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Correlacdo endoscoépica e histoldgica na esofagite eosinofilica

Endoscopic and histologic correlation in eosinophilic esophagitis

RAFAE IATFRE IRATMIATE US T, VIAURD FVILLE M ANNTBONATTO?

REesumo

A esofagite eosinofilica (EoE) € uma doenca inflama-
téria cronica caracterizada por sintomas de disfungéo
esofagiana e infiltracdo predominantemente eosinofilica.
Objetivo: Correlacionar os achados obtidos na endosco-
pia digestiva alta (EDA) com os achados histoldgicos de
pacientes avaliados em um centro de referéncia na cidade
de Cascavel, regido oeste do Parand. Métodos: Entre ju-
lho de 2011 e julho de 2012, foram avaliados inicialmente
35 prontudrios eletrénicos, mas foram incluidos apenas 18,
com idade entre 14 e 79 anos, retrospectivamente, com
diagnéstico endoscépico, histolégico e sintomatologia cli-
nica compativel com EoE. A fim de graduar o acometimen-
to da mucosa esofagica, foi utilizada a classificagdo endos-
copica proposta por Hirano e colaboradores, permitindo a
divisdo da amostra em cinco grupos com achados seme-
lhantes para posterior comparagdo com o estudo anato-
mopatolégico. Resultados: Dentre as caracteristicas da
amostra, 72,2% eram do sexo masculino e 27,7% do sexo
feminino. A média de idade no momento do diagndstico
foi de 31,7 anos £ 14,2. Os achados endoscépicos foram
0s seguintes: anéis esofagicos 44,4%, exsudados 88,8%,
estenoses 11,1% e sulcos longitudinais em 100%. Com-
parativamente ndo houve correlagéo proporcional entre as
caracteristicas endoscopicas, avaliadas com base na clas-
sificagdo de Hirano, em relacdo a infiltracdo eosinofilica nos
estudos anatomopatolégicos, heterogeneidade dos dados
dentro dos grupos variou de 41-649%.

Concluséo: Os critérios histoldgicos foram vélidos para
o diagndstico da EoE, porém n&o houve correlagdo en-
tre a classificagdo endoscdpica proposta por Hirano e os
parametros histoldgicos avaliados. Portanto, sugerimos
a andlise dos compartimentos submucosos para quan-
tificacdo do processo inflamatdrio crénico, uma vez que
este néo foi avalidvel em nossa amostra, seja através de
bidpsias mais profundas ou da ecoendoscopia, com a fi-
nalidade de direcionar o acompanhamento do paciente e
avaliar a eficdcia terapéutica.

Unitermos: Esofagite Eosinofilica, Endoscopia, Histologia.

SUMMARY

Eosinophilic esophagitis (EoE) is a chronic inflammatory
disease characterized by symptoms of esophageal
dysfunction and predominantly eosinophilic infiltration.
Objective: To correlate the findings obtained in
endoscopy (EDA) with histological findings of patients
evaluated at a referral center in the city of Cascavel,
Parand west. Methods: Between July 2011 and July
2012, it was evaluated 35 electronic medical records, but
just 18 were included, which had aged between 14 and
79 years old, retrospectively, with endoscopic, histological
diagnosis and compatible symptoms with EoE. In order
to scale the involvement of the esophageal mucosa it
was used a classification system proposed by Hirano and
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colleagues, allowing the division of the sample into five groups,
with similar findings, for later comparison with histopathology.
Results: Among the characteristics of the sample, 72.2 %
were male and 27.7 % female. The mean age at diagnosis
was 14.2 + 31.7 years old. In general, endoscopic findings
were as follows: 44.4 % transient esophageal rings, exudates
88.8%, 11.1% stenosis and longitudinal furrows in 100 %.
Comparatively, there was no proportional correlation between
the endoscopic features, evaluated based on Hirano's
classification, and eosinophilic infiltration on histopathology.
Conclusion: The histological criteria have been valid for the
diagnosis of EoE, though there was no correlation between
endoscopic classification proposed by Hirano and histological
parameters evaluated. Therefore, we suggest the analysis of
the tissue deeper than epithelium for quantification of chronic
inflammatory process, that was not available in our sample,
either through deeper biopsy specimens or endoscopic
ultrasound, with the purpose of to direct the patient follow-up
and evaluate the therapeutic efficacy.

Keywords: Eosinophilic Esophagitis, Endoscopy, Histology.

INTRODUCAO

A esofagite eosinofilica (EoE) é definida como uma patologia,
antigeno/imunomediada, que possui como caracteristicas
sintomas de disfungdo esofégica, histologicamente marcada
por inflamacdo de caréter eosinofilico, Faz parte de um grupo
de patologias que se assemelham por também apresenta-
rem infiltrac@o eosinofilica do trato gastrointestinal, sendo as
demais a gastroenterite eosinofilica e a colite eosinofilica®.

Estudos epidemiolégicos estimam que a EoE ocupa o segun-
do lugar entre as doencas que cursam com disfungéo esofa-
giana no adulto, perdendo apenas para a doenca do refluxo
gastresofagico (GERD), principal diagndstico diferencial da
patologia. Estudos revelam que a prevaléncia da EoE estd em
ascensdo na Ultima década. Entretanto, ndo ha evidéncias
que comprovem se isso se deve ao aumento da incidéncia ou
aumento do reconhecimento da afecgdo?.

A prevaléncia da EoE tem sido estimada em 0,4% a 1,1%
na populagdo em geral, e em pacientes que apresentam
alguma indicacdo para realizagdo do exame endoscdpico,
a prevaléncia aumenta aproximadamente para 6,5%, sendo
que naqueles que apresentam disfagia, a prevaléncia gira
em torno de 10 a 15%'"". A fisiopatologia da doenca ndo
estd completamente esclarecida, porém esté relacionada a
predisposicdo genética e exposicéo a fatores ambientais®'®.
A predisposicdo genética para EoE foi caracterizada pela

presenca de histdria familiar em muitos pacientes, e tem sido
localizada uma possivel causa dessa susceptibilidade no
cromossomo 5g22. Embora muitas vezes formas esporadicas
da doenca séo identificadas, com auséncia de histdria familiar,
estudos ndo revelaram diferencas clinicas e histolégicas
significantes entre elas®?%.

Ainfiltracdo eosinofilica tem sido muito estudada na tentativa
de compreender as alteracdes locais resultantes do processo
inflamatério; e como nestes pacientes, muitas vezes, estdo
presentes historia de doencas atdpicas (asma, rinite,
dermatite atdpica, alergias alimentares), aumento dos niveis
séricos de IgE e skin-prick tests positivos, a hipdtese mais
aventada seria um mecanismo mediado por IgE*.

O quadro clinico da doenga pode variar com a idade. Nos
adultos, 0s sintomas mais comuns sdo: episddios de
impactagdo alimentar, disfagia, dor tordcica ou ainda dor no
andar superior do abdémen.

Os sintomas de pirose e dor retroesternal mimetizam o
quadro de GERD, porém os pacientes com EoE costumam
ser refratarios a supressdo dcida, salvo um subtipo da EoE.
Dentre os sintomas, a disfagia relacionada a alimentos sélidos
responde pela maioria das queixas’. Pesquisas avaliando
prospectivamente pacientes com quadro clinico de doenca
do refluxo refratdria estimaram que 1-4% desses pacientes
tinham EoE?®,

Os pilares necessérios ao diagnoéstico de EoE incluem ca-
racteristicas clinicas, achados endoscopicos e histolégicos.
Dentre os achados endoscépicos encontram-se: presenca
de sulcos longitudinais, podendo estar presentes ao longo
de toda extensfo esofdgica; anéis de Schatski, conferindo
ao esofago aparéncia semelhante a traqueia; atenuagdo do
padréo vascular subepitelial; presenca de papulas esbranqui-
cadas representando microabcessos, de eosindfilos, e estrei-
tamento do limen esofagiano difuso ou localizado™.

Os achados histolégicos obtidos por bidpsia dos segmentos,
proximal e distal, durante endoscopia digestiva alta incluem:
presenca de 15 ou mais eosinéfilos em pelo menos um campo
de grande aumento; presenca de papilas proeminentes,
alongadas; hiperplasia das células basais; agregados
de eosindfilos caracterizando microabcessos, e ndmero
aumentado de mastdcitos, células B.

O emprego de 15 eosindfilos por campo de grande aumento
como critério histolégico obteve sensibilidade de 84%, 97% e
100% para 2, 3 e 6 fragmentos de bidpsia, respectivamente'.
Os achados histoldgicos mais tipicos relacionados a EoE
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sdo microabcessos eosinofilicos e a presenca de eosindfilos
distribuidos pelas camadas superficiais, sendo mais comuns
na EoE do que na GERD.

Em certos pacientes, quando os limites entre EoE e GERD
parecem imprecisos, a presenga de granulos eosinofilicos
extracelulares, como a peroxidase eosinofilica, a proteina
basica maior e a neurotoxina derivada de eosindfilo, podem
auxiliar na distingdo histoldgica. Outros achados menos
especificos sdo alongamento de papilas, presenga de
espongiose e hiperplasia de camada basal'.

Alguns pacientes podem apresentar eosinofilia na mucosa
esofagica, ndo possuirem evidéncia de GERD, phmetria sem
alteracdes e, mesmo assim, apresentarem melhora clinica
e histolégica com a utilizagdo de inibidores de bomba de
prétons (1BP).

Atualmente, estes casos sdo descritos como um subtipo da
EoE e a histologia, por si s6, ndo distingue EoE, GERD ou
EoE sensivel a IBP, necessitando de parametros clinicos para
fornecer um diagnéstico preciso'®.

Infiltrado eosinofilico pode ser encontrado na mucosa eso-
fagica com aparéncia endoscépica normal e recomenda-
se que bidpsias de esdfago sejam realizadas em todos os
pacientes com sintomas sugestivos de EoE, independente-
mente da aparéncia, ao exame endoscopico'’.

Apesar da presenca de eosindfilos ser um marcador caracte-
ristico, outras doengas com particularidades histopatolégicas
semelhantes devem ser incluidas no diagndéstico diferencial,
tais como GERD, gastroenterite eosinofilica, esofagite relacio-
nada a drogas, infecgOes parasitérias, sindromes eosinofilicas
sistémicas e doenca de Crohn'.

O manejo destes pacientes envolve estratégias como evitar
desencadeadores do processo alérgico através de modifica-
¢Bes dietéticas, terapia farmacoldgica, como corticosteroides,
leucotrienos modificados, bioldgicos e dilatacdo endoscdpica
do esdfago®. A experiéncia clinica adquirida com a EoE ainda
¢ limitada e existem muitos pontos a serem desvendados.
E necesséria a identificagdo de novas ferramentas que
auxiliem no diagndstico da EoE, cujo cendrio atual € marcado
pela auséncia de sinais patognomoénicos, tanto clinicos
e endoscopicos quanto histolégicos, que dificultam a
identificagdo e manejo precoce da doenca.

Neste sentido, otimizar as ferramentas atuais diagnodsticas
figuram como questdes criticas, visto que ndo existem
parametros que guiem os gastroenterologistas/endoscopistas
frente ao grau de acometimento da mucosa esofdgica no
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exame endoscopico no sentido de direcionar as medidas
terapéuticas ou determinar o acompanhamento do paciente.

Afalta de terminologia padronizada e critérios de classificagéo
também dificulta a descricdo dos achados entre médicos,
limitando a interpretacdo de estudos epidemiolégicos e
ensaios clinicos.

O objetivo do presente estudo foi graduar os achados
endoscdépicos por um modelo langado em 2013 por Hirano
et al. e comparar com o0s estudos anatomopatoldgicos
correspondentes.

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo visto que os pacientes
foram selecionados a partir da andlise de prontuérios
eletronicos de um servico de gastrenterologia/endoscopia,
Gastroclinica, localizado em Cascavel (PR), no periodo de
01/07/2011 a 01/07/2012.

Os critérios de incluséo foram: endoscopia digestiva alta
(EDA) com bidpsias do es6fago, minimo duas, apresentando
infiltrag&o eosinofilica, 15 eosindfilos ou mais por campo de
grande aumento (eos/cga) e pacientes com 14 anos de
idade ou mais.

Os critérios de exclusdo foram: pacientes com registro
incompleto no prontudrio sobre idade, quadro clinico,
auséncia de lamina com fragmentos da bidpsia esofagica
para a revisdo do patologista ou evidéncia de infiltracdo
eosinofilica concomitante em duodeno e/ou colon, e causas
que pudessem explicar apresentagdo clinica, histologica
e endoscopica, como GERD, doencgas parasitdrias, uso de
medicacdes e doenca de Crohn.

Dos prontudrios eletronicos foram registradas informacoes
concernentes aos aspectos demogréficos, como idade no
momento do diagndstico de EoE e sexo.

O estudo anatomopatolégico foi revisado por dois patologistas
independentes, sendo obtidas a contagem méaxima de
eosindfilos por campo de grande aumento, quantificacdo
de microabcessos (definidos como quatro ou mais
eosindfilos agrupados), presenca de hiperplasia da camada
basal, presenca de granulos eosinofilicos extracelulares,
quantificagdo do grau de espongiose como sendo leve,
moderado ou severo e quanto & presenca de fibrose na
lamina prépria. Os laudos endoscopicos foram revisados,
assim como as imagens. Com a finalidade de graduar as
alteracdes endoscdpicas, utilizamos a classificacdo de Hirano
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e colaboradores (tabela 1). Esse sistema de graduacdo
foi desenvolvido para cada uma das seis anormalidades
caracteristicas da EoE, baseado na opinido consensual de
trés endoscopistas, que apresentou concordancia entre
observadores similares ou melhor que a classificacdo de Los
Angeles para GERD®.

Apbs a quantificagdo dos achados endoscdpicos, separamos
0s pacientes em cinco grupos com a mesma intensidade de
acometimento, com a finalidade de confrontar os achados
histoldgicos dentro do mesmo grupo e entre eles (figura 1).
O estudo estd de acordo com a resolucdo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude (CNS). O projeto de pesquisa
foi submetido a anédlise do CEP-FAG e aprovado sobre o
registro 106/2013.11I.

Tabela 1- Classificacdo endoscépica da EoE proposta
por Hirano e cols.

Formagdes anelares

Grau 0: nenhum

Grau 1: leve (anéis sutis)

Grau 2: moderado (anéis distintos que ndo prejudicam a passagem
de um endoscépio adulto 8-9,5mm)

Grau 3: severo (anéis distintos que ndo permitem a passagem de
um endoscapio)

Exsudatos

Grau 0: nenhum
Grau 1: leve (lesBes envolvem <10% da drea esofégica)
Grau 2: severo (lesdes envolvem >10% da area esofdgica)

Sulcos longitudinais

Grau 0: ausente
Grau 1: presente

Edema

Grau 0: ausente
Grau 1: presente; diminuigdo ou auséncia do padrdo vascular;
palidez de mucosa

Estenose

Grau 0: ausente
Grau 1: presente

Fragilidade da mucosa (Crepe paper oesophagus)

Grau 0: ausente
Grau 1: presente; laceragdo apds passagem do endoscépio

Figura 1 - Exemplos de endoscopias da amostra utilizando
a classificacdo de Hirano. A: Sulcos longitudinais e anéis
sutis; B: Sulcos longitudinais, anéis sutis e exsudatos em
mais de 10% da superficie; C: Sulcos longitudinais, anéis que
dificultam a passagem do endoscopio e exsudatos em mais
de 10% da superficie; D: Sulcos longitudinais e exsudatos
em menos 10% da superficie, e E: Sulcos longitudinais e
exsudatos em mais de 10% da superficie.

RESULTADOS

No periodo de 01/07/2011 a 30/07/2012 foram incluidos 18
pacientes com achados endoscépicos de EoE e com confirmacédo
histoldgica da doenca, =15 eos/cga. Todos 0s pacientes possuiam
laminas com bidpsias disponiveis para reavaliagdo, assim como ban-
co de imagens endoscdpicas e dados epidemioldgicos completos.

Dos 18 pacientes analisados, 72,2% (n=13) eram do sexo
masculino e a idade média dos pacientes, no momento do
diagnéstico, foi de 31,7 anos (DP=14,2), sendo que o mais
novo possufa 14 anos e o mais velho 79 anos.

Dentro da histologia, todos os pacientes possuiam =15 eos/
cga, sendo que a média geral encontrada foi 37,6 eos/cga.
Microabcessos eosinofilicos foram encontrados em 7% (n=3)
dos pacientes; ja a hiperplasia da camada basal estava presente
em 94,4% (n=17) e o grau de espongiose foi bem diversificado,
38,9% (n=7) tinham acometimento leve, 33,3% (n=6) modera-
do, e 27,8% (n=5) tinham acometimento severo. Na endosco-
pia foram encontrados sulcos lineares em 100% (n=18) dos
pacientes, formagOes anelares estavam presentes em 44,4%
(n=8), sendo que em dois destes a passagem do endosco-
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pio foi descrita como dificultosa e 88,8% (n=16) possuiam
exsudatos (gréfico 1).

Gréfico 1- Achados endoscépicos na amostra.

100%
Sulcos
44,49
Anéis
[Valor]
Exsudato

[Valor]
Estenose

Utilizando a classificacé@o proposta por Hirano e cols., 0s
pacientes foram divididos em cinco grupos de acordo com a
presenca de achados endoscépicos semelhantes e obtidos
a quantidade de eosindfilos por campo de grande aumento
(gréfico 2).

Grafico 2 - Classificacdo dos pacientes com EoE de acordo
com a Classificacdo de Hirano e cols., discriminando-se a
quantidade de eos/cga.
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Para expressar a variagdo em torno da quantidade de eosi-
néfilos por campo de grande aumento na amostra, em torno
da média, procedeu-se ao célculo da variancia e do desvio
padrdo para cada um dos grupos (tabela 2).

Tabela 2 - Avaliacdo da heterogeneidade em cada grupo de
aspecto endoscopico semelhante através das medidas de
dispersao.

Grupo1 Grupo2 Grupo3 Grupo4 Grupo5
Variancia 4,0 8115 306,3 175,3 161,7
Desvio pad 2,0 28,5 17,5 13,2 12,7
Cv 4,5% 105,5% 46,7% 53,0% 28,9%

Desvio pad: Desvio Padréo; CV: Coeficiente de Variagéo.

Posteriormente, foi estimada a variacdo relativa dos dados
dentro de cada um dos cinco grupos, em relagdo a média,
pelo coeficiente de variagéo (CV) (grafico 3).

Gréfico 3 - Coeficiente de variacdo em cada um dos grupos
de aspecto endoscépico semelhante.
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Com intuito de comparar a variagdo entre 0s cinco grupos
que diferem substancialmente quanto a média aritmética,
utilizamos uma medida de dispersdo relativa (CV). Logo,
podemos observar que trés grupos tiveram variagdes
semelhantes, porém altas, de 29% a 53%.

O grupo dois foi 0 mais heterogéneo, com 105,5% de variagdo
e ja o grupo um apresentou a menor discrepancia, com 4,5%
de coeficiente de variagéo.

Correlacionando esses numeros, constatamos que houve
uma discrepancia muito alta entre as contagens de eosiné-
filos dentro da maioria dos grupos de caracteristicas endos-
copicas semelhantes, agrupadas conforme a classificagéo de
Hirano.
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Os dados endoscdépicos e histolégicos da amostra estudada
foram descritos no Apéndice A.

Apéndice A - Caracterizacdo da amostra

Sexo Idade EDA Histologia
Sulcos lineares + > 42 eos/
1 F 23 .. :
Anéis sutis cga
2 M 40 Sulcos,!lneargs + > 46 eos/
Anéis sutis cga
3 M 79 Sulcos lineares+ Anéis sutis + > 20 eos/
Exsudatos > 10% do es6fago cga
A M 20 Sulcos lineares+ Anéis sutis + > 24 eos/
Exsudatos > 10% do es6fago cga
5 M 26 Sulcos lineares+ Anéis sutis + > 30 eos/
Exsudatos > 10% do es6fago cga
6 M 26 Sulcos lineares+ Anéis sutis + > 90 eos/
Exsudatos > 10% do es6fago cga
Sulcos lineares + Anéis que
dificultam a passagem do > 55 eos/
7 Y 25 .
endoscopio+ cga
Exsudatos > 10% do es6fago
Sulcos lineares + Anéis que
dificultam a passagem do > 20 eos/
8 Y 29 .
endoscopio+ cga
Exsudatos > 10% do es6fago
9 M 3 Sulcos lineares+ > 22 eos/
Exsudato < 10% do esbfago cga
10 M 39 Sulcos lineares+ > 20 eos/
Exsudato < 10% do es6fago cga
. = 39 Sulcos lineares+ > 55 eos/
Exsudato < 10% do esdfago cga
17 F 33 Sulcos lineares+ > 40 eos/
Exsudato < 10% do esbfago cga
13 M 38 Sulcos lineares+ > 17 eos/
Exsudato < 10% do esdfago cga
Y 37 Sulcos lineares+ > 27 eos/
Exsudato < 10% do esdfago cga
5 M 14 Sulcos lineares+ > 25 eos/
Exsudato < 10% do es6fago cga
5 M 17 Sulcos lineares + > 44 eos/
Exsudato > 10% do esdfago cga
17 47 Sulcos lineares + > 45 eos/
Exsudato > 10% do esdfago cga
18 F Sulcos lineares + > 22 eos/
Exsudato > 10% do es6fago cga

Eos/cga: eosindfilos por campo de grande aumento.

Discussao

O primeiro caso de EoE foi descrito em 1978, mas s6 a partir
da década de 90 comecou a ser melhor investigado, sendo
que, em 2007, foi proposto o primeiro consenso definindo os
critérios diagndsticos desta entidade, revisados em 20177,
Por se tratar de uma patologia relativamente nova, em que
as terminologias e classificacdes sdo recentes, a literatura
brasileira ainda é escassa principalmente no que tange a
graduagdo dos achados endoscdpicos e histolégicos.

Os desafios inerentes a este tipo de avaliagdo se devem
ao fato dos fragmentos de bidpsia serem muito pequenos,
apenas trés milimetros. E embora o epitélio esofdgico esteja
disponivel uniformemente por todos as espécimes, uma
minoria delas contém lamina prépria e muscular da mucosa
para andlise do processo de remodelacdo esofégica que se
manifesta por fibrose subepitelial, angiogénese e hipertrofia
da camada muscular, sendo que tais achados correlacionam-
se com a sintomatologia clinica®'®.

Os sintomas encontrados nos pacientes com EoE sdo se-
cunddrios ao remodelamento esofdgico e estdo associados
a alteragdes das propriedades biomecanicas, como reducdo
da fungéo motora e complacéncia. Pesquisadores tém explo-
rado a utilizagdo de varias técnicas para melhor quantificar as
alteracOes estruturais e suas repercussdes, como ultrassom
endoscoépico, esofagograma baritado e impedanciometria.

Neste ultimo, estudos revelaram uma reducdo da distensi-
bilidade esofagiana em pacientes com EoE quando compa-
rados com pacientes controle. O grau de distensibilidade
néo estava relacionado ao grau de infiltragdo eosinofflica da
mucosa, sugerindo que altera¢des estruturais podem ocorrer
independentemente do nimero de eosindfilos, dificultando a
graduagdo da intensidade da doenca utilizando apenas crité-
rios histolégicos?'.

Os pacientes com doengas cronicas tém comportamen-
tos compensatérios que podem mascarar a severidade da
doenca. Por isso, a necessidade de ferramentas que auxiliem
na quantificacdo do processo de remodelamento, dismotili-
dade e rigidez esofégica'?.

Estudos prospectivos avaliando criangas e adolescentes
relataram marcada dissociacdo entre uadro clinico e infiltra-
¢do eosinofilica da mucosa esofégica, e 85% dos pacientes
relataram sintomatologia a despeito da remissdo histoldgi-
ca. Essa preocupagéo € importante pois remete a ddvidas
sobre quais parametros utilizar para seguimento do paciente
e acompanhamento da eficdcia terapéutica. Hipéteses envol-
vendo produtos da desgranulagdo de eosindfilos, induzindo
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remodelamento esofégico que resultaria em hiperalgesia,
tém sido aventadas®.

Pesquisas observando a histdria natural da doenga conclui-
ram que o aumento do tecido conjuntivo secundario ao remo-
delamento pode ser em parte responsavel pelas alteracdes
da motilidade esofagiana, e poderia explicar a discrepancia
entre a atividade inflamatdria da doencga e a persisténcia de
disfagia na maioria dos pacientes?.

Em geral, uma doenca cronica pode seguir varios cursos,
dentre eles: resolugdo espontanea permanente, resolucéo
seguida por periodos de recidiva, curso estavel, porém fixo,
ou seguir uma progressdo continua.

Ensaios terapéuticos verificando a eficdcia da fluticasona em
uma amostra pedidtrica notaram que a atividade da doenca
sofre flutuacdes, o que também ocorre em adultos. Outros
estudos comprovaram a influéncia de alérgenos ambientais,
como o poélen, no agravamento dos sintomas e também no
aumento dos diagndsticos realizados durante esses periodos,
indicando que a doenca sofre influéncias sazonais.

A andlise das repercussdes desses estimulos sobre a mucosa
dos pacientes com EoE tem sido um obstéculo para alguns
pesquisadores em virtude da dificuldade em obter amostras
do compartimento submucoso, pois neste encontra-se espes-
samento devido a fibrose e ativagdo vascular. Estes processos
refletem o grau de remodelamento induzido pelo processo
inflamatdrio cronico.

Tendo isso em vista muito mais do que contar eosindfilos, a
esclerose da submucosa e a eosinofilia, especialmente em
estfago proximal, também deveriam ser critérios maiores no
diagnéstico histolégico de EoE™ 2.

A deposicdo de coldgeno subepitelial tem implicacdes
importantes porque pode estar associado a disfagia e poderia
ajudar a explicar e predizer estenoses esofagianas futuras ou
dismotilidade.

Ensaios clinicos demonstraram perda da arquitetura epitelial
normal com infiltrado linfo-monacitério, reducdo da expres-
sdo de citoqueratinas, hiperplasia epitelial com a presenca
de células mesenquimais vimentina positivas, e que es-
tas Ultimas s8o diretamente proporcionais a quantidade de
eosindfilos, grau de fibrose subepitelial e niveis de indutores
de remodelamento, como TGF-B1.

As conclustes deste estudo foram que a fibrose associada as
células mesenquimais ocorre apenas na EoE, e que drogas
que diminuem a infiltracdo eosinofilica também reduzem
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esse processo. No entanto, ndo existem dados suficientes
que afirmem a reversibilidade do remodelamento fibroso
sustentado, principalmente apds o tratamento'®s,

Este estudo demonstrou que a classificacdo de Hirano ndo
se correlacionou com a intensidade da infiltragdo eosinofilica,
sendo que esta variou amplamente dentro dos grupos de
alteragdes endoscopicas semelhantes. Este fato pode
estar relacionado a indisponibilidade do compartimento
submucoso nas biépsias da amostra.

CONCLUSAO

Os critérios histoldgicos foram vélidos para definicdo
diagndstica da EoE. No entanto, o sistema de classificacdo
endoscopica proposto por Hirano ndo se correlacionou com
0s parametros histolégicos analisados.

Portanto, sugerimos a avaliagdo dos compartimentos submu-
€0sos para quantificagdo do processo inflamatdrio cronico,
seja através de bidpsias mais profundas como através da eco-
endoscopias na tentativa de direcionar o acompanhamento
dos pacientes, avaliando também a eficcia terapéutica e que
0s achados endoscoépicos na EoE fossem padronizados em
graus de intensidade, assim como € feito para as gastrites na
classificagdo de Sidney".
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