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1. RESUMO

A esofagite eosinofílica (EoE) é uma enfermidade crônica, inflamatória e imunomediada, caracterizada por sintomas de disfunção esofágica e histologicamente pela presença de infiltrado eosinofílico no esôfago (>15 eos/cga na biópsia esofágica), em pacientes sem outras causas de eosinofilia esofágica. Existe um aumento global na sua prevalência nos últimos anos, principalmente na faixa etária pediátrica, onde é a principal causa de disfagia e impactação alimentar em crianças. Atualmente o diagnóstico de EoE é clínico, endoscópico e histológico. Deve haver manifestações clínicas de disfunção esofágica, acompanhado de achados característicos na endoscopia e contagem ≥ 15 eos/CGA na área de maior densidade eosinofílica, em uma ou mais amostras teciduais. Com relação ao tratamento, os IBPs podem ser atualmente considerados a primeira opção terapêutica para EoE. Com o aumento do número de casos, tem se visto muitos pacientes que respondem aos IBPs. Porém, existem poucos estudos que avaliem a real taxa de resposta à terapia com IBPs em crianças com EoE. No Brasil, desconhecemos estudo que avalie esta taxa prospectivamente. Em nosso meio, o tratamento com IBP é mais factível do que dieta ou corticosteroides, que são usados de maneira empírica. Dessa forma, o objetivo desse trabalho é avaliar a resposta terapêutica  aos IBPs em pacientes pediátricos com EoE. Será desenvolvido um ensaio clínico, prospectivo e aberto em dois serviços de Gastroenterologia Pediátrica do Brasil. Os pacientes serão avaliados clínica, endoscópica e histologicamente no diagnóstico e após 8 a 12 semanas de uso de omeprazol ou esomeprazol (1 mg / kg / dose, duas vezes ao dia, no máximo 40 mg por dose, de 12/12 horas). Serão incluídos pacientes do Hospital da Criança Santo Antônio, Complexo Hospitalar Santa Casa, de Porto Alegre e pacientes do Hospital Infantil de Brasília-Centro Universitário de Brasília (UniCEUB). O cálculo do tamanho da amostra foi realizado no programa WinPEPI (programs for epidemiologists for windows) versão 11.43 e baseado no estudo de Gutiérrez-Junquera (1). Considerando um nível de significância de 5%, poder de 80%, uma proporção de resposta estimada em 68,6% e uma diferença mínima de 30% para os fatores associados e uma estimativa de 20% de perdas, obteve-se um total mínimo de 74 pacientes. A pesquisa será submetida ao Comitê de Ética e Pesquisa do Hospital da Criança Santo Antônio (HCSA) da Irmandade Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre (ISCMPA). Os indivíduos somente participarão da pesquisa mediante autorização e assinatura do TCLE dos pais/responsáveis.
2. INTRODUÇÃO
Esofagite eosinofílica (EoE) é  uma enfermidade crônica, inflamatória  e imunomediada, caracterizada por sintomas de disfunção esofágica e histologicamente pela presença de infiltrado eosinofílico no esôfago (>15 eos/cga na biópsia esofágica), em pacientes sem outras causas de eosinofilia esofágica (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7).
Há um aumento global de prevalência da EoE  nos últimos anos (1) (2) (3)(4), com uma estimativa recente de afetar 4/100.000 (4). Esse aumento  de prevalência  e também de  incidência se deve a um aumento real da doença e também é resultado de uma maior conscientização da mesma (3) (8).
A EoE e a DRGE são as causas mais prevalentes de doenças esofágicas na faixa etária pediátrica, sendo a EoE causa comum de sintomas esofágicos crônicos ou recorrentes e de disfagia e impactação alimentar em crianças e  adolescentes (7) (9). 
A EoE tem sido observada em diferentes grupos étnicos, com maior prevalência na raça branca, e pode acometer pacientes de qualquer idade (10). Em pediatria, a EoE acomete principalmente pacientes em idade escolar, com pico de incidência ao redor dos 10 anos de idade e com maior predominância no sexo masculino (11). 
A relação entre EoE e alérgenos alimentares poderia ser explicada pela melhora da maioria dos pacientes com dietas de exclusão ou de eliminação, reforçando o papel da alergia alimentar no desencadeamento do processo imunológico. O papel de aeroalérgenos também tem sido investigada (12) (13). Existem evidências que sugerem a interação de fatores ambientais e predisposição genética como fatores associados a EoE (14) (7).  
Os sintomas da EoE na criança variam em relação à idade (2). Os lactentes e crianças menores podem apresentar sintomas mais inespecíficos, como dificuldades alimentares, vômitos, dor abdominal, engasgos, baixo ganho ponderal, regurgitação e dificuldade na introdução de alimentos sólidos. Em contrapartida, as crianças maiores e adolescentes apresentam no geral sintomas mais específicos e semelhantes aos adultos que são disfagia e impactação alimentar, podendo apresentar também vômitos e dor abdominal (2) (3) (8) (10).
Atualmente, a EoE é a principal causa de disfagia e impactação alimentar em crianças(15) (16) (4) (9). Os pacientes portadores de EoE se caracterizam por distúrbios alimentares (6).
Existem dois fenótipos bem definidos de EoE: inflamatório (mais comum na faixa etária pediátrica) e fibroestenosante (mais comum nos adultos) (7). Porém, não necessariamente, o último seria a evolução do primeiro, mas, pensa-se que inflamação crônica possa levar  a um remodelamento fibroso da parede do esôfago, com deposição de colágeno (7) (10). 
Ainda não está claro se as manifestações clínicas variam de acordo com a faixa etária pela capacidade do paciente em expressar seus sintomas ou se seria por uma progressão da doença. No entanto, evidências atuais em pacientes pediátricos mostram que a progressão da doença com o tempo e sem o tratamento pode fazer com que haja um remodelamento esofágico e fibrose, o que se expressa clinicamente com disfagia e impactação alimentar no esôfago (2) (17). 
Atualmente o diagnóstico de EoE é clínico, endoscópico e histológico. Deve haver manifestações clínicas de disfunção esofágica e contagem ≥ 15 eos/CGA na área de maior densidade eosinofílica, em uma ou mais amostras teciduais (4) (10). Recomenda-se a coleta de biópsias (4 fragmentos) do esôfago médio-proximal e distal nas regiões mais afetadas por alterações endoscópicas, e pelo menos uma avaliação das mucosas de estômago e duodeno para afastar eosinofilia em outro sítio do trato gastrointestinal (3) (4) (5) (6). A EDA com biópsia é essencial para o diagnóstico. Os achados endoscópicos incluem: anéis concêntricos fixos e/ou transitórios, exsudato granular, sulcos ou estrias verticais, edema com apagamento da trama vascular, estreitamento do calibre esofágico, estenoses e friabilidade da mucosa tipo “papel crepom” (2)(3)(6). Porém, a ausência de alterações endoscópicas em pacientes com EoE pode ocorrer em 17% dos casos em estudos retrospectivos, e em 7% dos pacientes avaliados em estudos prospectivos (18)(3). Por isso, as amostras de biópsia esofágica devem ser obtidas em todos os casos em que a EoE é uma possibilidade clínica (mesmo quando a aparência endoscópica é normal) (4)(19)(20)(6). 
Hirano et al. desenvolveram uma escala de referência para os achados endoscópicos de EoE (EREFS-Endoscopic Reference Score), que é capaz de gerar um escore numérico para auxiliar no diagnóstico, nas características fenotípicas da doença (se inflamatória ou fibroestenótica) e avaliar a resposta ao tratamento. Este escore tende a diminuir especialmente em paciente os quais mostram uma melhora após o tratamento (3) (20) (21). Estudos recentes mostraram uma boa acurácia diagnóstica na presença dos sinais endoscópicos e uma redução do escore nos pacientes tratados e que apresentam melhora histológica pós-tratamento (2). As alterações endoscópicas que diferenciam o perfil inflamatório e fibroestenótico estão listadas na tabela 1. Na faixa etária pediátrica parece haver uma predominância do perfil inflamatório (21).  
Tabela 1 – Sinais endoscópicos que caracterizam os perfis inflamatório e fibroestenótico da Escala de Referência Endoscópica para EoE (EREFS) 
	Perfil Inflamatório
	Perfil Fibroestenótico

	Exsudato
	Anéis fixos - traquealização

	Anéis transitórios – felinização
	Estenoses

	Edema
	Redução do calibre esofágico

	Estrias verticais
	Esôfago em “papel crepom”



Com relação ao critério histológico considerado para EoE, utiliza-se a contagem de 15 eos/cga no esôfago ou mais e ausência de eosinofilia nos outros segmentos analisados do estômago e duodeno. Na pediatria, estima-se que o valor normal de eosinófilos no estômago seja de até 10 eos/cga no antro e 9 eos/cga no corpo gástrico. Já no duodeno, este valor varia entre 10-20 eos/cga (22,23).
Além disso, há alterações histológicas encontradas em pacientes com EoE: número máximo de eosinófilos por campo de grande aumento; hiperplasia da camada basal epitelial; abscesso ou agregado eosinofílico no epitélio; alinhamento superficial de eosinófilos no terço superior do epitélio; dilatação dos espaços intercelulares das células epiteliais; alterações tintoriais das células do epitélio superficial; presença de disceratose epitelial; espessamento de fibras de tecido conjuntivo na lâmina própria;
presença de microabscessos eosinofílicos e fibrose (2).

O tratamento do EoE pode utilizar inibidores de bomba de prótons (IBPs), corticosteroides (tópicos ou sistêmicos) e dietas de eliminação (9). 
Os IBPs podem ser atualmente considerados a primeira opção terapêutica para EoE (2,6)  (13). A eosinofilia esofágica responsiva ao IBP (EoE-rIBP) foi  um termo criado para definir um grupo de pacientes com sintomas típicos de EoE, infiltração esofágica eosinofílica e uma resposta clínica e histológica ao  tratamento com IBP (5). 
A esofagite eosinofílica era tradicionalmente distinguida da DRGE pela não resposta ao IBP em diminuir o número de eosinofilia esofágica abaixo de um limiar pré-especificado. Nos últimos 10 anos, o diagnóstico de Eoe era feito em pacientes que tinham sintomas de disfunção esofágica e eosinofilia esofágica e que persistiam apesar do tratamento com IBP. Todavia, este critério de falha de resposta ao tratamento ao IBP para definição de EOE mudou a partir de 2017 após a publicação das diretrizes de EoE, sugerindo que a  Eoe responsiva ao IBP e a EoE estão no mesmo  espectro(5). Assim como os IBPs  devem ser considerados a primeira etapa no tratamento de pacientes com sintomas de disfunção esofágica e eosinofigia esofágica (13). 
A presença ou ausência de DRGE e a resposta ao tratamento com IBPs não são mais critérios de exclusão da doença (5)(13).
Uma das opções em pacientes sintomáticos com eosinofilia esofágica pode ser o uso de IBP por 8 semanas e uma segunda EDA com biópsia esofágica (1)(4). A dose preconizada é de 1 a 2 mg/kg/dose de 12/12 horas (4).  Em geral, utiliza-se 1mg/kg/dose de 12/12 horas por 8 semanas até a realização da nova EDA de controle para avaliação da resposta. Se as biópsias desta endoscopia mostrarem diminuição dos eosinófilos abaixo de 15 eosinófilos/cga,  o paciente tem o diagnóstico de EoE que responde ao IBP  e o mesmo pode ser mantido somente com IBP, podendo-se tentar diminuir a dose para 1 vez ao dia (5). 
Existem apenas 2 estudos internacionais prospectivos, analisando a resposta aos IBPs em crianças com EoE. Nos dois estudos dos mesmos autores, Gutiérrez-Junqueira et al., de 2016 e 2019, a  taxa de  resposta foi de aproximadamente 70% aos IBPs, tanto  clínica como  histologicamente. Um estudo brasileiro recente mostrou uma taxa de resposta de 27,7% (Vieira G. et al), mas foi retrospectivo (3).

3. 
JUSTIFICATIVA
Existem poucos estudos que avaliem a real taxa de resposta à terapia com IBPs em crianças com EoE. No Brasil, desconhecemos estudo que avalie esta taxa prospectivamente. Em nosso meio, o tratamento com IBP é mais factível do que dieta ou corticosteroides, que são usados de maneira empírica. Sendo assim, torna-se muito importante saber a resposta de crianças brasileiras com EoE aos IBPs. Para isso, estudaremos crianças de dois centros de Gastroenterologia Pediátrica de Porto Alegre e do Distrito Federal de Brasília.























4. OBJETIVOS

5.1 Geral 
Avaliar a resposta terapêutica aos IBPs em pacientes pediátricos com Esofagite Eosinofílica em dois centros distintos; 
5.2 Específicos: 
· Avaliar as possíveis associações demográficas para a resposta aos IBPs; 
· Avaliar as possíveis associações clínicas para a resposta aos IBPs;
·  Avaliar as possíveis associações endoscópicas para a resposta aos IBPs;
·  Avaliar as possíveis associações histológicas para a resposta aos IBPs.
























5. MATERIAL E MÉTODOS

5.1 Delineamento
Será desenvolvido um ensaio clínico, prospectivo e aberto em dois serviços de Gastroenterologia Pediátrica do Brasil.

5.2 População alvo
A população alvo do estudo serão crianças diagnosticadas com EoE (pacientes com sintomas de disfunção esofágica e mais de 15 eosinófilos por campo de grande aumento em biópsia esofágica e ausência de eosinofilia gástrica e duodenal). Os pacientes serão avaliados clínica, endoscópica e histologicamente no diagnóstico e após 8 semanas de uso de omeprazol ou esomeprazol (1 mg / kg / dose, duas vezes ao dia, no máximo 40 mg por dose, de 12/12 horas).

5.3 Cálculo e tamanho da amostra
O cálculo do tamanho da amostra foi realizado no programa WinPEPI (programs for epidemiologists for windows) versão 11.43 e baseado no estudo de Gutiérrez-Junquera (1). Considerando um nível de significância de 5%, poder de 80%, uma proporção de resposta estimada em 68,6% e uma diferença mínima de 30% para os fatores associados e uma estimativa de 20% de perdas, obteve-se um total mínimo de 74 pacientes.

5.4 Critério de inclusão
Os pacientes serão incluídos consecutivamente, em Porto Alegre e no Distrito Federal de Brasília, quando fecharem os critérios diagnósticos para EoE- (isto é, apresentarem pelo menos um sintoma de disfunção esofágica e biópsia de esôfago com mais de 15 eosinófilos por campo de grande aumento e ausência de eosinofilia gástrica e duodenal).  A partir daí   receberão tratamento com esomeprazol por 8 a 12 semanas quando será repetida e EDA com biópsias.
Serão considerados respondedores a IBPs os pacientes que melhorarem clinicamente e apresentarem biópsia esofágica com menos de 5 eosinófilos por cga e respondedores parciais os que apresentarem entre 5 e 15 eosinofilos/cga.



5.5 Critério de exclusão
Tratamento prévio e recente (até 1 mês antes) com IBP, esteroides orais e/ou dieta de eliminação, presença de eosinofilia duodenal e/ou gástrica ou outras causas de esofagite, como esofagite viral, fúngica ou cáustica.

5.6 Coleta de dados e instrumentos
A análise dos dados será realizada pela pesquisadora através de avaliação da resposta clínica, do laudo da endoscopia digestiva alta e da sua respectiva biópsia.  A análise clínica dos sintomas será feita pelo médico assistente, através de formulário preenchido na primeira e na segunda EDA.

5.7 Variáveis

5.8 Processamento dos dados e controle de qualidade
Os dados serão coletados e digitados pela própria pesquisadora em planilha de Excel.
Terminada a fase de digitação dos dados, os mesmos serão impressos e conferidos. Após a realização do controle de qualidade, será feita a análise de consistência e coerência dos dados.

5.9 Análise estatística
As variáveis quantitativas serão descritas por média e desvio padrão ou mediana e amplitude interquartílica, dependendo da distribuição dos dados. A normalidade destas variáveis será avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. As variáveis categóricas serão descritas por frequências absolutas e relativas. Para comparar médias, o teste t-Student será utilizado. Em caso de assimetria, o teste de Mann-Whitney será aplicado. Na comparação de proporções os testes qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher serão utilizados. Para as comparações pré e pós tratamento os testes, t-Student para amostras pareadas (variáveis contínuas) ou McNemar (variáveis categóricas) serão aplicados.
Para controle de fatores confundidores um modelo de regressão multivariado de Poisson será utilizado. O critério para a entrada da variável no modelo multivariado será de que a mesma apresente um valor p<0,20 na análise bivariada. 
O nível de significância adotado será de 5% (p<0,05) e as análises serão realizadas no programa SPSS versão 21.0.
5.10 Riscos e benefícios
O paciente participante estará exposto ao desconforto da coleta de dados no consultório médico e risco, embora baixo, de apresentar os efeitos adversos ao uso de IBP. Além disso, o mesmo será submetido à EDA com anestesia, que tem riscos, porém, a entrada do estudo é posterior à primeira endoscopia. O benefício provável inclui o acompanhamento e avaliação da real taxa de resposta ao uso do IBP nos pacientes pediátricos com EoE.

5.11 Aspectos éticos
A pesquisa será submetida ao Comitê de Ética e Pesquisa (CEP) do Hospital da Criança Santo Antônio (HCSA) da Irmandade Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre (ISCMPA) e ao CEP do Hospital Infantil de Brasília-Centro Universitário de Brasília (UniCEUB). Os indivíduos somente participarão da pesquisa mediante autorização e assinatura do TCLE dos pais/responsáveis. Serão esclarecidos, primeiramente, os objetivos do estudo em questão. Após, o TCLE será entregue aos pais/responsáveis para leitura e esclarecimento de dúvidas e posterior assinatura em duas vias idênticas, sendo uma cópia desta dos pais/responsáveis da criança e outra do pesquisador.
	Segundo recomendado pela resolução 466/12 (BRASIL. Resolução n. 466 de 12 de dezembro de 2012. Revoga as resoluções n. 196, 303 e 404 da Comissão Nacional de Ética em Pesquisa. Conselho Nacional de Saúde; 2013.), atendendo as diretrizes e as normas reguladoras de pesquisas envolvendo seres humanos, os resultados desta pesquisa serão tomados públicos mantendo-se em sigilo a identidade dos participantes. Todo o material utilizado para a realização da presente pesquisa será devidamente arquivado e incinerado cinco anos após o encerramento do estudo.
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8. ORÇAMENTO

	ATIVIDADES
	CUSTOS

	CÓPIAS
	R$ 200,00

	FOLHAS DE OFÍCIO
	R$ 30,00

	CARTUCHO PARA IMPRESSORA
	R$ 200,00

	ANÁLISE ESTATÍSTICA
	R$ 540

	TOTAL
	R$ 970
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8. APÊNDICE
8.1 Questionário Geral- Avaliação Pré-Tratamento
FORMULÁRIO
Aplicar este formulário no momento do diagnóstico de EoE

Data de hoje:

Nome paciente:
Data de nascimento:                    Idade:
Gênero:            Masculino                   Feminino     
Cor ou raça/etnia:
Cor branca          Cor preta          Cor parda          Cor amarela 
     Raça/etnia indígena 
          Telefones de contato:
Sintomas:
       Vômitos/ regurgitação
       Disfagia (Dificuldade engolir)
       Impactação alimentar (Comida tranca)
       Recusa alimentar (Não quer comer nada) 
       Queimação retroesternal
                   Dor Abdominal
        Dor torácica
        Comida volta na boca
        Problemas Alimentares  - Se sim, quais:
              Dificuldade refeições
              Demora para comer
              Toma muito líquido nas refeições 

              Muita seletividade
              Outros:_________________

       Outros sintomas:___________________________________________            



           História pessoal de:
      Alergia Alimentar
      Asma
      Dermatite atópica

      Alergias de pele (ex: bolinhas na pele, pele ressecada, reatividade acentuada)
      Rinite
      Nenhuma das acima
         
História familiar de:
      DRGE         
      Atopia  
        Asma
       Dermatite atópica
       Rinite
       Nenhuma das acima
Se sim, quem: 
       Pai 
       Mae 
       Irmão      
Outros:____________


Data da EDA:
Achados Macroscopia EDA:
      Anéis fixos/ traqueização  - grau 0 (  ) / grau 1 (  ) / grau 2 (  ) / grau 3 (  )
      Exsudato (=pontilhados brancos) - grau 0 (  ) / grau 1 (  ) / grau 2 (  )
      Estrias verticais- grau 0 (  ) / grau 1 (  ) / grau 2 (  )
      Edema/Diminuição vascular- grau 0 (  ) / grau 1 (  ) / grau 2 (  )
      Estreitamento/ Estenose grau 0 (  ) / grau 1 (  )
      Esôfago em “papel crepom” = esôfago friável grau 0 (  ) / grau 1 (  )
      Anéis esofágicos que desaparecem insuflação grau 0 (  ) /grau 1 (  )
      Úlceras ou erosões


Microscopia EDA:  
      Hiperplasia basocelular
      Alongamento vertical da linha Z
      Edema intercelular
      Abscesso eosinofílico
      Fibrose
      Número de eosinófilos:__________________
      Outras alterações:_________________________



Qual IBP usado para iniciar o tratamento:

      Esomeprazol magnésio (Ésio/ Nexium)

       Omeprazol magnésio (Losec mups)



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

_______mg de 12/12 horas 



8.2 Questionário Geral- Avaliação Pós 8-12 semanas de tratamento
FORMULÁRIO
Aplicar este formulário após 8-12 semanas de IBP 

Nome paciente:
No geral, apresentou melhora dos sintomas:
            Sim                    Não
Se a resposta anterior for Sim, esta melhora foi:
      Parcial
      Total

O que melhorou dos sintomas:  
       Vômitos/ regurgitação
       Disfagia (Dificuldade engolir)
       Impactação alimentar (Comida tranca)
       Recusa alimentar (Não quer comer nada) 
       Queimação retroesternal
                   Dor Abdominal
        Dor torácica
        Comida volta na boca
        Problemas Alimentares  - Se sim, quais:
              Dificuldade refeições
              Demora para comer
              Toma muito líquido nas refeições 

              Muita seletividade
              Outros:_________________

       Outros sintomas:____________________________________            

 
Data da EDA:
Achados Macroscopia EDA:
      Anéis fixos/ traqueização  - grau 0 (  ) / grau 1 (  ) / grau 2 (  ) / grau 3 (  )
      Exsudato (=pontilhados brancos) - grau 0 (  ) / grau 1 (  ) / grau 2 (  )
      Estrias verticais- grau 0 (  ) / grau 1 (  ) / grau 2 (  )
      Edema/Diminuição vascular- grau 0 (  ) / grau 1 (  ) / grau 2 (  )
      Estreitamento/ Estenose grau 0 (  ) / grau 1 (  )
      Esôfago em “papel crepom” = esôfago friável grau 0 (  ) / grau 1 (  )
                 Anéis esofágicos que desaparecem insuflação grau 0 (  ) /grau 1 (  )
      Úlceras ou erosões

Microscopia EDA:  
      Hiperplasia basocelular
      Alongamento das pregas verticais da linha Z
      Edema intercelular
      Abscesso eosinofílico
      Fibrose
      Número de eosinófilos:_____________________
      Outras alterações:_________________________
8.3 Termo de Consentimento Livre e EsclarecidoTERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - " Avaliação da Resposta aos Inibidores de Bomba de Prótons em Pacientes Pediátricos com Esofagite Eosinofílica”




[bookmark: _Hlk362727]Pesquisador responsável: Cristina Helena Targa Ferreira

A esofagite eosinofílica (EoE) é uma doença alérgica do esôfago que tem aumentado globalmente sua prevalência nos últimos anos. A EoE é a causa mais comum de sintomas esofágicos crônicos ou recorrentes e de dificuldades alimentares (comida tranca no esôfago) em crianças e adolescentes. Os antiácidos inibidores de bomba de prótons (IBPs) podem ser atualmente considerados a primeira opção para tratar EoE. Porém, apesar deste aumento desta doença, nas crianças e adolescentes, existem apenas 2 estudos internacionais, analisando a resposta aos IBPs em crianças com EoE.

Sendo assim, seu filho está sendo convidado a participar da pesquisa intitulada " Avaliação da Resposta aos Inibidores de Bomba de Prótons em Pacientes Pediátricos com Esofagite Eosinofílica”.
[bookmark: _Hlk362992]Os objetivos desse estudo são: 1) Avaliar a resposta terapêutica aos IBPs em pacientes pediátricos com Esofagite Eosinofílica. 2) Avaliar os fatores de risco para a resposta aos IBPs. 

Procedimentos a serem realizados:
1- Quando o paciente tiver achados endoscópicos característicos de Esofagite Eosinofílica, o paciente entrará no estudo. 

2- Após o resultado do anátomo-patológico da biópsia de esôfago coletada por endoscopia digesta alta (EDA), o pesquisador irá no consultório onde o paciente será atendido conversar com o paciente e o seu responsável legal, explicar como funciona a coleta de dados da pesquisa e quais os benefícios e riscos. Após, explicar a pesquisa que está sendo realizada, e caso concorde em participar, o responsável legal pelo paciente irá assinar o termo de consentimento livre e esclarecido e será respondido o questionário validado com dados prévios a realização da EDA. 

3- Após a realização do teste terapêutico de 8 semanas com IBP, o paciente realiza nova EDA com biópsias de esôfago, estômago e duodeno. Após o resultado do anátomo-patológico da segunda EDA, o pesquisador irá no consultório onde o paciente será atendido conversar com o mesmo sobre a melhora ou não dos sintomas do paciente e análise da biópsia esofágica.

	Riscos e Benefícios
O paciente participante estará exposto ao desconforto da coleta de dados no consultório médico e risco, embora baixo, de apresentar os efeitos adversos ao uso de IBP, que seriam as mais comuns: cefaleia,   dor abdominal, diarreia, vômitos, constipação; os efeitos adversos incomuns seriam: inchaço, sonolência, aumento enzimas do fígado, reações de pele, queda de cabelo.
O benefício provável inclui o acompanhamento e avaliação de resposta após o uso do IBP nos pacientes descobertos com uma doença crônica que é a EoE.
	Custos
	Não haverá custo adicionais para o paciente e seus familiares.  

	Participação Voluntária   
	A participação nesse estudo é voluntária. A decisão de não participar, de maneira alguma afetará seu atendimento médico. Você é livre para retirar seu filho da pesquisa a qualquer momento.

	Privacidade e Confidencialidade 
	A identidade do seu filho será preservada e os dados coletados serão utilizados apenas para caráter científico e não será possível a identificação do seu filho através de tais dados.
As informações coletadas serão utilizadas apenas pelos autores desse trabalho e por autoridades regulatórias da área da saúde.
 Contatos:
Eventos adversos ou dúvidas:
- Investigadora principal: Cristina Helena Targa Ferreira 
- E-mail: cristinatarga@terra.com.br

Questões sobre a pesquisa ou direitos do paciente:
· Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital da Criança Santo Antônio, Avenida Independência, número 155
· Telefone 32148997

	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 dúvidas foram respondidas e sanadas e que dou meu consentimento de forma voluntária. 

Nome do paciente menor de idade: __________________________________

Nome do Responsável legal: ________________________________________

CPF/RG: ___________________________________

______________________________
Assinatura do Responsável legal
 
Nome do pesquisador responsável pelo consentimento:  Luiza Salgado Nader

CPF/RG: ___________________________________

________________________________
Assinatura do Pesquisador                                                   Porto Alegre, ____/____/____


8.4 Termo de AssentimentoTERMO DE ASSENTIMENTO- " Avaliação da Resposta aos Inibidores de Bomba de Prótons em Pacientes Pediátricos com Esofagite Eosinofílica”


Pesquisador responsável: Cristina Helena Targa Ferreira

	Você está sendo convidado a participar da pesquisa " Avaliação da Resposta aos Inibidores de Bomba de Prótons em Pacientes Pediátricos com Esofagite Eosinofílica”.
Objetivo
Queremos com essa pesquisa avaliar a resposta terapêutica aos IBPs em crianças com Esofagite Eosinofílica. Você não precisa participar da pesquisa se não quiser, é um direito seu e não terá nenhum problema se desistir.
Como vai funcionar

A pesquisa será feita na consulta médica após a realização da Endoscopia digestiva alta. Vamos anotar algumas perguntas que lhe faremos junto com seu acompanhante. Após 8 a 12 semanas do uso de um remédio (o IBP) e após nova endoscopia, conversaremos novamente no consultório sobre como você está. Ninguém saberá que você está participando da pesquisa; não falaremos a outras pessoas, nem daremos a estranhos as informações que você nos der. Os resultados da pesquisa vão ser publicados, mas sem identificar as crianças que participaram. Se você tiver alguma dúvida, você pode me perguntar. 

Porque participar da pesquisa
O benefício provável inclui o acompanhamento e avaliação de resposta após você fizer o uso do IBP. O desconforto que pode ocorrer é ter que responder as perguntas no consultório médico e o risco, embora baixo, de apresentar os efeitos adversos ao uso de IBP, que seriam as mais comuns: cefaleia,   dor abdominal, diarreia, vômitos, constipação; os efeitos adversos incomuns seriam: inchaço, sonolência, aumento enzimas do fígado, reações de pele, queda de cabelo.
Contatos:

Eventos adversos ou dúvidas:
- Investigadora principal: Cristina Helena Targa Ferreira 
- E-mail: cristinatarga@terra.com.br

Questões sobre a pesquisa ou direitos do paciente:
· Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital da Criança Santo Antônio, Avenida Independência, num 155
· Telefone 32148997

Eu ___________________________________ aceito participar da pesquisa " Avaliação da Resposta aos Inibidores de Bomba de Prótons em Pacientes Pediátricos com Esofagite Eosinofílica”.
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 “não” e desistir.
Os pesquisadores tiraram minhas dúvidas e conversaram com os meus responsáveis. 

Recebi uma cópia deste termo de assentimento e li e concordo em participar da pesquisa. 


Porto Alegre, ____/____/____




	__________________________________
Assinatura do menor 
	__________________________________
Assinatura do(a) pesquisador(a) 





  

