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RESUMO

A gastrenterite eosinofilica ¢ uma doenga rara com apresentagio
heterogénea caracterizada pela presenca de intenso infiltrado de
eosindfilos em um ou em multiplos segmentos do trato gastrin-
testinal. Foi realizada reviso da literatura com énfase em diag-
néstico, diagnéstico diferencial e tratamento, com o objetivo de
divulgd-la entre a comunidade médica e viabilizar diagndstico e
tratamento precoces dessa entidade clinica, a fim de evitar com-
plicacées.

Descritores: Gastroenterite/diagnéstico; Colite; Eosinofilia/pato-
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ABSTRACT

Eosinophilic gastroenteritis is a rare disease with heterogeneous
presentation characterized by intense eosinophilic infiltration in
one or multiple segments of the gastrointestinal tract. This review
of the literature emphasized diagnosis, differential diagnosis and
treatment in order to disseminate this clinical entity among the
medical community and facilitate early diagnosis and treatment
in order to avoid complications.

Keywords: Gastroenteritis/diagnosis; Colitis; Eosinophilia/
pathology; Muscle, smooth/pathology; Esophagitis; Diagnosis,
differential

INTRODUGAO

A gastrenterite eosinofilica (GE) ¢ uma importante, embora
rara, etiologia de dor abdominal. E uma doenga com apresenta-
¢do heterogénea, que pode afetar tanto criangas como adultos,
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caracterizada pela presenca de intenso infiltrado de eosindfilos
em um ou multiplos segmentos do trato gastrintestinal (TGI).
Importante frisar que o termo “gastrenterite” é impréprio e pode
levar ao engano, uma vez que a doenca pode afetar todo o TGI
do esdfago ao reto®.

A GE pode ser enquadrada no grupo de doengas conhecidas
como desordens gastrintestinais eosinofilicas (EGID, sigla do
inglés eosinophilic gastrointestinal disorders). As EGID primdrias
sdo definidas como doengas que afetam seletivamente o TGI,
com a presenga de inflamacio rica em eosinéfilos, na auséncia
de outras causas para eosinofilia como reagao a drogas, parasi-
toses ou doengas malignas. Dentro desse grupo de doengas, que
tem sua incidéncia cada vez mais frequente, estdo a esofagite
eosinofilica, a gastrite eosinofilica, a enterite eosinofilica, a colite
eosinofilica e a GE?. Todas essas patologias exibem uma impor-
tante infiltracio de eosinéfilos no TGI e uma associagio muito
forte com alergias®.

A GE foi descrita pela primeira vez em 1937. Sua correta
epidemiologia, na populagio geral, ainda permanece obscura.
Sendo considerada uma doenga com apresentagio rara, pode
acometer pacientes em todas as faixas etdrias, tendo uma maior
prevaléncia dos 30 aos 40 anos de idade e leve predominancia
no sexo masculino®. Os esforcos coletivos entre gastrenterolo-
gistas, alergistas e imunologistas tém feito diferenca significativa
para o avango no entendimento da imunopatogénese da GE nos
tltimos anos”. A patogénese da GE ainda nao é bem compreen-
dida. Existe forte evidéncia de que as EGID tém, em parte, cau-
sa alérgica, incluindo o achado na literatura de que aproxima-
damente 75% dos pacientes com EGID sio atdpicos, de que a
agressividade da doenga pode ser atenuada com o uso de uma
dieta livre do alérgeno; e de que sdo encontrados degranulacio
de mastdcitos nas amostras dos tecidos®”.

Os eosinéfilos participam de diversos processos inflamaté-
rios, principalmente aqueles que envolvem infecgbes por para-
sitas e processos alérgicos®. Sao encontrados no timo, nas glin-
dulas mamdrias, no ttero e no TGI. O TGI ¢ o principal érgao
nao hematopoético em que os eosinéfilos residem no estado
sauddvel, geralmente na lamina prépria. Porém, o nimero de
eosindfilos que configura uma patologia para cada local do TGI
¢ controverso, sendo as maiores concentragdes encontradas no
ceco e no apéndice. Dentro do TGI, o tnico epitélio, que é des-
provido de eosinéfilos, em condi¢des nio inflamatérias, é o do
esofago?).

Os eosindfilos funcionam como células apresentadoras de
antigeno e também como mediadores celulares; liberam enzimas
degranuladoras, que sdo téxicas ao epitélio intestinal, com a de-
granulagdo de mastdcitos e a liberagdo de citocinas, quimiocinas
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e mediadores neuronais”. A exposi¢dao a um antigeno levaria
a estimulagao da sintese, rolamento, adesio, diapedese e enca-
minhamento do eosinéfilo até o sitio de insulto. As evidéncias
sugerem que os eosindfilos, as citocinas Th-2 (interleucina 3 — IL-3,
IL-5, IL-13) e a eotaxina-quimiocina seletiva de eosinéfilos sao
os principais coadjuvantes na patologia das EGIDs"". Eles atuam
mesmo na auséncia de eosinofilia®'?.

As manifestagoes clinicas da GE dependem do local e da
profundidade da infiltracdo de eosinéfilos no TGI. Os sinais
e sintomas variam de acordo com a camada afetada e, muitas
vezes, sobrepoem-se. O estdmago (26 a 81%) e o intestino del-
gado (28 a 100%) sao as principais 4reas afetadas, porém o esd-
fago, o intestino grosso e o reto também sao bastante afetados.
Assim, segundo a classificagio de Klein, de 1970, a infiltragao
pode ser predominantemente da mucosa, da muscular ou da
subserosa?,

Quando o infiltrado eosinofilico ocorre predominantemente
na mucosa, observa-se quadro clinico com achados abdominais
nio especificos, como dor abdominal, ndusea, vomitos, diarreia,
1419 Sugere-se
que esse seria o subtipo mais prevalente de GE; no entanto, hd
a discussao da possibilidade de um viés devido 2 facilidade re-
lativa de acesso & mucosa, por meio da biépsia por endoscopia

digestiva alta*!?.

sangue oculto nas fezes, anemia e perda de peso'

A GE da camada muscular representa de 13 a 70% de todos
os subtipos de GE e se apresenta com sinais e sintomas de obs-
trucio da saida géstrica e/ou obstrugio intestinal, uma vez que a
infiltragio de eosinéfilos nessa camada ocasiona um aumento da
espessura da parede do TGI"*!'®. A obstru¢ao que se desenvolve
com mais frequéncia é a de jejuno, mas hd relatos de obstru¢ao
do colo e do ceco™?.

A forma subserosa da GE estd mais associada com aumento
do volume abdominal por ascite, um alto nivel de eosinofilia
periférica, e uma dtima resposta a corticoides?!
mento da serosa é considerado o mais raro dentre as trés formas

. O envolvi-

de apresentagdes, ocorre em 12 a 40% de todos os casos de GE
e tipicamente se apresenta com exsudato ascitico com alto nivel

de eosinéfilos™!9.

DIAGNOSTICO

O diagndéstico da GE deve se basear em um alto nivel de sus-
peicdo, uma vez que, para o diagndstico definitivo, é necessdrio
evidenciar eosinéfilos em amostra de biépsia do TGI. Entretanto,
a histéria clinica, os achados laboratoriais, os achados radiols-
gicos e a endoscopia digestiva contribuem para o raciocinio cli-
nico. Histéria clinica de alergias sazonais, hipersensibilidade a
alimentos, eczemas, asma e atopias sao sugestivos(”). Em 1990,
Talley et al., sugeriram os seguintes critérios diagndsticos: (1)
presenga de sintomas gastrintestinais; (2) presenga de infiltracio
de eosindfilos em uma ou mais partes do TGI, ou achados ra-
diolégicos caracteristicos associados a eosinofilia periférica; e (3)
auséncia de evidéncia de parasitose ou doenga extraintestinal®.

Em rela¢do aos achados laboratoriais, a eosinofilia periférica
pode estar ausente em mais de 50% dos casos”, porém, quando
presente, ela constitui uma importante dica para o diagndsti-

co. As infecgbes por parasitas e a existéncia de outras doengas
extraintestinais devem ser avaliadas e descartadas"?. Naqueles
pacientes com ascite, a paracentese ¢ essencial para o diagndsti-
co, pois o liquido ascitico demonstra niimero de eosinéfilos au-
mentados™.

A avaliagio das alergias pode ser feita com pedido de imu-
noglobulina IgE totais e teste de sensibilizacao por meio da pele
(SPT, sigla do inglés skin prick test) e radioalérgenos, como o
RAST (sigla do inglés radioallergosorbent tests), para deteccio de
anticorpos IgE especificos. De fato, o aumento das imunoglobu-
linas IgE totais € 0 aumento das imunoglobulinas IgE especificas
para alimentos tém sido detectados na maioria dos pacientes®.

A endoscopia e a biépsia sdo os principais métodos diagnds-
ticos®?. Na GE da mucosa, uma endoscopia digestiva alta pode
evidenciar alteracoes da mucosa como hiperemia, lesoes esbran-
quicadas, erosoes focais, ulceragdes, espessamento das pregas e
friabilidade da mucosa®. Bidpsias do estdbmago e do intestino
delgado podem selar o diagndstico em cerca de 80% dos pacien-
tes*??. No entanto, como a GE ¢ uma doenga de distribuicao
irregular, devem ser feitas multiplas bidpsias (a0 menos seis) do
estdmago ao intestino delgado, de dreas com aparéncia normal
e anormal®.

O diagnéstico da GE ¢ confirmado por infiltrado de eosiné-
filos & histologia, habitualmente, mais de 20 eosindfilos por
campo de grande aumento na ldmina prépria®?¥. Porém, nem
mesmo multiplas biépsias normais da mucosa podem excluir o
diagnéstico de GE, devido 2 sua distribuicao irregular®?.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Dentro dos diagndsticos diferenciais para GE, estdo diversas
doencas associadas a presenca de eosinofilia periférica e/ou com

sintomas gastrintestinais®.

Os principais diagndsticos diferen-
ciais incluem infecgbes por parasitas e bactérias (incluindo
Helicobacter pylori), doenga inflamatéria intestinal, sindrome
hipereosinofilica (SHE), doengas mieloproliferativas, arterites,
vasculite alérgica, esclerodermia, reacio adversa a drogas e alergia
a firmacos"?.

Eosinofilia por parasitas intestinais pode ser causada por
Ancylostoma caninum, Enterobius vermicularis, Eustoma rotunda-
tum, Giardia lamblia, Anisakis, Trichinella spiralis, Ascaris, Tri-
churis e Schistosoma. Ascite eosinofilica pode ser causada por
Toxocara canis e Strongyloides stercorlis'®. Exames parasitolégicos
de fezes sio importantes para o diagnéstico diferencial®.

As doengas inflamatérias intestinais habitualmente cursam
com eosinofilia periférica e poucos eosindfilos sio evidenciados
3 histologia**.

A SHE ¢ uma doenga idiopdtica caracterizada por gastrente-
rite associada com eosinofilia periférica que excede 1.500 células/uL
e persiste por pelo menos 6 meses. H4 envolvimento sistémico e
disfungoes orginicas. Orgos-alvo afetados pelos altos niveis de
eosinéfilos variam muito entre os pacientes, podendo ser aco-
metidos: a pele, o coragio, os pulmoes, o TGI, o sistema nervoso

142 E uma doenga com

central e o sistema nervoso periférico’
progndstico reservado e com uma taxa de sobrevida de 3 anos

em 75% dos casos sem o tratamento™”.
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Na sindrome de Churg-Strauss e na poliarterite nodosa, ocorre
vasculite por infiltracdo de eosinéfilos nos pequenos vasos do
TGI e érgaos extraintestinais, como rins, pulmées, sistema ner-
voso central e pele. Pacientes com esclerodermia, dermatomiosi-
te ou polimiosite podem ter eosinofilia periférica intermitente e
leve infiltrado de eosinéfilos e mastécitos entre as criptas intesti-
nais e a muscular da mucosa'?.

Alergia a firmacos ou seus efeitos adversos podem resultar
em infiltragao do TGI por eosinéfilos. Sio exemplos: azatiopri-
na®, gemfibrozil® @9 @) enalapril®.

, carbamazepina®, clofazimine

TRATAMENTO

Ainda nao existem estudos com ensaios clinicos randomiza-
dos e nem estudos prospectivos que tenham avaliado os trata-
mentos existentes para a GE. A evidéncia de suporte disponivel
atualmente é baseada em relatos de caso e séries de caso para
variadas estratégias, que incluem o uso de dietas especiais, corti-
coides, inibidores de mastdcitos, anti-histaminicos e antagonis-
tas dos leucotrienos™*?.

Em pacientes com GE da mucosa, é possivel restringir a die-
ta, principalmente naqueles com histéria de alergia alimentar.
Se nao for possivel identificar nenhum alimento especifico, uma
eliminagao sequencial da dieta pode ser aplicada®’. No entanto,
o real papel da dieta restritiva ainda é controverso, uma vez que
sua aplicagdo estd sempre associada a outras intervengoes''®.

A terapia com corticoides ¢ o principal tratamento da GE e
outras EGID®!¢#3239 com alivio dos sintomas dentro de pou-
cos dias a semanas. Sua acio é mediada por inibi¢io dos fatores
de crescimento dos eosinéfilos IL-3, IL-5 e fator estimulador de
colénias de granuldcitos e macréfagos (GM-CSF)®. Prednisona
pode ser prescrita na dose de 20 a 40mg ao dia, por 6 a 8 sema-
nas, seguida de um esquema de retirada lenta do corticoide!?.
Existem formulacoes de glicocorticoides tépicos especificos
para certos segmentos do TGI, como a budesonida, com ati-
vidade no ileo e no colo proximal®. A budesonida nessa for-
mulag¢ido tem eficdcia similar a da prednisona e age localmente,
reduz os efeitos sistémicos dos corticoides e como a supressao
da glandula adrenal®?.

Outras drogas, como o cromoglicato de sédio e cetotifeno
(anti-histaminico e estabilizadores da membrana do mastdcito),
tosilato de suplatast (firmaco antialérgico que suprime produ-
¢do de citocinas) e montelucaste (antagonista do receptor de
leucotrienos), mostraram-se eficazes e permitem poupar esteroi-
des, em alguns casos®>0.

Em pacientes com o acometimento da camada muscular
deve ser realizado, inicialmente, tratamento farmacoldgico. Para
os quadros obstrutivos, a abordagem endoscdpica pode ser uma
op¢ao™l. A resseccio cirtrgica do segmento obstruido objetiva
o alivio da obstrugao; entretanto, se outros sintomas persistirem,

o tratamento com corticoides é indicado®!%2.

CONCLUSAO

A gastrenterite eosinofilica ¢ uma doenca rara, com manifes-
tagoes heterogéneas, que exige alta suspei¢io clinica. A eosino-
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filia periférica nem sempre estd presente e, quando encontrada,
constitui-se em um importante elemento para o raciocinio diag-
ndstico. A revisio de uma doenca relativamente rara permite
divulgd-la entre a comunidade médica e viabilizar diagndstico e
o tratamento precoces dessa entidade clinica.
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