presence of an Eosinophilic Esophagitis Transcriptome Reversible By PPl Mono-Therapy
and the Identification of PPI-Response Predictor Genes. Journal of Allergy and Clinical
Immunology, v. 2, n. 135, p. AB78, 2015.

WEN, T. et al. Molecular diagnosis of eosinophilic esophagitis by gene expression profiling.
Gastroenterology, v. 145, n. 6, p. 1289-1299, 2013.



48

7. APENDICES

7.1 Apéndice A - Formulério eletronico do Google para coleta dos resultados das
Endoscopias Digestivas Altas no Instituto do Aparelho Digestivo

FESQUISA DE EOSINOFILIA ESOFAGICA hitps fidoes. google com/formsid! 18X guliv jVNLk4UKEV 4s...

PESQUISA DE EOSINOFILIA ESOFAGICA

*Obrigatdrio

e

MESTRADO EM CIENCIAS
AMBIENTAIS E SAUDE

PUC coias

0. Cédigo do Paciente

0. Idade do Paciente
Marcar apenas uma oval.
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(3
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(s
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(s
s
(1w
Con
12
(:)13
(s

lde3 19/02/1401:30



PESQUISA DE EOSINOFILIA ESOFAGICA

2de3

. Sexo

Marque todas que se aplicam.

[] masculino
|:| Feminino

. indicacdo do Médico Solicitante

Marcar apenas uma oval,
() Suspeita de Refluxo
() Disfagia
() Dor Abdominal
() Néuseas
() Vomitos
() Impactagao

(") Faléncia Pondero-Estatural

. Cédigo do Médico Solicitante *

. Data da Realizagdo do Exame

Exemplo: 15 de dezembro de 2012

. Foi Solicitado Biépsia

Marcar apenas uma oval,
() sim
O o

Marcar apenas uma oval.

(") Suspeita de Refluxo

O Dor Abdominal Recorrente
(") Sindrome de Mé Absorgao
O Hemorragia Digestiva Alta
() Corpo Estranho

() Ingesta de Causticos
() Diasfagia/Odinofagia
() Impactagéo Alimentar

() Outro:

https://docs. google.com/forms/d/ 18X gu2iv_jVNLk4uK6V4s. .

. Indicagio e Cédigo do Médico Endoscopista que realizou o exame

19/03/14 01:50
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PESQUISA DE EOSINOFILIA ESOFAGICA

0. Laudo Endoscépico:
Marcar apenas uma oval.

() Normal

() Estrias Longitudinais
O Traquelizagéo

() Hiperemia da Mucosa
() Opacidade da Mucosa
() Pontos Peroléceos

O Mucosa Nacarada (branca)
() Edema da Mucosa

0. Cédigo do responsavel pela coleta
Marcar apenas uma oval.

() Marilia Adriano Mekdessi
() Marco Aurélio Silveira Botacin

Powered by

COUSIQ Drive

3de3

https://docs.google.com/forms/d/ 18X gu2iv_jVNLk4uK6V4s. ..

19/03/14 01:50
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7.2 Apéndice B - Formulério eletrobnico do Google para coleta dos resultados
histopatol6gicos no laboratério CAPC

Resultado histopatoldogico do CAPC
2012

*Obrigatdrio

Nome *
Digite o nome do paciente

Bidpsia do eséfago *
informar o nimero de eosindfilos

Caracteristicas histologicas *

Mucosa escamosa propria do esofago com acantose, papilomatose, hiperplasia de basal e
exocitose

Qutro:

Idade: *
Marcar idade do paciente

O ~N ook wWwN 2O

o)

10
11
12
13
14
15

Biopsia do ducdeno *
informar o numero de eosindfilos



Indicagao *
Panesofagite
EDE grau |
EDE grau ll
Sem indicacdo

Qutro:

Sexo

Masculino

Feminino

Data

Powered by

Este contelido ndo foi criado nem aprovado pelo Google.

Denunciar abuso - Termos de Servigo - Termos Adicionais
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8. ANEXOS

8.1 Anexo A — Declaracio da aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
| = | PUC CATOLICA DE GOIAS - W"@
' GOIAS PUC/GOIAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Determinagao da Frequéncia de Eosinofilia Esofagiana em Criangas Submetidas a
Endoscopia Digestiva Alta em um Servigo Terciario.

Pesquisador: Daniel Strozzi

Area Temitica:

Versdo: 1

CAAE: 36241914.1.0000.0037

Instituicio Proponente: Pontificia Universidade Catélica de Goias - PUC/Goias
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Ndmero do Parecer: 889.046
Data da Relatoria: 11/11/2014

Apresentagcido do Projeto:

Esofagite Eosinofilica foi descrita em 2007 e € definida atualmente como uma doenga imunomediada
crénica do eséfago,clinicamente caracterizada por sintomas de disfuncdo esofagica e, histologicamente,
predominando inflamagé&o eosinofilica.

Sera realizado um estudo transversal, observacional, cuja amostra se compde por cerca de 1000 pacientes
de 0 a 15 anos que realizaram endoscopia digestiva alta no Instituto do Aparelho Digestivo, no periodo de
Julho de 2012 a Julho de 2013 com o intuito de determinar a frequéncia de eosinofilia esofagica no grupo
acima citado, trazendo como beneficios o conhecimento regional da doenga, sua divulgacéo e manejo,
melhorando os cuidados médicos relacionados aos pacientes com essas patologias que apresentam tal
achado anatomo patologico.

Endereco: Av. Universitaria, N.° 1.069

Bairro: Setor Universitario CEP: 74.605-010
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3946-1512 Fax: (62)3946-1070 E-mail: cep@pucgoias.edu.br

Pagina 01 de 05



54

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
PUC " “carolicane GOlAs- QREg oM
GOIAS PUC/GOIAS

Continuagdo do Parecer. 889.046

Os pesquisadores utilizardo o prontuario médico destes pacientes para o preenchimento de questionarios
como, idade, sexo, achados endoscépicos, achados anatomo patolégicos e o laudo endoscépio. As
endoscopias foram realizadas no Instituto do Aparelho Digestivo (IAD), um dos servigos que mais realiza
endoscopias pediatricas no Brasil as as biopsias laudadas no laboratorio CAPC.

Critério de Incluséo:

Pacientes com idade entre 0 e 15 anos, que apresentaram eosinofilia esofagica acima de 15 eosinéfilos por
campo de grande aumento (40x) e auséncia de eosinofilia em estémago e/ou duodeno, pelo exame
anatomopatol6gico do material extraido através de bidpsias.

Critério de Exclusao:

pacientes maiores ou igual a 16 anos e que nao apresentarem eosinofilia esofagica ou que apresentarem
sindrome eosinofilica, que € a presenca de eosinofilia em outros locais do aparelho digestivo além do
esbfago.

Objetivo da Pesquisa:

3.1 Objetivo principal:

Determinar a frequéncia de eosinofilia esofagica nos pacientes pediatricos de 0 a 15 anos, com sintomas
gastrointestinais clinicos, que realizaram endoscopia digestiva alta em um servico terciario no periodo de
Julho de 2012 a Julho de 2013, na cidade de Goiania-GO.

3.2 Objetivos especificos:

Endereco: Av. Universitaria, N.° 1.069

Bairro: Setor Universitario CEP: 74.605-010
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3946-1512 Fax: (62)3346-1070 E-mail: cep@pucgoias.edu.br
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PONTIFICIA UNIVERSIDADE
PUC " “carolicane GOlAs- QREg oM
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Continuagdo do Parecer. 889.046

1-Investigar a frequéncia de eosinofilia esofagica em criangas que realizaram endoscopia digestiva alta no
Instituto do Aparelho Digestivo (IAD), Goiania, GO.

2-Descrever os achados endoscépicos macroscopicos enconfrados nas criangas com eosinofilia esofagica
que realizaram endoscopia digestiva alta no IAD.

3-Comparar os achados endoscopicos das criancas portadoras de eosinofilia esofagica com os seus
respectivos anatomo patolégicos.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Por se tratar de um estudo observacional que analisa apenas dados do prontuario, os riscos sao pequenos
considerando apenas o da confidencialidade.

Beneficios:
Os beneficios serdo o conhecimento regional da doenca, sua divulgacéo e manejo, melhorando os cuidados
médicos relacionados aos pacientes com essas patologias estudadas.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de uma pesquisa unicéntrica e nacional.

O estudo n&@o se enquadra em Area Tematica Especial, ndo necessitando portanto de avaliacdo da CONEP.
O Protocolo esta bem desenhado e coerente com os objetivos tragados.

Os critérios de incluséo e exclusédo estdo bem definidos e ndo apresentam restrigdes éticas.

A metodologia esta adequada aos objetivos desejados.

Foi solicitada a dispensa de TCLE.

Ha garantia de confidencialidade da participagéo informando que os dados obtidos néo serdo divulgados e
nem utilizados para outras finalidades que n&o o estudo em questéo.

O orcamento da pesquisa foi apresentado a cargo dos pesquisadores estimado em 500 reais.

Espera-se que aproximadamente 1000 pacientes participem deste estudo.

Endereco: Av. Universitaria, N.° 1.069

Bairro: Setor Universitario CEP: 74.605-010
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3946-1512 Fax: (62)3346-1070 E-mail: cep@pucgoias.edu.br
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Consideracdes sobre os Termos de apresenta¢do obrigatéria:

Foram apresentados :

Constam no Protocolo os Documentos e Declaragdes pertinentes em concordancia com as normas vigentes,
conforme listados abaixo:

1.PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_;

2.Carta ao Comité de Etica;

3.Projeto completo;

4 Solicitacéo de dispensa do termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

5.Folha de Rosto;

6.Instituicéo participante;

7.Declaracdo de acesso a prontuarios concedida pelo instituto do aparelho digestivo,
8.Curniculum lattes dos pesquisadores envolvidos.

9.Carta de autorizagéo do laboratorio de patologia.

10.Cronograma atualizado.

Recomendacdes:
Sem recomendagoes

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Pendencias atendidas

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:

N&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:

A aprovacgéo deste, conferida pelo CEP, ndo isenta o Pesquisador de prestar satisfagéo sobre sua Pesquisa
em casos de alteragdo de amostra ou centros de coparticipacéo. E exigido a entrega do relatério final apés
conclus@o da pesquisa.

Enderego: Av. Universitaria, M.° 1,069

Bairro: Setor Universitario CEP: 74.605-010
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3946-1512 Fax: (62)3846-1070 E-mail: cep@pucgoias.edu.br
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Continuagdo do Parecer. 889.046

GOIANIA, 27 de Novembro de 2014

Assinado por:
NELSON JORGE DA SILVA JR.
(Coordenador)

Endereco: Av. Universitaria, N.° 1.069

Bairro: Setor Universitario CEP: 74.605-010

UF: GO Municipio: GOIANIA

Telefone: (62)3346-1512 Fax: (62)3846-1070 E-mail: cep@pucgoias.edu.br
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