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RESUMO

Introducgao: Esofagite eosinofilica (EoE) € uma entidade recentemente reconhecida,
na qual evidéncias substanciais documentaram que os inibidores de bomba de
prétons (IBPs) reduzem a eosinofilia esofagica em criangas, adolescentes e adultos,
com varios mecanismos que potencialmente explicam o efeito do tratamento. No
Brasil, desconhecemos estudos que avaliem prospectivamente as taxas de resposta
clinica e terapéutica. Objetivo: Determinar prospectivamente a resposta clinica e
terapéutica dos IBPs em pacientes pediatricos com EoE em um centro no sul do Brasil.
Material e métodos: Ensaio clinico, prospectivo, aberto, conduzido em um hospital
pediatrico no sul do Brasil. Pacientes com diagnéstico de EoE receberam tratamento
com esomeprazol/omeprazol na dose de 1mg/kg/dose duas vezes ao dia, por 8 a 12
semanas, quando foi repetida a endoscopia com biopsias. Foram considerados
respondedores a IBP os pacientes que apresentaram biopsias esofagicas com 15 ou
menos eosinofilos por campo de grande aumento (cga). Foram analisados e
comparados dados demograficos, clinicos, endoscépicos e histologicos pré e pos-
tratamento. Resultados: 27 pacientes (74,1% meninos), com média de idade (+/-
desvio-padrdo) de 8 anos (+/-4) foram incluidos. Dezenove pacientes (70,3%) foram
considerados respondedores a IBP: Seis pacientes — 22,2% — apresentaram resposta
completa (menor ou igual a 5 eos/cga) e 13 — 48,1% — resposta parcial (entre 5 e 15
eos/cga). Comparando os grupos respondedor e ndo respondedor, o unico sintoma
com diferenga estatistica foi a recusa alimentar, sendo mais prevalente no grupo n&o
respondedor (87,5% vs 26,3%, P=0.008). Nao houve diferenga estatistica na historia
de atopia e nos escores endoscopicos. Ao comparar os achados histologicos dos dois
grupos na endoscopia pos-tratamento, os respondedores a IBP mostraram maior
tendéncia a reduzir a hiperplasia da célula basal (p=0,06) e edema intercelular
(p=0,08). Conclusoes: Nesta populacdo de criangas e adolescentes com EoE no sul
do Brasil, a maioria dos pacientes apresentou altas taxas de resposta histologica,
endoscopica e clinica ao tratamento com IBP.

Palavras-chave: Esofagite eosinofilica. Pediatria. Eosinofilia esofagica responsiva a
inibidores de bomba de prétons. Inibidores de bomba de prétons. Remisséo
histologica.



ABSTRACT

Introduction: Eosinophilic esophagitis is a newly recognized entity, in which
substantial evidence documented that PPls reduce esophageal eosinophilia in
children, adolescents, and adults, with several mechanisms potentially explaining the
treatment effect. In Brazil, we are not aware of studies that prospectively evaluate the
clinical and therapeutic response rate. Objectives: The aim of this study was to
determine prospectively the clinical and therapeutic response to PPls in pediatric
patients with EoE at a center in southern Brazil. Methods: This clinical, prospective,
open trial study conducted in a pediatric hospital in southern Brazil. Patients with the
diagnosis of EOE received treatment with esomeprazole/omeprazole 1mg.kg per dose
twice daily for 8-12 weeks and the endoscopy was repeated. Patients who had 15 or
less eosinophils in the post-treatment biopsy were considered as responders. Results:
27 patients (74,1% boys) were evaluated. The mean age (+- standard deviation) was
8 years (+-4). Nineteen patients (70,3%) were considered as responders to PPI
treatment: 6 patients — 22,2% - with complete response (5 or less than 5 eos/hpf) and
13- 48,1% - with partial response (>5 and <15 eos/hpf). Comparing the responder and
non-responder groups at presentation, the only presenting symptom that had a
statistical difference was food refusal, being more prevalent in the non-responder
group (87,5% vs 26,3%, P=0.008). There was no statistcal differences in history of
atopy and endoscopic scores. When comparing histological findings of the two groups
in the post treatment endoscopy, PPI responders showed a greater tendency to
decrease basal cell hyperplasia (P=0,06) and intercellular edema (P=0.08).
Conclusions: In this population of children and adolescents with EoOE in Southern
Brazil, the majority of patients had high rates of histological, endoscopic and clinical
response response to PPI treatment.

Keywords: Eosinophilic esophagitis. Pediatrics. Proton-pump inhibitor responsive
esophageal eosinophilia. Proton-pump inhibitor. histological remission.
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1 INTRODUGAO

A esofagite eosinofilica € uma enfermidade que vem sendo cada vez mais
reconhecida, apresentando um aumento de sua frequéncia nas ultimas duas décadas.
Ela foi descrita inicialmente no final da década de 1970, sendo identificada como uma
condigéo clinica distinta em 1993(1,2). Efetivamente, ela caracteriza-se pela presenca
de infiltrado eosinofilico no eséfago, sem comprometimento de outros segmentos do
trato gastrointestinal (3,4).

Esofagite eosinofilica (EoE) €&, portanto, uma enfermidade crénica, inflamatoria e
imunomediada, caracterizada por sintomas de disfungao esofagica e histologicamente
pela presenca de infiltrado eosinofilico no eséfago — definido por > ou = 15 eosindfilos
por campo de grande aumento (eos/cga) na bidpsia esofagica, em pacientes sem
outras causas de eosinofilia esofagica(5).

Nesse sentido, o diagndstico de EoE deve ser feito quando o paciente
apresenta sintomas de disfungdo esofagica e pelo menos 15 eos/cga na bidpsia
esofagica, em pacientes sem outras causas de sintomas e/ou eosinofilia esofagica (5).

Observa-se um aumento global de prevaléncia da EoE nos ultimos anos (6-9),
com uma estimativa recente de quatro casos/100.000 habitantes (9,10). Esse
incremento de prevaléncia e de incidéncia deve-se a um aumento real da doenga e &
resultado de uma maior conscientizagéo (8,11).

Convém ressaltar que a primeira série de casos pediatricos no Brasil foi
publicada em 2007, quando foi relatada a experiéncia em dois servigos de referéncia
em Curitiba e Porto Alegre (12).

A EoE e a DRGE séao as causas mais prevalentes de doengas esofagicas na
faixa etaria pediatrica, sendo a EoE causa comum de sintomas esofagicos crbnicos
ou recorrentes, e de disfagia e impactagdo alimentar em criangas e adolescentes
(13,14).

A EoE tem sido observada em diferentes grupos étnicos, com maior prevaléncia
na raga branca, podendo acometer pacientes de qualquer idade(15). Em pediatria,
essa doenga acomete principalmente sujeitos em idade escolar, com pico de
incidéncia ao redor dos 10 anos de idade e com maior predominancia no sexo
masculino (16).

E interessante mencionar que existem evidéncias que sugerem a interagéo de

fatores ambientais e predisposi¢cao genética como fatores associados a EoE(13,17).



Nessa perspectiva, a relagdo entre EoE e alérgenos alimentares poderia ser
explicada pela melhora da maioria dos pacientes com dietas de exclusdo ou de
eliminagao, reforcando o papel da alergia alimentar no desencadeamento do processo
imunologico. O papel de aeroalérgenos também tem sido investigado(18,19).

Uma variedade de mediadores inflamatérios e fatores de transcricdo, que
atuam no recrutamento de eosindfilos para o eséfago, tém sido estudados, incluindo
CD25, STAT-5, STAT-6, IL-4, IL-5, IL-13, eotaxina-1, eotaxina-2 e eotaxina-3(20,21).
O exame da mucosa esofagica revela expressao elevada de IL-5 que atua como um
importante fator de crescimento eosinofilico, possivelmente mantendo a infiltragdo
tecidual (22). Os niveis de eotaxina-3 estdo correlacionados as contagens de
eosinofilos e mastocitos, demonstrando-se um aumento da expressao do gene que
codifica a eotaxina-3 em pacientes com EoE(23).

Os sintomas da EoE em criangas variam em relagdo a idade(7): ou seja, os
lactentes e criangas menores podem apresentar sintomas mais inespecificos, como
dificuldades alimentares, vdmitos, dor abdominal, engasgos, baixo ganho ponderal,
regurgitacéo e dificuldade na introduc&o de alimentos solidos. Em contrapartida, as
criangas maiores e adolescentes apresentam, no geral, sintomas mais especificos e
semelhantes aos adultos que s&o disfagia e impactagdo alimentar, podendo
apresentar também vémitos e dor abdominal (7,10,11,15,24).

Atualmente, a EoE é a principal causa de disfagia e impactagéo alimentar em
criangas. Os pacientes portadores de EoE se caracterizam por disturbios alimentares
frequentes(5,9,14,25,26).

Apesar dos avangos na compreensao da EoE, até recentemente, nenhuma
agenda havia sido aprovada pela Food and Druf Agency (FDA) para tratar a EoE. Os
IBPs e os corticosteroides locais, deglutidos, tém sido utilizados como tratamento,
assim como as dietas de exclusdo. Recentemente, houve a aprovagdo do
Dupilumabe, um agente bioldgico, para casos inflamatorios e estendticos mais graves
em pacientes maiores de 12 anos(27).

Alguns tratamentos emergentes estdo surgindo no horizonte com a esperanga
de melhores resultados, mas ainda ndo os temos disponiveis para criangas no Brasil.
As terapias anti-inflamatérias padréo para o tratamento da EoE incluem os IBPs,

corticosteroides topicos deglutidos, dietas de eliminagao e dilatagdo esofagica no caso



de doenca estenosante. No entanto, essas terapias sdo empiricas, limitadas e as
taxas de resposta estao abaixo do ideal(28).

Existem poucos estudos que avaliam a real taxa de resposta a terapia com IBP em
criangas com EoE. No Brasil, ndo temos conhecimento de nenhum estudo que avalie
essa taxa prospectivamente. Em nosso pais, o tratamento com IBP pode ser mais
viavel do que a dieta de eliminagéo ou corticoide, que s&o utilizados empiricamente.

Por isso, o objetivo principal deste estudo € avaliar a resposta terapéutica aos IBPs
em pacientes pediatricos com EoE em um centro pediatrico do Sul do Brasil. Ja o
objetivo secundario é avaliar associagdes demograficas, clinicas, endoscépicas e

histologicas da resposta aos IBPs.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 EOE E EOSINOFILIA ESOFAGICA RESPONSIVA A IBP (PPI-RE)

Os critérios diagndsticos iniciais de EOE basearam-se no conceito de que
a doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) e a EoE eram disturbios mutuamente
exclusivos e, até 2017, as diretrizes de consenso exigiam a falta de resposta ao IBP
para confirmar o diagnostico de EoE(29,30). No entanto, a correlagédo entre DRGE e
EoE parece ser mais complexa porque ambas doengas podem responder ao
tratamento com IBP(31).

E intrigante perguntar: por que uma doenca imunomediada responderia a um
medicamento supressor acido? Estudos relataram que pacientes com sintomas
semelhantes aos da DRGE e eosinofilia esofagica significativa responderam ao
tratamento com IBP(25,32—34). Isso pode ser explicado, em parte, pelos efeitos anti-
inflamatdrios dos IBPs néao relacionados a supressao acida, com inibicao de citocinas
Th2 e produgédo de eotaxina-3, conforme demonstrado em estudos prévios(35,36).
Esse mecanismo, juntamente com a melhora da protegao de barreira, torna os IBPs
uma forma eficaz de tratamento para alguns casos de EoE(37).

Dessa forma, é dificil prever se um paciente com eosinofilia esofagica respondera
ou ndo a um IBP. Na verdade, os fenotipos clinicos, endoscopicos e histologicos dos
respondedores e nao respondedores ao IBP e os resultados da monitorizagdo do pH
esofagico, mostraram-se indistinguiveis(6,34,35). Esses achados levaram a criagéo
de um novo termo: PPI- REE (eosinofilia esofagica responsiva ao inibidor da bomba
de protons do inglés proton pumb innhibitor responsive eossinophilia). Essa
denominacéo foi utilizada para definir um grupo de pacientes com sintomas tipicos de
EoE, infiltragdo eosinofilica esofagica e resposta clinica e histolégica ao IBP(31).

No geral, tanto em adultos como em criangas, excluindo as séries de casos
individuais, as taxas de resposta histoldgica aos IBPs variaram de 23% a 83%, e as
taxas de resposta clinica de 23% a 82%(25). Esses achados sugeriram que alguns
pacientes com PPI-REE podem, de fato, ter EOE(31,38). Com isso, em 2018, foram
publicados os novos critérios diagndsticos de EoE, ndo sendo recomendado mais a
realizag&o do teste terapéutico com IBP para o diagnostico de EoE, e, sim, considerar
essa medicagé&o para tratamento inicial da doenca(5).
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Gutiérrez-Junquera et al. (6) publicaram uma série prospectiva em 2016, onde
foram avaliados 56 criangas e adolescentes com suspeita de EoE, estimando a
resposta ao uso de IBP. Quase 70% dessas criangas responderam clinica e
histologicamente a terapia com IBP. No entanto, nem as caracteristicas clinicas,
endoscopicas ou histolégicas, nem os resultados da monitorizagcdo do pH foram
capazes de prever a resposta a terapia com IBP. Essa foi a primeira série prospectiva
em criangas demonstrando que, em comparagao com estudos em adultos, até 50%
dos pacientes pediatricos podem alcangar remissao clinica e histolégica com terapia
com IBP. Quatorze dessas criancas, respondedoras a IBP, foram acompanhadas por
12 meses com doses mais baixas de IBPs, e a resposta clinica e histologica
sustentada foi alcangada em 11 delas (78,6%).

Alem disso, em 2023, os mesmos autores publicaram um trabalho mostrando
que, das 356 criancas com EoE, 178 (51,4%) apresentaram remisséo clinica e
histolégica com tratamento de indugdo com altas doses de IBP. Nessas criangas
responsivas a IBP, a terapia de longo prazo com IBP com uma estratégia de redug¢ao
da dose manteve uma remissao histolégica sustentada em 68,5% (n=108) e 85,3%
(n=34) aos sete e aos 16 meses, respectivamente(39).

Molina-Infante et al. (38), em artigo de revisdo, sugeriram que o termo
“eosinofilia esofagica responsiva ao inibidor da bomba de prétons” € um descritor de
doenca inadequado, baseado na resposta a um unico medicamento e, portanto, deve
ser desconsiderado. Segundo esses autores, pacientes com responsividade ao IBP
talvez devam ser considerados dentro do mesmo espectro da EoE. Esse grupo é
fenotipicamente indistinguivel de pacientes semelhantes que ndo respondem aos
IBPs(31,38).

Esses achados e outros fornecem evidéncias de que pacientes com PPI-REE
apresentam sobreposicao significativa com EoOE, e que esses pacientes representam
um continuum dos mesmos mecanismos alérgicos patogénicos subjacentes a EoE.
Isso apoia ainda mais a eliminacao do termo PPI-REE(31,38).

De acordo com as diretrizes de EoE, publicadas em 2017, foi sugerido que a
PPI-REE e a EoE estdo no mesmo espectro e que os IBPs devem ser considerados
0 primeiro passo no tratamento de pacientes com sintomas de disfun¢do esofagica e
eosinofilia esofagica (31).

Indiscutivelmente, os critérios diagnosticos de EoOE estdo em constante
evolugao(31,33). Novas evidéncias mostram que a correlagdo entre infiltracdo
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eosinofilica esofagica e DRGE esta se tornando cada vez mais complexa, mas ainda
ha uma falta de estudos bem conduzidos que avaliem a real taxa de resposta a terapia

com IBP em criangas com EoE (38).

2.2 DIAGNOSTICO DE ESOFAGITE EOSINOFILICA

Atualmente, o diagndstico de EoE é clinico, endoscépico e histologico. Deve
haver manifestagdes clinicas de disfungao esofagica e contagem = 15 eos/cga na area
de maior densidade eosinofilica, em uma ou mais amostras teciduais(9,15).
Recomenda-se a coleta de biopsias (quatro fragmentos) do eséfago médio-proximal
e distal nas regides mais afetadas por alteragées endoscopicas, e pelo menos uma
avaliacao das mucosas de estdbmago e duodeno para afastar eosinofilia em outro sitio
do trato gastrointestinal(5,9,24,31). A Endoscopia Digestiva Alta (EDA) com bidpsia &
essencial para o diagnoéstico. A presenca ou auséncia de DRGE e a resposta ao
tratamento com IBPs ndo s&o mais critérios de exclusdo diagnostica de EoE(29,31).

2.3 EOSINOFILOS NO TUBO DIGESTIVO

Em condi¢des habituais e ndo patologicas, o trato gastrointestinal € o unico
orgao nado hematopoiético que contém eosindfilos. Em individuos saudaveis,
quantidades variaveis de eosindfilos podem ser encontradas na maior parte do trato
gastrintestinal, com exceg¢&o do es6fago(16).

Independentemente do segmento avaliado, a maior concentragdo de eosinofilos
se localiza na lamina propria, em comparagdo com a superficie epitelial e com o
epitélio das criptas e das glandulas. Ndo existe consenso uniforme em relagcéo a
quantidade e a distribuicdo de eosindfilos no trato gastrointestinal de pacientes
pediatricos, sem doenga concomitante, o que torna o diagnodstico das doencgas
eosinofilicas um desafio(40,41).

Em outras enfermidades ou condi¢des (por exemplo: doenga celiaca, doenga do
refluxo gastroesofagico, doenca inflamatdria intestinal, linfoma, infecgdo parasitaria e
fungica, lesdo caustica etc.) pode-se identificar a presenca de eosinofilos no eséfago
e a abordagem clinica detalhada ¢ fundamental para estabelecer seu
diagnostico(42,43).
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2.4 MANIFESTACOES CLINICAS DA ESOFAGITE EOSINOFILICA

As manifestagdes clinicas da EoE variam em relac&o a idade. Ainda ndo esta
claro se isso se deve pela capacidade do paciente em expressar seus sintomas ou se
seria por uma progressao da doencga (44). Os lactentes e pré-escolares apresentam
sintomas inespecificos, como nauseas, vomitos, dor abdominal, recusa alimentar,
engasgos, baixo ganho ponderal e dificuldade na introdug&o de alimentos solidos. Ja
em criangas maiores e em adolescentes os sintomas sao mais especificos,
semelhantes aos dos adultos: disfagia, impactagao de alimentos, podendo ocorrer
também vémitos e dor abdominal (11). Evidéncias atuais em pacientes pediatricos
mostram que a progressado da doenga com o tempo e sem o tratamento pode fazer
com que haja um remodelamento esofagico e fibrose, o que se expressa clinicamente
com disfagia e impactacao alimentar no es6fago(7).

Os sintomas de EoE podem ser semelhantes aos sintomas da Doenga do
Refluxo Gastroesofagico (DRGE), especialmente nos lactentes e pré-escolares que
apresentam sintomatologia inespecifica. Isso faz com que seja um desafio o
diagnostico diferencial dessas duas entidades. Em torno de 5-10% dos pacientes
pediatricos com sintomatologia de DRGE apresentam, na verdade, EoE. Por isso,
pacientes pediatricos que nao apresentam, ou, apresentam resposta parcial ao
tratamento para DRGE, devem ser investigados para EoE(45).

Algumas publicagdes recentes trazem importantes avangos no esforgo de
normatizar os métodos de avaliacdo da doenca. Uma escala de sintomas aplicada a
pais e criangas com EoE (Pediatric Eosinophilic Esophagitis Symptom Score — PEESS
v2.0) foi desenvolvida para avaliacdo dos sintomas de disfagia, sinais de DRGE,
nauseas/vémitos e dor (46). A escala gera um escore numérico capaz de mensurar
os sintomas no diagndstico e no acompanhamento do tratamento. Esse instrumento
foi traduzido e adaptado culturalmente para a lingua portuguesa do Brasil e
recentemente publicado(47).

2.5 ACHADOS ENDOSCOPICOS DA ESOFAGITE EOSINOFILICA

Os achados endoscdépicos incluem: anéis concéntricos fixos e/ou transitorios,
exsudato granular, sulcos ou estrias verticais, edema com apagamento da trama
vascular, estreitamento do calibre esofagico, estenoses e friabilidade da mucosa tipo
“‘papel crepom’(5,7,8). Esses achados endoscopicos séo classificados em dois
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fendtipos: o inflamatério; e o fibroestenosante. As alteragbes endoscépicas que

diferenciam o perfil inflamatério e fibroestenoético estéo listadas na Tabela 1.

Tabela 1 — Sinais endoscopicos que caracterizam os perfis inflamatério e

fibroestendtico da Escala de Referéncia Endoscopica para EoE (EREFS)

Perfil Inflamatério Perfil Fibroestenético
Exsudato Anéis fixos — traquealizacéo
Anéis transitérios — felinizagao Estenoses
Edema Reducéo do calibre esofagico
Estrias verticais Esbéfago em “papel crepom”

Fonte: Adaptado de Morais et al. (7)

O fendtipo inflamatorio € o mais comum na faixa etaria pediatrica, sendo o
estenosante mais comum em adultos(13,48). Porém, ndo necessariamente, o ultimo
seria a evolucao do primeiro, mas, pensa-se que uma inflamacao crénica possa levar
a um remodelamento fibroso da parede do eséfago, com deposicdo de
colageno(13,15). E importante ressaltar que a auséncia de alteragdes endoscépicas
em pacientes com EoE pode ocorrer em 17% dos casos em estudos retrospectivos, e
em 7% dos pacientes avaliados em estudos prospectivos(8,49). Por isso, as amostras
de biopsia esofagica devem ser obtidas em todos os casos em que a EoE é uma
possibilidade clinica (mesmo quando a aparéncia endoscopica € normal)(5,9,50,51).

2.5.1 ESCORE ENDOSCOPICO DA ESOFAGITE EOSINOFiILICA

Hirano et al. desenvolveram uma escala de referéncia para os achados
endoscopicos de EoE (EREFS-Endoscopic Reference Score), que é capaz de gerar
um escore numerico para auxiliar no diagnoéstico, nas caracteristicas fenotipicas da
doenga (se inflamatoria ou fibroestendtica) e avaliar a resposta ao tratamento(51)
conforme o Quadro 1. Esse escore tende a diminuir especialmente naqueles pacientes
que mostram uma melhora apos o tratamento(8,48,51).

Estudos recentes mostraram uma boa acuracia diagnéstica na presenga dos
sinais endoscoépicos e uma reducdo do escore nos pacientes tratados e que
apresentam melhora histologica pos-tratamento(7).
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Quadro 1 — Classificagao original da Escala de referéncia endoscoépica para Esofagite

Eosinofilica (EREFS)

Sinais maiores

Anéis fixos (Traquealizagao) — anéis
conceéntricos, esofago ondulado, anéis
circulares ou eso6fago em anéis

Continuagao

Exsudatos — manchas brancas ou placas

Grau 0: nenhum

Grau 0: nenhum

Grau 1: leve (sulcos circunferéncias sutis)

Grau 1: leve < 10% da area de superficie do

esofagica)

Grau 2: moderado — anéis distintos que nao
impedem a passagem do aparelho

T

Grau 2: grave (> 10% da area de superficie do

esOfago)

Grau 3: grave — anéis distintos que impedem a
passagem do aparelho

Estrias — linhas verticais, sulcos
longitudinais

Grau 0: nenhum

Continuagao

Continuagao
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Continuagao

Grau 1: leves (sem profundidade visivel)

Edema — diminuigado do padrao vascular,

palidez mucosa

Grau 0: (trama vascular visivel)

Grau 2: Grave (auséncia da trama vascular)

Continuagao

Fonte: Adaptado de Morais et al. (7)

Continuagao

Estenoses

Grau 0: ausente

Grau 1: presente

Sinais menores

Anéis transitorios (felinizagao): anéis

conceéntricos observados espontaneamente
ou durante eructagao, ansia de vomito ou
degluticdo que desaparecem com a
insuflagao.

Grau 0: ausente

Grau 1: presente

>

7
L 4

Estreitamento do calibre do es6fago —

£

B

@l

Insuflagcéo

reducao do diametro da maior parte do
eso6fago tubular

Grau 0: ausente

Grau 1: presente
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2.6 ACHADOS HISTOLOGICOS DA ESOFAGITE EOSINOFILICA

Com relagéo ao critério histolégico considerado para EoE, utiliza-se a contagem
de 15 eos/cga no es6fago ou mais, e auséncia de eosinofilia nos outros segmentos
analisados do estdbmago e duodeno. Na pediatria, estima-se que o valor normal de
eosinofilos no estbmago seja de até 10 eos/cga no antro e 9 eos/cga no corpo gastrico.
Ja no duodeno, esse valor varia entre 10-20 eos/cga(52,53). Porém, o diagnostico da
EoE baseado apenas na contagem de eosindfilos apresenta limitagbes, pois a
distribuicdo dos eosindfilos no epitélio ocorre de forma heterogénea. As outras
alteragdes histologicas encontradas em pacientes com EoE sao: hiperplasia da
camada basal epitelial; abscesso ou agregado eosinofilico no epitélio; alinhamento
superficial de eosindfilos no terco superior do epitélio; dilatagdo dos espacos
intercelulares das células epiteliais; alteragdes tintoriais das células do epitélio
superficial; presenca de disceratose epitelial; espessamento de fibras de tecido
conjuntivo na lamina prépria; presenca de microabscessos eosinofilicos e fibrose(7).
Sendo assim, essas outras alteragdes encontradas no tecido foram reunidas em um
sistema de escore histolégico (EoE-specific histologic scoring system — EOEHSS) que
propde mensurar os achados em intensidade e extensdo e ampliar a acuracia da
analise (54) conforme o quadro 2.

As trés escalas (sintomas, endoscopicas e histologicas) séo utilizadas em ensaios
clinicos com o objetivo de mensurar as alteracbes da EoE. No entanto, a validagéo
dos escores para o diagnostico e acompanhamento da atividade da doenga ainda n&o
foram padronizados na populagdo pediatrica. O ultimo guideline, recentemente
publicado, atribui aos instrumentos um papel coadjuvante, mas sem dispensar a
contagem de eosindfilos intraepiteliais como fator primordial para definicdo do
diagnaostico e atividade da doencga (31).
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Quadro 2 — Sistema de Escore Histologico de EoE

Escore | 0 1 2 3 Total ou Escore
Nao maximo
Alteracoes aplicavel
histolégicas
Hiperplasia Nenhum <33% 33-66% >66% 3
camada basal epitélio epitélio epitélio
Eosinodfilos Nenhum <15 15-59 >60 3
intraepiteliais eos/CGA eos/CGA eos/CGA
Abscesso Nenhum 4-9 10-20 >20 3
eosinofilico e0s e0s e0s
Eosinodfilos Nenhum <=4 5-10 >10 3
Camada superficial eos eos eos
Edema intercelular | Nenhum 400x 200x 100x 3
aumentos aumentos aumentos
Alteracao epitelial | Nenhum 0 eos Alguns eos | Exsudato 3
superficial
Células Nenhum 1 2-5 >=5 3
disceratéticas
Fibrose lamina | Nenhum <33% 33-66% >66% 3
propria
Total 24

Fonte: Adaptado de Collins et al. (54)

2.7 TRATAMENTO DA ESOFAGITE EOSINOFILICA

O tratamento do EoE pode utilizar inibidores de bomba de protons (IBPs),
corticosteroides (topicos ou sistémicos), dietas de eliminagao e dilatagdes esofagicas,
quando houver estenose(10,14).

Existem variagdes na gravidade e nas taxas de resposta em diferentes grupos
de pacientes, e as opgdes terapéuticas oferecidas podem ser mais viaveis em
diferentes grupos de pacientes. As diferentes caracteristicas ambientais e clinicas de
cada grupo de pacientes também devem ser consideradas. Anadlises clinicas e
genéticas revelaram que a EoE, como outras doencgas inflamatérias crénicas, possui

multiplos fenétipos (19,55).

2.7.1 INIBIDORES DE BOMBA DE PROTONS

Os IBPs podem ser atualmente considerados a primeira opc¢éo terapéutica para
EoE (5,7,19,56). Eles podem auxiliar o grupo de pacientes menos graves e

principalmente as criangas, pois esses pacientes passarao por diferentes estagios de
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seu desenvolvimento. A seguranga e a facilidade de administragdo dos IBPs podem
torna-los uma boa opgéao terapéutica de primeira linha, especialmente dada a falta de
uma formulagéo de corticosteroides deglutidos aprovada no Brasil (19,55).

A dose preconizada para EoE é de 1 a 2 mg/kg/dose de 12/12 horas. Em geral,
utiliza-se 1 mg/kg/dose de 12/12 horas, por 8 a 12 semanas, quando deve ser repetida
a endoscopia. Se as biopsias dessa endoscopia mostrarem redugao dos eosinofilos
abaixo de 15 eos/cga, o paciente pode ser mantido somente com IBP e tentar-se
reduzir a dose para uma vez ao dia. Se nessa segunda endoscopia as bidpsias
mostrarem ainda mais de 15 eos/cga, o proximo passo sera dieta ou corticoide. Caso
o paciente ficar bem clinicamente e com menos de 15 eos/cga, repete-se a endoscopia
em um periodo que varia de seis meses a um ano de tratamento. A Figura 1 mostra a

sugestao atual e o tratamento da EoE.

Figura 1 — Sugestado de manejo da EoE

Paciente com Sintomas de Disfungdo Esofagiana
Endoscopia Digestiva Alta e Bidpsias
Mais de 15 eosinéfilos/ CGA

@

8 semanas de IBP 1mg/Kg, 2 vezes ao dia

@ \

Melhora Clinica e Histologica Sem Melhora
Manuteng&o do Corticosteroide x Tratamento
tratamento com IBP Deglutido Dietético

Sem resposta:

Considerar combinar tratamentos

Reavaliar periodicamente a cada 6 -12 meses

Fonte: Adaptado de Morais et al. (7)



20

2.7.2 CORTICOSTEROIDES

Os corticoides sistémicos sdo eficazes no tratamento da EoE e induzem
resposta clinica e histologica. Entretanto, devido ao seu perfil de efeitos colaterais,
esses medicamentos devem ser considerados em situagbes de maior gravidade dos
sintomas e por um curto periodo. Especialmente porque a recidiva apds a sua
suspensao faz com que seja necessario repetir seu uso, com maior chance de
desenvolvimento de efeitos colaterais(31,54).

O uso de corticosteroides tépicos e deglutidos (fluticasona e budesonida) tem
demonstrado boa resposta clinica e histoldgica e vantagens em relagao a seguranca
e eficacia quando comparados aos corticoides sistémicos (57-59). A apresentagao é
a mesma utilizada no tratamento da asma, sendo administrada de forma que o
paciente degluta o medicamento. As preparagcdes que adaptam a medicagao para a
forma viscosa deglutida (por exemplo: budesonida misturada com sucralose) parecem
atingir maior eficacia do que a forma em aerossol, por permitir um maior tempo de
contato da substancia com a mucosa esofagica (60). Os pacientes devem evitar a
ingestao de alimentos e liquidos por pelo menos 30 a 60 minutos apés o uso da
medicagcdo para favorecer esse contato (58,61). As dosagens para criangas ainda
apresentam amplas variagées nos estudos publicados(59). Em consenso publicado
recentemente, sdo sugeridas doses pediatricas de fluticasona de 880-1760 mcg/dia
na indugao e de 440-880 mcg/dia na manutencéo, dividido em duas doses. A dose de
budesonida sugerida é de 1-2mg/dia na indu¢do e 1mg/dia na manutengéo. A dose
diaria de ambos os medicamentos é dividida em duas administragdes diarias(31).

A eficacia dos cortisteroides topicos no tratamento da EoE avaliada em varios
ensaios clinicos e resumida em meta-analises indica que a budesonida e o propionato
de fluticasona séo significativamente superiores ao placebo, tanto na diminuicdo da
infiltracdo de eosinodfilos na mucosa esofagica como na melhora dos sintomas(14).

Uma meta-analise mostrou que os corticosteroides topicos parecem ser eficazes
na indugdo da remissado histoldégica, mas podem nao ter impacto significativo na

melhora dos sintomas em pacientes com EoE(62).

2.7.3 OUTROS MEDICAMENTOS

Outros medicamentos com melhor perfil de seguranga a longo prazo foram
testados em pacientes com EoE.
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O uso de antagonista de receptor de leucotrienos (Montelukast) foi avaliado
como uma opgao terapéutica, mas estudos recentes demonstraram que esse agente
nao é eficaz na redugéo da infiltracdo eosinofilica esofagica (63,64).

O uso de biologicos tem sido cada vez mais estudado no tratamento da EoE.
O uso de mepolizumabe e reslizumabe, dois anticorpos anti-L5, demonstraram ser
efetivos e reduzir a eosinofilia esofagica e periférica, porém sem significativa melhora
na redugdo dos sintomas (65-67). O uso de anticorpo anti-IgE, Omalizumabe,
demonstrou melhora dos sintomas em dois ensaios clinicos abertos. Como os
pacientes foram mantidos com suas terapias convencionais para EoE, a melhora pode
ter se dado por um efeito placebo(68,69).

Devido a expressao aumentada de TNF- a nas células epiteliais do eséfago na
EoE, o infliximabe, um anticorpo anti-TNF- a, foi estudado em pacientes com EoE,
porém com falta de sucesso tanto na melhora clinica quanto na histologica(70).

Apesar dos avangos na compreensao da EoE e nos estudos para alternativas
medicamentosas, até recentemente nenhum medicamento havia sido aprovado pela
Food and Drug Agency (FDA) para tratar EOE. Recentemente, em 2023, o Dupilumabe
foi aprovado, um agente bioldgico para casos do fenétipo inflamatoério e estenosante
mais graves em pacientes acima de 12 anos(28). Alguns tratamentos emergentes
surgem no horizonte na esperanga de melhores resultados, mas ainda ndo temos

disponiveis para criangas em nosso pais(27).

2.7.4 DIETAS

Existem atualmente trés opgdes para o manejo dietético da EoE como sera
possivel verificar. A primeira € a dieta elementar (formulas de aminoacidos) exclusiva
por seis a oito semanas. Nesse tipo de dieta, a grande maioria (97%) dos pacientes
com EoE responde, com resolugdo dos sintomas e melhora histolégica. Nesses
pacientes, depois da melhora clinica, os alimentos podem ser reiniciados
gradualmente com acompanhamento clinico e endoscépico(18,71). A rapida
resolucao dos sintomas com a dieta elementar € muito animadora e pode ser utilizada
para a melhora do paciente. No entanto, a palatabilidade, o pre¢o e a necessidade de
grandes volumes de dieta ainda sao potenciais obstaculos para a modalidade de
tratamento. Em muitos pacientes, € preciso utilizar sondas nasogastricas, a fim de

receber a quantidade adequada de férmula de aminoacidos(72).
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Outra opcgao de tratamento dietético é a restricdo de alimentos baseada em testes
alérgicos (IgE para alimentos esoecificos, Prick teste e Atopy Patch Test). Apenas os
alimentos identificados como potencialmente alergénicos s&o retirados da dieta(18).
Observa-se uma remissao histolégica em 48% das crianga e 32% dos adultos com
essa abordagem(71,73,74).

A terceira opgao € a dieta com eliminagao dos alérgenos mais comuns — leite de
vaca, ovo, soja, trigo, amendoim e frutos do mar (dieta de exclusdo dos seis
alimentos). Pode-se optar ainda por dieta de exclusdo de quatro alimentos (leite, trigo,
soja e ovo), ou mesmo de um alimento especifico, em geral, leite de vaca(73-75). A
taxa de remissao histologica apos a dieta de retirada dos seis alimentos alergénicos
foi de 73% em criangas e 71% em adultos(74). Estudos com a dieta de eliminagéo de
quatro alimentos relataram taxas de remissdo de 64% em criangas e 54% em
adultos(75). A dieta de eliminagdo de um alimento (leite de vaca) mostrou, em estudo
recente publicado em 2023 com adultos, ter taxa de remissao histologica semelhante
a dieta de eliminacé&o de seis alimentos (34% vs 40%, respectivamente (76).

Essas alternativas geralmente s&o mais aceitas do que a dieta elementar devido
a melhor adeséo do tratamento pelo paciente. A escolha do manejo dietético deve
ser discutida em conjunto com o paciente ou familia, para considerar fatores que
podem influenciar a adesao ao tratamento (por exemplo, idade, recursos financeiros,

dificuldades alimentares impacto psicologico nas restrigdes alimentares etc. (77).

2.7.5 DILATACAO ENDOSCOPICA

A dilatagcado esofagica endoscopica com vela ou baldes € um procedimento
seguro e efetivo para o manejo de estenoses esofagicas em pacientes com EoE.
Entretanto, esse procedimento deve ser realizado com cautela, tendo em vista a
possivel inflamagcdo e friabilidade da mucosa esofagica. Estudos recentes
demonstraram um risco de perfuragdo menor do que 1%(78).

2.76 DOENCA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO E ESOFAGITE
EOSINOFILICA

A esofagite eosinofilica era tradicionalmente distinguida da DRGE pela néo

resposta ao IBP em diminuir o numero de eosinofilia esofagica abaixo de um limiar
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pré-especificado. Nos ultimos 10 anos, o diagndstico de EoE era feito em pacientes
que tinham sintomas de disfungédo esofagica e eosinofilia esofagica e que persistiam
apesar do tratamento com IBP. Todavia, esse critério de falha de resposta ao
tratamento ao IBP para definigdo de EOE mudou a partir de 2017, apds a publicagao
das diretrizes de EoE, sugerindo que a EoE responsiva ao IBP e a EoE estdo no
mesmo espectro (31). Assim, os IBPs devem ser considerados a primeira etapa no
tratamento de pacientes com sintomas de disfungdo esofagica e eosinofilia
esofagica(19).

A presenca ou auséncia de DRGE e a resposta ao tratamento com IBPs n&o
sdo mais critérios de exclusdo da doencga (5,19). As propriedades anti-inflamatorias
que foram demonstradas dos IBPs fazem com que ele seja hoje uma opgao de
tratamento, sendo considerado a primeira linha de tratamento para pacientes com
EoE(5,10,36).

Uma das opg¢des em pacientes sintomaticos com eosinofilia esofagica pode ser
o uso de IBP por 8 semanas e uma segunda EDA com bidpsia esofagica (6,9). A dose
preconizada € de 1 a 2 mg/kg/dia de 12/12 horas, com a dose maxima de 40mg/dose
duas vezes ao dia para omeprazol e esomeprazol(9,10). Em geral, utiliza-se
1mg/kg/dose de 12/12 horas por 8 semanas até a realizagdo da nova EDA de controle
para avaliagcao da resposta. Se as bidpsias dessa endoscopia mostrarem diminuigao
dos eosindfilos abaixo de 15 eosinodfilos/cga, o paciente tem o diagndstico de EoE que
responde ao IBP e o mesmo pode ser mantido somente com IBP, podendo-se tentar

diminuir a dose para uma vez ao dia(31).

2.7.7 ESTUDOS PROSPECTIVOS AVALIANDO A RESPOSTA A INIBIDORES DE
BOMBA DE PROTONS NA ESOFAGITE EOSINOFILICA PEDIATRICA

Estudos publicados sobre a eficacia do uso de IBPs em criangas com EoE
apresentam resultados variaveis, provavelmente devido as diferentes doses utilizadas
e duragdo do tratamento, além de diferentes caracteristicas ambientais e
fenotipicas(5).

Nos ultimos 20 anos, varios estudos avaliando a eficacia dos IBPs foram
publicados, conforme a Tabela 2. As respostas histologicas variam de 23% a 70% e
as respostas clinicas entre 23% a 90%(10). Hirano e Furuta (55) estimaram uma taxa
de resposta histologica de 42% com o uso de IBPs em 23 estudos observacionais em
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2020. Esses sao estudos retrospectivos, com doses variaveis de IBPs e/ou diferentes
duragdes de tratamento.

Lucendo et al(25) em uma revisdo sistematica em 2016, que incluiu 188
criangas, mostraram uma resposta histolégica de 54% e clinica de 65%, embora a
heterogeneidade tenha sido alta. Olhando criticamente essa metanalise, os critérios
diagndsticos foram diferentes e havia variagdes entre o tipo e a dose de IBP.

Gutierrez et al. (6) em estudo prospectivo pediatrico em 2016, encontraram
resposta histologica em 35 de 51 criangas (68,8%). Vinte e quatro pacientes (47%)
apresentaram remissdo completa e 11 (21,6%) resposta parcial. Os pacientes
utilizaram esomeprazol na dose de 2mg/kg/dia, dividido duas vezes ao dia por oito
semanas. Os mesmos autores publicaram um estudo multicéntrico transversal em
2023 que analisou a resposta a IBP de 387 pacientes portadores de EoE, baseado na
analise do registro RENESE. Nesse grupo, 51,4% dos pacientes apresentaram uma
resposta histologica, sendo 36,9% resposta histologica total. Com relagédo a resposta
clinica dos pacientes tratados com IBP, 87,9% relataram remiss&o ou alguma melhora
clinica. 41,2% dos pacientes apresentaram remissao clinica e histolégica(39).

Gdémez-Torrijos et al. (79), em estudo prospectivo com 34 criangas em 2018,
encontraram uma resposta histologica de 26,5%.

Esses trés ultimos estudos referidos, sdo os unicos internacionais prospectivos
em que foram analisadas a resposta aos IBPS em criangas com EoE. Um estudo
brasileiro recente mostrou uma taxa de resposta de 27,7%, mas foi retrospectivo(8).
As diferentes respostas em diferentes lugares podem refletir variagdes de gravidade,

de doses administradas ou de fatores genéticos e/ou ambientais.



TABELA 2 - Eficacia dos IBPs em criangas: remissao histologica (<15 eos/cga). Estudos publicados em criancas

Autor/Ano Tipo de n IBP Dose IBP Duragao IBP Resposta Resposta
estudo histolégica clinica
IBP (%) IBP (%)
Sayej/ Retrospectivo 36 Lanzoprazol, 2mg/kg/dia 12 semanas 38,9% 77,7%
2009 Esomaprazol
ou Omeprazol
Dranove/2009 Retrospectivo 43 N&o informado N&o informado N&o informado 40% 86%
Schroeder/2013 Retrospectivo 35 Nao informado 1-2mg/kg/dia 8 semanas 23% 23%
Rea et al./2013 Prospectivo 25 Nao informado N&o informado 8 semanas 60% Néao
informado
Lucendo/ 2016 Revisado 619 (188 Variavel Doses variaveis | Doses variaveis 50.5% 60.8%
Sistematica criancgas e 431 conforme cada conforme cada
adultos) estudo estudo
Gutiérrez- Prospectivo 51 Esomeprazol 2mg/kg/day, 8 semanas 68,8% 82,3%
Junqueira/2016 2x/dia
Gomez-Torrijos/2018 Prospectivo 34 Omeprazol 2mg/kg/day, 8 semanas 26,5% Néo
2x/dia informado
Harris/2018 Retrospectivo 64 N&o informado Altas doses Nao informado 41% Néao
informado
Vieira/2020 Retrospectivo 231 Omeprazol, 2mg/kg/day, 8 semanas 27,7% Néo
Pantoprazol 2x/dia informado
ou Esomeprazol
Rosen/2021 Retrospectivo 94 Nao informado 2mg/kg/day, Nao informado 43,7% 55%
2x/dia
Gutiérrez- Prospectivo 387 Omeprazol, 1-2mg/kg/day, 8-12 semanas 51,4% 87,9%
Junqueira/2023 Esomeprazol 2x/dia
ou Lanzoprazol
Nader et al./2023 Prospectivo 27 Esomeprazol ou 2mg/kg/day, 8-12 semanas 70,3% 96%
Omeprazol 2x/dia

Fonte: Adaptado de Franciosi et al. (10)
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3 JUSTIFICATIVA

Existem poucos estudos que avaliam a real taxa de resposta a terapia
com IBPs em criangas com EoE. No Brasil, desconhecemos estudo que avalie
essa taxa prospectivamente. Em nosso meio, o tratamento com IBP é,
provavelmente, mais factivel do que dieta ou corticosteroides, que sdo usados
de maneira empirica. Sendo assim, torna-se muito importante saber as taxas de
resposta de criangas brasileiras com EoE ao uso de IBPs. Para isso,
estudaremos criangas em um centro de Gastroenterologia Pediatrica da cidade

de Porto Alegre.
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4 OBJETIVOS

41 GERAL

Avaliar a resposta terapéutica aos IBPs em pacientes pediatricos com
Esofagite Eosinofilica em um centro pediatrico no sul do Brasil.

4.2 ESPECIFICOS

Avaliar as possiveis associagdes demograficas para a resposta aos IBPs.

Avaliar as possiveis associagdes clinicas para a resposta aos IBPs.

Avaliar as possiveis associagbes endoscopicas para a resposta aos
IBPs.
Avaliar as possiveis associagdes histoldgicas para a resposta aos IBPs.
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5 HIPOTESES

Hipotese nula: Os pacientes pediatricos com esofagite eosinofilica n&o
respondem ao uso dos Inibidores de Bomba de Prétons.

Hipotese alternativa: Os pacientes pediatricos com esofagite eosinofilica
respondem ao uso dos Inibidores de Bomba de Prétons.
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Abstract

Introduction: Eosinophilic esophagitis is a newly recognized entity, in which
there is significant evidence available that clearly demonstrates the positive
impact of PPIs in reducing esophageal eosinophilia in individuals across different
age groups, including children, adolescents, and adults. Multiple mechanisms
have been proposed to explain how this treatment effect occurs. In Brazil, there
seems to be a lack of studies that have prospectively assessed the clinical and
therapeutic response rate in pediatric patients with EOE. The objective of this
study was to prospectively evaluate the clinical and therapeutic response of
pediatric patients with EoE in a medical center located in southern Brazil, by
investigating the effectiveness of PPI treatment.

Methods: This study is a clinical, propective, open trial that took place in a
pediatric hospital located in southern brazil. The focus of the study was on
patients diagnosed with Eosinophilic Esophagitis (EoE) who were given
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treatment using omeprazole/esomeprazole at a dosage of 1mg.kg per dose,
twice daily, for a period of 8-12 weeks. Following the treatment period, the
patients underwent another endoscopy. Patients who exhibited 15 or less
eosinophils in the biopsy conducted after the treatment were considered as
responders.

Results: A total of 27 patients were evaluated (74,1% boys). The average age
(+- standard deviation) was 8 years (+-4). Nineteen patients (70,3%) were
considered as responders to PPl treatment: 6 patients — 22,2% - exhibited a
complete response (defined as having 5 or fewer eosinophil per high power field.
Additionally, 13 patients - 48,1% - demonstrated a partial response,
characterized by eosinophil counts exceeding 5 but less than 15 eos/hpf. When
comparing the responder and non-responder groups at presentation, a
statistically difference was observed in the prevalence of food refusal as a
presenting symptom. Food refusal was found to be more prevalent in the non-
responder group (87,5% vs 26,3%, P=0.008). No differences were observed in
terms of atopy history and endoscopic scores. Upon comparing the histological
findings from the post-treatment endoscopy of the two groups, it was observed
that PPl responders exhibited a greater tendency to decrease basal cell
hyperplasia (P=0,06) and intercellular edema (P=0.08).

Conclusion: In this group of pediatric patients with EOE in Southern Brazil most
patients had high rates of histological, endoscopic and clinial response to PPI
treatment. PPIs showed efficacy in Brazilian patients with EoE, most of whom

would probably not be able to adequately undergo other treatments.

Key words: Proton-pump inhibitor responsive esophageal eosinophilia,
eosinophilic esophagitis, children, proton-pump inhibitor, histological remission

INTRODUCTION

Eosinophilic esophagitis (EoOE) is a chronic, immune-mediated disease with a
type 2 inflammatory response. It is characterized by symptoms related to
esophageal dysfunction and histologically by the presence of eosinophilic
infiltrate in the esophagus, defined as having more than 15 eosinophils per high-
power field (eos/hpf) on esophageal biopsy(1).
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To establish a diagnosis of EoE, it is necessary to have symptoms indicating
esophageal dysfunction and the presence of at least 15 eos/phf on esophageal
biopsy. Additionally, it is necessary to rule out non-EoE disorders that could
cause or contribute to esophageal eosinophilia(1).

Currently, the prevalence of the disease has been increasing worldwide(2,3).
In Brazil, this numbers varies from 10 to 50/100.000 people, based on adult and
pediatric population(4). The incidence is constantly rising and is estimated to be
10/100.000 cases per year in the country(4). This increase is probably due to a
real increase in the disease and, also, due to the result of a greater awareness
of it(3).

Despite advances in understanding of EoE, the Food and Drug Administration
(FDA) has not approved any specific agent for the treatment of EoE at present.
Recently there has been the approval of Dupilumab, a biological agent for more
severe inflammatory and stenotic cases in patients more than 12 years old(5).
Nevertheless, there is no current treatment that directly disrupts disease
pathogenesis or cause of disease. Some emerging treatments are appearing on
the horizon with the hope of better results, but we do not yet have them available
for children in our country.

Standard treatments for EoE include proton pump inhibitors (PPls), food
elimination diets (FEDs), swallowed topical corticosteroids and esophageal
dilations in case of stenosing disease (6). Recent studies show a histological

response rate of 1 FED and 6 FEDs of 34% and 40%, respectively(7,8). Topical

steroids had a histological response (gte of 59%(7). Nevertheless, these
therapies have limitations, and, in clinical practice, FEDs have the issue of lower
quality of life because of the dietary restrictions; and topical steroids the concern
about using it specially in young children.

The use of PPl monotherapy may demonstrate clinical benefits for certain
patients. PPIs have a potential to be an effective, primary therapeutic option for
some EOE patients. Due to their longstanding safety profile and easy
administration, patients may choose to initiate treatment with PPIs prior to
considering corticosteroids or exclusion diets (9).

The exact mechanism of why PPls reduce eosinophilia in EoE is still a debate.

The mechanisms proposed are the gastric acid-suppression leading to a
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restoration of the esophageal barrier function, and the anti-inflammatory effects
not related to gastric acid suppression. The hypothesis of the anti-secretory
mechanism is that the integrity of the esophageal epithelium would be
compromised by the exposure of the gastric acid, leading to ingress of antigen
and activation of an immune response. The hypotheses of the anti-inflammatory
mechanisms are: 1.) The PPIs inhibit the migration of inflammatory cells to the
esophageal epithelium by blocking the expression of cell surface adhesion
molecules; 2.) PPIs block the eotaxin-3 expression mediated by STAT6, reducing
the recruitment of eosinophils to the esophageal epithelium; 3.) PPls can
stimulate the aryl hydrocarbon receptor that normalizes the genes expression.
Involved in barrier function through inhibition of IL-4/IL-13- STAT6 pathway; 4.)

The PPls may inhibit the H™-K* -ATpase which plays a role in the eotaxin-3
expression, blocking eosinophil recruitment(10,11).

There are variations in severity and response rates in different groups of
patients, and the therapeutic options offered may be more viable and feasible in
different groups of patients. Clinical investigations and genetic analyses have
showed that EoE, such as other chronic inflammatory diseases, exhibits multiple
phenotypes (9,12).

We consider the present study relevant and important in clinical practice for
populations with difficulties and social disparities, making it difficult to follow diets
and in countries where there are no approved corticosteroids. PPIs become a
more inclusive option, as they are less expensive and more feasible being an
applicable treatment for this population.

PPls, despite having a non-optimal response, can help the group of less
severe patients and especially children, as these patients will go through different
stages in their development. Due to the absence of an approved formulation of
swallowed topical corticosteroids in Brazil, the safety profile and convenient
administration of PPIs make them an attractive and preferred initial treatment
option (9) (12).

In the last 20 years, some studies evaluating PPls effectiveness have been
published, as seen in Figure 2. But only 4 of them are pediatric prospective
studies. Gutierrez et al (2) in a prospective pediatric study in 2016, found a
histological response in 35 of 51 children (68.8%). Twenty-four patients (47%)
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had complete remission and 11 (21.6%) had a partial response. The same
authors published a cross-sectional multicenter study in 2023, which analyzed
the response to PPIs of 387 EoE patients, based on the analysis of the RENESE
registry. In this group, 51.4% of patients presented a histological response, 36.9%
being a complete response (13). Gémez-Torrijos et al (14) in a 34 children
prospective study in 2018, found a histological response of 26.5%. Lucendo et al
(15) in a systematic review in 2016, which included 188 children, showed a
histological response of 54% and a clinical response of 65%, although
heterogeneity was high(16).

In Brazil, there seems to be a lack of studies that have prospectively assessed
the clinical and therapeutic response rate in pediatric patients with EoE. In our
country, treatment with PPI is more feasible than diet or corticosteroids, which
are used empirically.

This is the first Brazilian study that prospectively evaluates the response to
PPIs in pediatric EOE patients. According to the 2018 AGREE EoE guideline,
published studies on the effectiveness in children of PPIs in EoE treatment have
variable results, probably due to the different doses used and duration of
treatment, in addition to different environmental characteristics and
phenotypes(1).

The objective of this study was to prospectively evaluate the clinical and
therapeutic response of pediatric patients with EoE in a medical center located in
southern Brazil, by investigating the effectiveness of PPl treatment. The
secondary objective of this study is to assess the associations between
demographic factors, clinical characteristics, endoscopic findings and histological
features with the response to PPls.

PATIENTS AND METHODS

This study is a clinical, propective, open ftrial that took place in a Pediatric
Hospital located in southern brazil, from May 2021 to May 2023. Children ranging
from 1month to 18 years of age who were referred to the pediatric endoscopy unit
were included. Patients were included when they met the diagnosis criteria for
EoE (presenting at least one symptom indicating esophageal dysfunction and the
presence of at least 15 eos/hpf on esophageal biopsy) and absence of gastric
and duodenal eosinophilia. 4 to 6 biopsies were randomly obtained from the distal
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and middle esophagus. In order to rule out gastritis and eosinophilic
gastroenteritis, biopsy specimens were also collected from the antrum and the
duodenum.

Biopsy specimens were stained with hematoxylin and eosin, always analyzed
by the same pathologist (M.G.C).

Patients received treatment with either omeprazole or esomeprazole
magnesium at a dosage of 1mg.kg per dose, twice daily, for a period of 8-12
weeks. Following the treatment period, the patients underwent another
endoscopy.

Patients who exhibited 15 or less eosinophils in the biopsy obtained after the
PPI treatment were considered as responders. A complete response was
considered as having 5 or less eos/hpf in all esophageal biopsies taken during
the follow-up endoscopy. Partial response was considered as having more than
5 and less than 15 eos/hpf. And a nonresponse to PPI therapy was determined
by the presence of 15 or more eos/hpf in any of the esophageal biopsies obtained
during the follow-up endoscopy.

Children were excluded in the study if they had previously or recently (up to 1
month before the endoscopy) received treatment with corticosteroids, elimination
diet, or PPIs. Additionally, they were excluded if they had the diagnosis of gastric
or duodenal eosinophilia or fungal, viral or caustic esophagitis.

The endoscopic findings were described based on the EoE endoscopic
reference scale — EREFS (Endoscopic Reference Score) established by Hirano
etal (17).

STATISTICAL ANALYSIS

The description of qualitative variables was done by expressing them as
absolute (N) and relative frequencies (%). When the distributions of quantitative
variables were significantly close to normality, they were described using mean
and standard deviation.

The normality of the data was assessed using the Sapiro-Wilk test. Fisher's
exact test, on the other hand, was used to test the relationship among qualitative
(categorical) variables. The McNemar test was applied for the paired analysis of

qualitative variables.
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The student's T Test for independent samples was employed to test
quantitative variables with a normal distribution. A statistical significance level of
was considered when p < 0.05. The analysis was carried out using the Python
programming language in the Google Colab environment. As support, some
calculations were performed in SPSS version 23 for Mac (IBM).

Both patients and their parents provided consent to participate in the study
and it received approval from the ethics committee (number
44070821.9.0000.5683) and from the Research of the Hospital da Crianga Santo
Anténio (HCSA) of the Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre
(ISCMPA).

RESULTS
In this study, a cohort of 27 patients, ranging from 1 month to 18 years,
were diagnosed with EoE and all of them received PPI as first choice treatment.
19 patients (70,3%) were considered as responders to PPI. 6 patients
(22,2%) had a complete response and 13 (48,1%) had partial response (Fig. 1).
Table 1 summarize the demographic and clinical features of all the
responders and non-responders PPI groups.

Regarding clinical outcomes, most of the patients (26 children and 96%)
reported symptoms improvement with PPI treatment after follow-up endoscopy
(Table 2). Symptoms were similar in both responders and non-responders to
PPls. Feeding difficulty as an initial symptom was a statistically significant
characteristic in the responders group (n=7/8) (p=0,008).

Before the second endoscopy all patients were questioned about
compliance to treatment and 100% of then reported to have adhered to treatment
with PPIs.

Pre- and post- treatment endoscopic and histological features are
summarized in table 3. Regarding pre- and post-treatment histological findings,
the peak esophageal eosinophil count dropped significantly in the PPI responder
group. Furthermore, we observed that the reduction in esophageal eosinophil
counts was correlated with an improvement in other histological markers, such

as basal cell hyperplasia (p=0,003), edema (p=0.008) in the PPl responder group.
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(Table 3). The non-responders group had a persistence of basal cell hyperplasia
and it could be a marker of failure to treatment response (p<0,001) (Table 4).

DISCUSSION

Considering the 4 pediatric prospective studies, our results are similar to
Gutiérrez et al (2) in 2016 and greater to the other 2. The different responses in
different places may reflect variations in severity, doses administered or genetic,
phenotype and/or environmental factors.

Expanding our understanding of the long-term prognosis for patients with
EoE who respond to PPl is crucial(12). These aspects have been investigated in
a few pediatric and adult studies. According to two prospective studies, a majority
of EoE patients who exhibit a positive response to initial high-dose PPI therapy
tend to sustain this response even when the dosage is subsequently reduced
(14)(18). Gutierrez-Junquera et al demonstrated in a pediatric population up to
70% clinical and histological remission in 1 year of follow-up with half the initial
dose (1mg/Kg/day).

Histologically, the improvement of basal cell hyperplasia after PPI
treatment in responding patients may be an important finding, as there are some
evidences showing persistence of this histological finding as a predictor of poor
response to treatment (19)(20). A clinical improvement was observed in 94.1%
of children who were treated with PPI,

94.1% of children showed clinical improvement with PPI, regardless of
having achieved histological remission of eosinophils, as also observed in other
pediatric studies (2,13,21,22). Gutierréz et al (2) showed that 82.3% of clinical
improvement regardless of histological improvement. This study emphasizes
clinical improvement may not reflect the histological improvement, underlining the
importance of doing a control endoscopy with esophageal biopsies to evaluate
the response to PPI treatment.

A group of 630 patients, 76 of whom were children, showed a reduction in
initial symptoms in 71%. The only statistically significant relationship was
between PPIs non-responders and eating difficulties (p=0.018) (23).

The higher rate of males in this group could potentially be attributed to a
recent discovered of the influence of the estrogen hormone signaling. It seems
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that estrogen may provide a protective effect against the development of EoE in
females (24)

Our findings are similar to other pediatric (2) and adult studies that also
found no relationship between clinical and endoscopic factors that could predict
response to PPIs(25-28). Regarding endoscopic findings, the predominance of
vertical streaks, exudate and edema among most patients is indicative of the
higher occurrence of the inflammatory phenotype within the pediatric population
(29). Post-treatment EREFS seem to have reduced, but without statistical
significance, probably due to the small sample size.

It is important to consider both limitations and strengths of this study. The
biggest limitation of this study was the patient number because it was carried out
during pandemics. Other limitations to be considered are the rarity of the disease
and even rarer patients who are naive to treatment. Many of the patients were
already receiving some type of EoE treatment when the first endoscopy was
performed and could not be included in the research.

The strongest point in the present study is it was a prospective study of
new cases of EoE in pediatric patients, naive to any type of treatment.
Furthermore, the biopsies samples were analyzed by the same experience
pathologist and the same microscope that may have the same illumination
configuration, levels of magnification in the object, ocular lens system and image
quality.

In conclusion, in this group of pediatric patients with EoOE in Southern
Brazil most patients had high rates of histological, endoscopic and clinial
response to PPl treatment. PPls showed efficacy in Brazilian patients with EoE,
most of whom would probably not be able to adequately undergo other

treatments.
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TABLE 1. Demographic and clinical features of patients with EoE

All Patients PPI responders PPI Non responders P
n=27) n=19) n=8)
Age at diagnosis, y (mean = SD) 814 7+4 10£3 0,121
Male (%) 20 (74,1%) 14 (73,7%) 6 (75%) 1,000
Caucasian 26 (96,3%) 19 (100%) 7 (87,5%) 0,296
Presenting symptoms - - - -
- Vomiting/regurgitation 14 (51,9%) 10 (52,6%) 4 (50%) 1,000
- Dysphagia 13 (48,1%) 8 (42,1%) 5(62,5%) 0,420
- Food impaction 9 (33,3%) 5(26,3%) 4 (50%) 0,375
- Food refusal 13 (48,1%) 9 (47,4%) 4 (50%) 1,000
- Heartburn 7 (25,9%) 3 (15,8%) 4 (50%) 0,145
- Abdominal pain 14 (51,9%) 9 (47,4%) 5(62,5%) 0,678
- Chest pain 7 (25,9%) 5(26,3%) 2 (25%) 1,000
- Feeding difficulties 12 (44,4%) 5(26,3%) 7 (87,5%) 0,008
Personal history - - - -
-Food Allergy 4 (14,8%) 2 (10,5%) 2 (25%) 0,558
- Asthma 10 (37%) 8 (42,1%) 2 (25%) 0,666
- Atopic dermatites 11 (40,7%) 8 (42,1%) 3 (37,5%) 1,000
- Rhinoconjuntivitis 14 (51,9%) 9 (47,4%) 5(62,5%) 0,678
Family history - - - -
- GERD 6 (22,2%) 4 (21,1%) 2 (25%) 1,000
- Asthma 10 (37%) 5(26,3%) 5(62,5%) 0,102
- Atopic dermatites 1 (3,7%) 0 (0%) 1 (12,5%) 0,296
- Rhinoconjuntivitis 16(59,3%) 11 (57,9%) 5(62,5%) 1,000
EoE= Eosinophilic Esophagitis; y= years; GERD= gastroesophageal reflux disease; PPI= proton-pump inhibitor.
TABLE 2. Clinical outcome with EoE patients after PPI treatment
Responders Non responders P
n=19) (n=28)
Remission of symptoms 18 (94,7%) 8 (100%) 1,000
Partial remission 9 (47,4%) 4 (50%) 0,804
Total remission 9 (47,4%) 4 (50%) 0,804
No change in symptoms 1(5,3%) 0 (0%) 1,000

EoE= Eosinophilic Esophagitis; PPI= proton-pump inhibitor.
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TABLE 3. Endoscopic and histologic features

PPI responders PPI Non responders
(n=19) (n=28)
EGD1 EGD2 P EGD1 EGD2 P
Endoscopic features
Fixed rings 1(5,3%) 2(10,5%) 1,000 | 3(37,5%) 2(25%) 1,000
Exudates 8(42,1%) 4(21,1%) 0,219 | 5(62,5%) 4(50%) 1,000
Edema 6(31,6%) 3(158%) 0,375 | 2(25%) 1(12,5%) 1,000
Furrows 12 (70,6%) 9(52,9%) 0,375 | 5(62,5%) 5(62,5%) 1,000
Stenosis 0 (0%) 0 (0%) N/A 0 (0%) 0 (0%) N/A
Crépe Paper esophagus | 4 (21,1%) 1(5,3%) 0,250 0 (0%) 0 (0%) N/A
Ulcers or erosions 3(15,8%) 2(10,5%) 1,000 0 (0%) 0 (0%) N/A
Histological features
Basal cell hyperplasia | 13 (68,4%) 2 (10,5%) 0,003 | 7(87,5%) 7(87,5%) 1,000
Intercellular edema 10 (52,6%) 2 (10,5%) 0,008 | 5(62,5%) 5(62,5%) 1,000
Eosinophil abscess 6 (31,6%) 1(53%) 0,125 6 (75%) 4(50%) 0,625
Fibrosis 0 (0%) 1(5,3%) 1,000 0 (0%) 0 (0%) N/A
Eosinophil (hpf) 33+14 4+4 <0,001 30411 36+14 0,150
EGD= Esophagogastroduodenoscopy; PPI= proton-pump inhibitor.
TABLE 4. Basal Cell hyperplasia in the second Endoscopy and treatment response
Respondedors Non-respondedors p
(n=19) (n=38)
With Basal Cell hyperplasia 17 (89,5%) 1 (12,5%)
Without Basal Cell hyperplasia 2 (10,5%) 7 (87,5%) =00t




FIGURE 1. Patient flow.

Children with EoE
N=27

Esomeprazole / Omeprazole
(1mg/kg/dose, twice daily) for 8-12 weeks

A 4
l ,,
Response to PPI No response to PPI
19 (70,3%) 8 (29,6%)
v v
Partial response to PPI Complete response to PPI
13 (48,1%) 6 (22,2%)

EoE= Eosinophilic Esophagitis; mg= milligram; kg= kilogram; PPI= proton-pump inhibitor.



50

FIGURE 2. PPI Efficacy in children: histologic remission (<15 eos/hpf). Studies published in children.

First Autor and Year Study Design | Total number PPI Type Dose Duration Histologic Clinical
Response Response
(%) (%)
Sayej/ Retrospective 36 Lanzoprazole, 2mg/kg/day 12 weeks 38,9% 77,7%
2009 Esomaprazole
or Omeprazole
Dranove/2009 Retrospective 43 Not reported Not reported Not reported 40% 86%
Schroeder/2013 Retrospective 35 Not reported 1-2mg/kg/day 8 weeks 23% 23%
Reaetal/2013 Prospective 25 Not reported Not reported 8 weeks 60% Not reported
Lucendo/ 2016 Systematic 619 (188 Variable Variable doses Variable 50.5% 60.8%
Review children and according to each duration
431 adults) study according to
each study
Gutiérrez- Prospective 51 Esomeprazole 2mg/kg/day, BID 8 weeks 68,8% 82,3%
Junqueira/2016
Gomez-Torrijos/2018 Prospective 34 Omeprazole 2mg/kg/day, BID 8 weeks 26,5% Not reported
Harris/2018 Retrospective 64 Not reported high doses Not reported 41% Not reported
Vieira/2020 Retrospective 231 Omeprazole, 2mg/kg/day, BID 8 weeks 27,7% Not reported
Pantoprazole
or Esomeprazole
Rosen/2021 Retrospective 94 Not reported 2mg/kg/day, BID Not reported 43, 7% 55%
Gutiérrez- Prospective 387 Omeprazole, 1-2mg/kg/day, 8-12 weeks 51,4% 87,9%
Junqueira/2023 Esomeprazole BID
or Lanzoprazole
Nader et al/2023 Prospective 27 Esomeprazole or | 2mg/kg/day, BID 8-12 weeks 70,3% 96%
Omeprazole

Refererences: Sayet, 2009, (16) Dranove, 2009, 1) Schroeder, 2013, (26) Rea, 2013, Lucendo, 2016, (® Gutiérrez Junqueira, 2016, 19 Gémez-Torrijos, 2018, 12 Harris, 2018, 27) Vieira, 2020, 28) Rosen, 2021, 29
Gutiérrez Junqueira, 2023, (1), Abbreviations: PPI: Proton Pump Inhibitor; Dose: kg, kilogram; mg, milligram; BID, two times a day.
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8 CONCLUSAO

Neste grupo de pacientes pediatricos com EoE no Sul do Brasil, a maioria dos
pacientes mostrou uma alta taxa de resposta histolégica, endoscopica e clinica ao
tratamento com IBPs.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO: “Avaliagdo da Resposta aos

Inibidores de Bomba de Prétons em Pacientes Pediatricos com Esofagite Eosinofilica”

Pesquisadora responsavel: Luiza Salgado Nader
Equipe: Cristina Helena Targa Ferreira

A esofagite eosinofilica (EOE) € uma doenca alérgica do es6fago que tem aumentado
globalmente sua prevaléncia nos ultimos anos. A EoE é a causa mais comum de
sintomas esofagicos cronicos ou recorrentes e de dificuldades alimentares (comida
tranca no es6fago) em criangas e adolescentes. Os antiacidos inibidores de bomba
de protons (IBPs) podem ser atualmente considerados a primeira opg¢ao para tratar
EoE. Porém, apesar deste aumento desta doenca, nas criangas e adolescentes,
existem apenas 2 estudos internacionais, analisando a resposta aos IBPs em criancas

com EoE.

Sendo assim, seu filho esta sendo convidado a participar da pesquisa intitulada
"Avaliagdo da Resposta aos Inibidores de Bomba de Prétons em Pacientes
Pediatricos com Esofagite Eosinofilica”.

Os objetivos desse estudo sdo: (1) Avaliar a resposta terapéutica aos IBPs em
pacientes pediatricos com Esofagite Eosinofilica; e (2) Avaliar os fatores de risco para
a resposta aos IBPs.

Procedimentos a serem realizados:
1 Quando o paciente tiver achados endoscopicos caracteristicos de Esofagite

Eosinofilica, ele entrara no estudo.

2 Apos o resultado do anatomo-patologico da biopsia de eséfago coletada por
endoscopia digesta alta (EDA), o pesquisador ira no consultério onde o
paciente sera atendido conversar com ele e com seu responsavel legal, explicar
como funciona a coleta de dados da pesquisa e quais os beneficios e riscos.
Apos, explicar a pesquisa que esta sendo realizada, e caso concorde em
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participar, o responsavel legal pelo paciente ira assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido e sera respondido o questionario validado

com dados prévios a realizagdo da EDA.

3 Apés a realizacdo do teste terapéutico de 8 semanas com IBP, o paciente
realiza nova EDA com bidpsias de esdfago, estbmago e duodeno. Apds o
resultado do anatomo-patolégico da segunda EDA, o pesquisador ira no
consultério onde o paciente sera atendido conversar com 0 mesmo sobre a

melhora ou n&o dos sintomas do paciente e analise da biopsia esofagica.

Riscos e beneficios

O paciente participante estara exposto ao desconforto da coleta de dados no
consultério médico e risco, embora baixo, de apresentar os efeitos adversos ao uso
de IBP, que seriam as mais comuns: cefaleia, dor abdominal, diarreia, vomitos,
constipacao; os efeitos adversos incomuns seriam: inchago, sonoléncia, aumento

enzimas do figado, reagdes de pele, queda de cabelo.

O beneficio provavel inclui o acompanhamento e avaliagdo de resposta apos o

uso do IBP nos pacientes descobertos com uma doenca cronica que € a EoE.

Custos

Nao havera custo adicionais para o paciente e seus familiares.

Participacao voluntaria
A participagdo nesse estudo € voluntaria. A decisdo de n&o participar, de
maneira alguma afetara seu atendimento médico. Vocé é livre para retirar seu filho da

pesquisa a qualquer momento.

Privacidade e confidencialidade

A identidade do seu filho sera preservada e os dados coletados serao utilizados
apenas para carater cientifico e ndo sera possivel a identificagdo do seu filho atraves
de tais dados.

As informacdes coletadas serdo utilizadas apenas pelos autores desse trabalho

e por autoridades regulatérias da area da saude.
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Contatos:

Eventos adversos ou duvidas:

- Investigadora principal: Luiza Salgado Nader
- E-mail: lu_nadi@hotmail.com

Questdes sobre a pesquisa ou direitos do paciente:
- Comité de Etica em Pesquisa do Hospital da Crianca Santo Antdnio, Avenida
Independéncia, numero 155

- Telefone (+51) 3214 8997

Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e esclarecida,
manifesto meu consentimento em meu filho participar da presente pesquisa. Declaro
que os procedimentos do estudo foram explicados, que as minhas duvidas foram

respondidas e sanadas e que dou meu consentimento de forma voluntaria.

Nome do paciente menor de idade:

Nome do Responsavel legal:

CPF/RG:

Assinatura do Responsavel legal

Nome da pesquisadora responsavel pelo consentimento: Luiza Salgado Nader

CPF/RG:

Assinatura da Pesquisadora Porto Alegre, / /




59

APENDICE B — TERMO DE ASSENTIMENTO

TERMO DE ASSENTIMENTO: “Avaliagdo da Resposta aos Inibidores de Bomba de
Prétons em Pacientes Pediatricos com Esofagite Eosinofilica”

Pesquisadora responsavel: Luiza Salgado Nader
Equipe: Cristina Helena Targa Ferreira

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa " Avaliagao da Resposta
aos Inibidores de Bomba de Prétons em Pacientes Pediatricos com Esofagite

Eosinofilica”.
Objetivo

Queremos com essa pesquisa avaliar a resposta terapéutica aos IBPs em
criangas com Esofagite Eosinofilica. Vocé nao precisa participar da pesquisa se n&o

quiser, € um direito seu e nao tera nenhum problema se desistir.

Como vai funcionar

A pesquisa sera feita na consulta médica apds a realizacdo da Endoscopia
digestiva alta. Vamos anotar algumas perguntas que lhe faremos junto com seu
acompanhante. Apos 8 a 12 semanas do uso de um remédio (o IBP) e apds nova
endoscopia, conversaremos novamente no consultério sobre como vocé esta.
Ninguém sabera que vocé esta participando da pesquisa; ndo falaremos a outras
pessoas, nem daremos a estranhos as informagdes que vocé nos der. Os resultados
da pesquisa vao ser publicados, mas sem identificar as criangas que participaram. Se

vocé tiver alguma duvida, vocé pode me perguntar.

Por que participar da pesquisa

O beneficio provavel inclui o acompanhamento e avaliagdo de resposta apos
vocé fizer o uso do IBP. O desconforto que pode ocorrer € ter que responder as

perguntas no consultério médico e o risco, embora baixo, de apresentar os efeitos
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adversos ao uso de IBP, que seriam as mais comuns: cefaleia, dor abdominal, diarreia,
vomitos, constipagdo; os efeitos adversos incomuns seriam: inchago, sonoléncia,

aumento enzimas do figado, rea¢des de pele, queda de cabelo.

Contatos:

Eventos adversos ou duvidas:

- Investigadora principal: Luiza Salgado Nader
- E-mail: lu_nadi@hotmail.com

Questdes sobre a pesquisa ou direitos do paciente:

- Comité de Etica em Pesquisa do Hospital da Crianca Santo Antdnio, Avenida
Independéncia, num 155

- Telefone 32148997

Eu aceito participar da pesquisa

"Avaliacdo da Resposta aos Inibidores de Bomba de Protons em Pacientes

Pediatricos com Esofagite Eosinofilica”.

Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer. Entendi que posso

dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “ndo” e desistir.

Os pesquisadores tiraram minhas duvidas e conversaram com 0S meus responsaveis.

Recebi uma cépia deste termo de assentimento e li e concordo em participar da

pesquisa.

Porto Alegre, / /

Assinatura do menor Assinatura da pesquisadora
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APENDICE C - QUESTIONARIO PARA COLETA DE DADOS

Questionario Geral — Avaliagcao Pré-tratamento
FORMULARIO

Aplicar este formulario no momento do diagnéstico de EoE

Data de hoje:

Nome paciente:
Data de nascimento: Idade:
Género: [ | Masculino ___|Feminino
Cor ou raga/etnia:
Corbranca [ | Corpreta [ | Corparda [ | Coramarela | |
Racaletnia indigena | |
Telefones de contato:
Sintomas:
| Vomitos/ regurgitacao
|| Disfagia (Dificuldade engolir)
__|Impactagao alimentar (Comida tranca)
| IRecusa alimentar (N&o quer comer nada)
I Queimacso retroesternal
L Dor abdominal
| Dor toracica
] Comida volta na boca
LI Problemas alimentares; Se sim, quais:
|| Dificuldade refeicées
I Demora para comer
! Toma muito liquido nas refeices
I Muita seletividade
I Outros:

[ ] Outros sintomas:

Historia pessoal de:

| Alergia alimentar

__|Asma

| |Dermatite atépica

I Alergias de pele (ex: bolinhas na pele, pele ressecada, reatividade
acentuada)

__IRinite

1 Nenhuma das acima

Historia familiar de:
|| DRGE
| Atopia
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. lAsma

| Dermatite atopica
| Rinite

| Nenhuma das acima

Se sim, quem:
L Pai

L1 Mae

"1 Irmao
Outros:

Data da EDA:

Achados Macroscopia EDA:

I Anéis fixos/ traqueizacdo: grau 0 ( )/grau1( )/grau2( )/grau3( )
| Exsudato (=pontilhados brancos): grau0 ( )/grau1( )/grau2( )
|| Estrias verticais: grau 0 ( )/grau1( )/grau2( )

|| Edema/Diminuic&o vascular: grauO( )/grau1( )/grau2( )

|| Estreitamento/Estenose: grau 0 ( )/grau 1 ( )

[] Eséfago em “papel crepom” = eséfago friavel: grau 0 ( )/ grau 1 ( )
I Anéis esofagicos que desaparecem insuflagdo: grau 0 ( ) /grau 1 ( )
I Ulceras ou erosées

Microscopia EDA:
I Hiperplasia basocelular
| Edema intercelular

| Abscesso eosinofilico
"I Fibrose

! Numero de eosindfilos:
| Outras alteragdes:

Qual IBP usado para iniciar o tratamento:
I Esomeprazol magnésio (Esio/ Nexium)

| Omeprazol magnésio (Losec mups)

Dose deixada para iniciar o tratamento (sempre de 12/12 horas):

mg de 12/12 horas
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Questionario Geral — Avaliagao Pés 8-12 semanas de tratamento
FORMULARIO

Aplicar este formulario apoés 8-12 semanas de IBP

Nome paciente:
No geral, apresentou melhora dos sintomas:

Sim [] Nao [ ]

Se a resposta anterior for Sim, esta melhora foi:
[_|Parcial

LI Total

O que melhorou dos sintomas? (Comparar com os sintomas do primeiro
questionario)
| Vomitos/ regurgitacao
|| Disfagia (Dificuldade engolir)
| Impactagao alimentar (Comida tranca)
| IRecusa alimentar (N&o quer comer nada)
I Queimacso retroesternal
L] Dor abdominal
| Dor toracica
| Comida volta na boca
LI Problemas alimentares; Se sim, quais:
|| Dificuldade refeicdes
I Demora para comer
! Toma muito liquido nas refeices
|| Muita seletividade
I Outros:

[ ] Outros sintomas:

Data da EDA:

Achados Macroscopia EDA:

I Anéis fixos/ traqueizacdo: grau 0 ( )/grau1( )/grau2( )/grau3( )
I Exsudato (=pontilhados brancos): grau0 ( )/grau1( )/grau2( )
|| Estrias verticais: grau 0 ( )/grau1( )/grau2( )

|| Edema/Diminuic&o vascular: grauO( )/grau1( )/grau2( )

|| Estreitamento/ Estenose: grau 0 ( )/grau 1 ( )

[] Eséfago em “papel crepom” = es6fago friavel: grau 0 ( )/ grau 1 ( )
LI Anéis esofagicos que desaparecem insuflacdo: grau 0 ( ) /grau 1 ( )
I Ulceras ou erosées

Microscopia EDA:
I Hiperplasia basocelular
Edema intercelular

| Abscesso eosinofilico
| Fibrose

1 Numero de eosindfilos:
| Qutras alteragdes:
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ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA

HOSPITAL DA CRIANGA Plataforma
SANTO ANTONIO woﬁl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagao da Resposta aos Inibidores de Bomba de Prétons em Pacientes Pediatricos
com Esofagite Eosinofilica

Pesquisador: CRISTINA HELENA TARGA FERREIRA

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 44070821.9.0000.5683

Instituicao Proponente: Hospital da Crianga Santo Anténio - Santa Casa/RS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.764.683

Apresentacao do Projeto:

As informagdes contidas nos campos "Apresentacao do Projeto" foram obtidas dos documentos Informagdes
Basicas da Pesquisa PB_INFORMAGCOES_BASICAS_1511411_E3.pdf de 04/03/2021) e do Projeto
Detalhado.

"A esofagite eosinofilica (EoE) é uma enfermidade crénica, inflamatéria e imunomediada, caracterizada por
sintomas de disfungdo esofagica e histologicamente pela presenca de infiltrado eosinofilico no eséfago (>15
eos/cga na bidpsia esofagica), em pacientes sem outras causas de eosinofilia esofagica. Existe um aumento
global na sua prevaléncia nos ultimos anos, principalmente na faixa etaria pediatrica, onde é a principal
causa de disfagia e impactagdo alimentar em criangas. Atualmente o diagnéstico de EoE é clinico,
endoscopico e histolégico. Deve haver manifestagdes clinicas de disfungdo esofagica, acompanhado de
achados caracteristicos na endoscopia e contagem 15 eos/CGA na area de maior densidade eosinofilica,
em uma ou mais amostras teciduais. Com relagdo ao tratamento, os IBPs podem ser atualmente
considerados a primeira op¢ao terapéutica para EoE. Com o aumento do nimero de casos, tem se visto
muitos pacientes que respondem aos IBPs. Porém, existem poucos estudos que avaliem a real taxa de
resposta a terapia com IBPs em criangas com EoE. No Brasil, desconhecemos estudo que avalie esta taxa
prospectivamente."

Endereco: Av. Independéncia,155

Bairro: INDEPENDENCIA CEP: 90.035-074

UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE

Telefone: (51)3214-8997 Fax: (51)3214-8997 E-mail: cephcsa@santacasa.org.br
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HOSPITAL DA CRIANGCA ) Platbaforma
SANTO ANTONIO %M

Continuagao do Parecer: 4.764.683

Objetivo da Pesquisa:

As informagdes contidas nos campos "Objetivo da Pesquisa" foram obtidas dos documentos Informagdes
Basicas da Pesquisa (PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1612476.pdf de (04/03/2020) e do
Projeto Detalhado.

"Objetivo Primario:

- Avaliar a resposta terapéutica aos inibidores de bomba de prétons em pacientes pediatricos com Esofagite
Eosinofilica em dois centros distintos.

Objetivo Secundario:

- Avaliar as possiveis associa¢des demograficas para a resposta aos inibidores de bomba de prétons;

- Avaliar as possiveis associagoes clinicas para a resposta aos inibidores de bomba de prétons;

- Avaliar as possiveis associa¢oes endoscopicas para a resposta aos inibidores de bomba de prétons;

- Avaliar as possiveis associagoes histolégicas para a resposta aos inibidores de bomba de prétons."

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

As informagbes contidas nos campos "Avaliagao dos Riscos e Beneficios" foram obtidas dos documentos
Informagdes Basicas da Pesquisa (PB_INFORMACOES_BASICAS_1511411_E3.pdf de 04/03/2020) e do
Projeto Detalhado.

"Riscos:

O paciente participante estara exposto ao desconforto da coleta de dados no consultério médico e risco,
embora baixo, de apresentar os efeitos adversos ao uso de IBP. Além disso, 0 mesmo sera submetido a
EDA com anestesia, que tem riscos, porém, a entrada do estudo é posterior a primeira endoscopia.
Beneficios:

O beneficio provavel inclui o acompanhamento e avaliagé@o da real taxa de resposta ao uso do inibidor de
bomba de préton nos pacientes pediatricos com EoE."

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa atende os principais requisitos éticos e metodolégicos para a aprovagao.

Endereco: Av. Independéncia,155

Bairro: INDEPENDENCIA CEP: 90.035-074

UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE

Telefone: (51)3214-8997 Fax: (51)3214-8997 E-mail: cephcsa@santacasa.org.br
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HOSPITAL DA CRIANCA
SANTO ANTONIO

Brar ™

Continuagao do Parecer: 4.764.683

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Todos os termos estao incluidos e foram adequados ap6s reavaliagao do projeto com corre¢ao dos termos
de consentimento e assentimento. Dados metodoldgicos foram adequados para execugao, tendo os
pesquisadores atendido os questionamentos da revisdo anterior.

Recomendacoes:
Projeto aprovado.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Atendidas as alteragdes solicitadas, o presente CEP nao encontra ébices quanto ao desenvolvimento do
estudo nesta Instituicao.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O pesquisador responsavel deve encaminhar ao CEP, os relatérios de andamento dos projetos:

1) Relatérios parciais;

2) Relatérios finais:

3) Resultados obtidos (c6pia da publicagéo).

Diante do exposto, o Comité de ética em Pesquisa - CEP, de acordo com as atribuicbes definidas na
Resolugdo 466/12 e na Norma Operacional n° 001/2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagao do projeto de
pesquisa proposto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 25/05/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1704709.pdf 22:40:38
Declaragao de utilizacaoprontuariopdf.pdf 25/05/2021 |CRISTINA HELENA | Aceito

|concordancia 22:38:25 | TARGA FERREIRA
Declaragao de compromissobiologicopdf.pdf 25/05/2021 |CRISTINA HELENA | Aceito
Manuseio Material 22:37:22 |TARGA FERREIRA
Biolégico /
Biorepositorio /
| Biobanco
Outros isencaoonuspdf.pdf 25/05/2021 |CRISTINA HELENA | Aceito
22:36:07 | TARGA FERREIRA
Outros confidencialidadesujeitopdf.pdf 25/05/2021 |CRISTINA HELENA | Aceito
22:34:52 | TARGA FERREIRA
Outros Pendenciasrespostaspdf.pdf 25/05/2021 |CRISTINA HELENA | Aceito
22:22:58 |TARGA FERREIRA
Endereco: Av. Independéncia,155
Bairro: INDEPENDENCIA CEP: 90.035-074
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3214-8997 Fax: (51)3214-8997 E-mail: cephcsa@santacasa.org.br
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HOSPITAL DA CRIANCA Plataforma
SANTO ANTONIO asil
Continuagéo do Parecer: 4.764.683
Projeto Detalhado / |projetodetalhadopdf.pdf 25/05/2021 |CRISTINA HELENA | Aceito
Brochura 22:19:01 | TARGA FERREIRA
|Investigador
TCLE /Termos de | TCLE.docx 25/05/2021 |CRISTINA HELENA | Aceito
Assentimento / 22:14:36 | TARGA FERREIRA
Justificativa de
|Auséncia
Outros formularioinscricao.pdf 04/03/2021 |CRISTINA HELENA | Aceito
14:20:53 [TARGA FERREIRA
Outros termoanuencia.pdf 04/03/2021 [CRISTINA HELENA | Aceito
14:18:46 | TARGA FERREIRA
Folha de Rosto Folha_de_Rosto_Luiza.pdf 22/02/2021 |CRISTINA HELENA | Aceito
16:09:11 [TARGA FERREIRA
Declaragéao de autorizacaochefiaresponsavel.pdf 18/02/2021 |CRISTINA HELENA | Aceito
Pesquisadores 20:22:54 |TARGA FERREIRA

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: INDEPENDENCIA
UF: RS

Telefone: (51)3214-8997

PORTO ALEGRE, 10 de Junho de 2021

Assinado por:

Lisiane De Rosa Barbosa

(Coordenador(a))

Av. Independéncia, 155

CEP: 90.035-074

Municipio: PORTO ALEGRE

Fax: (51)3214-8997

E-mail: cephcsa@santacasa.org.br
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ANEXO B- Normas da Revista — Artigo

1' frontiers

Author Guidelines

Language editing
Frontiers requires manuscripts submitted to meet international English language

standards to be considered for publication.

Title
The title should be concise, omitting terms that are implicit and, where possible, be a
statement of the main result or conclusion presented in the manuscript. Abbreviations

should be avoided within the title.

Authors and affiliations

All names are listed together and separated by commas. Provide exact and correct

author names as these will be indexed in official archives. Affiliations should be keyed

to the author's name with superscript numbers and be listed as follows:

e Laboratory, Institute, Department, Organization, City, State abbreviation (only for
United States, Canada, and Australia), and Country (without detailed address

information such as city zip codes or street names).

Correspondence
The corresponding author(s) should be marked with an asterisk in the author list.
Provide the exact contact email address of the corresponding author(s) in a separate

section.

Abstract

As a primary goal, the abstract should make the general significance and conceptual
advance of the work clearly accessible to a broad readership. The abstract should be
no longer than a single paragraph and should be structured. For the specific structure
of the abstract, authors should follow the requirements of the article type or journal to
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which they're submitting. Minimize the use of abbreviations and do not cite references,
figures or tables.

Keywords

All article types require a minimum of five and a maximum of eight keywords.

Text

The entire document should be single-spaced and must contain page and line numbers
in order to facilitate the review process. The manuscript should be written using either
Word or LaTeX. See above for templates.

Introduction

Succinct, with no subheadings.

Materials and methods

This section may be divided by subheadings and should contain sufficient detail so that
when read in conjunction with cited references, all procedures can be repeated. For
experiments reporting results on animal or human subject research, an ethics approval

statement should be included in this section.

Results
This section may be divided by subheadings. Footnotes should not be used and must
be transferred to the main text.

Discussion

This section may be divided by subheadings. Discussions should cover the key
findings of the study: discuss any prior research related to the subject to place the
novelty of the discovery in the appropriate context, discuss the potential shortcomings
and limitations on their interpretations, discuss their integration into the current
understanding of the problem and how this advances the current views, speculate on
the future direction of the research, and freely postulate theories that could be tested

in the future.
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Figure requirements and style guidelines

Frontiers requires figures to be submitted individually, in the same order as they are
referred to in the manuscript; the figures will then be automatically embedded at the
end of the submitted manuscript. Kindly ensure that each figure is mentioned in the

text and in numerical order.

Table requirements and style guidelines
Tables should be inserted at the end of the manuscript in an editable format. If you use
a word processor, build your table in Word. Ensure that each table is mentioned in the

text and in numerical order.

References: Vancouver reference style (numbered)

Reference examples for Frontiers’ journals using the Vancouver referencing system

can be found below.

e In-text citations in the Vancouver reference style should be numbered
consecutively in order of appearance in the text and identified by Arabic numerals
in parenthesis.

o Use square brackets for physics and mathematics articles.

« The abbreviation ‘Ref should not be used, e.g.: [e.g., (1)] should NOT read [e.g.
Ref. (1)].

« Style for comparing a citation should follow the number format, e.g. [cf. (1)]. The
same applies when using ‘see’, e.g. [see (46)].

o References should be numbered and listed chronologically, according to the order

they appear in the text.



