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RESUMO \

O objetivo deste artigo é revisar a literatura dos ultimos 10 anos
sobre esofagite eosinofilica (EoE) e descrever os conceitos
atuais da doenga em seus aspectos de defini¢ao, fisiopatologia,
fatores de risco, quadro clinico, diagndstico e tratamento. Foram
pesquisados artigos na base de dados do PubMed, do Bireme/
LILACS e do SciELO, nos ultimos 10 anos. Os critérios para a
inclusao dos artigos foram: (a) publicacdo nos ultimos 10 anos,
(b) artigos originais, (c) apenas humanos, (d) artigos de revisao,
(e) diretrizes. Os critérios de excluséo foram: (a) artigos que nao
continham como tema principal a EoE, (b) artigos repetidos, (c)
descricao de casos, (d) artigos com abordagem muito especificas
para tratamento e diagndstico. Foi realizada leitura dos resumos
por dois pesquisadores, e posterior sele¢ao dos artigos completos
para a leitura. Foram acrescentados estudos que aprofundavam
aspectos cruciais da revisao, sendo incluidos, ao todo, 3 consen-
sos, 35 estudos e 3 artigos de revisao, que constituiram o total de
artigos analisados. A conclusado é de que a EoE é uma doenga
cronica, cujos aspectos clinicos sao fundamentais para a suspeita
diagnéstica, mas requer a associagéo de achados endoscépicos
e histolégicos para sua confirmagédo. Na ultima década, houve
modificagdes significativas nos critérios diagnosticos e algumas
novas recomendagdes no tratamento, mas que necessitam uma
observacao em longo prazo.

Descritores: Esofagite eosinofilica, diagnodstico, patologia,
tratamento farmacoldgico.

‘ ABSTRACT

The objective of this paper was to review literature on eosinophilic
esophagitis (EoE) published over the last 10 years and to describe
current disease concepts related to definition, pathophysiology,
risk factors, clinical presentation, diagnosis and treatment. We
searched the PubMed, Bireme/LILACS and SciELO databases
for articles published in the last 10 years. The following inclusion
criteria were used to select articles: (a) publication in the last 10
years; (b) original articles; (c) studies with humans only; (d) review
articles; (e) guidelines. Exclusion criteria were: (a) articles that
did not have EoE as the main subject; (b) repeated articles; (c)
case reports; (d) articles addressing a very specific treatment or
diagnostic technique. Abstracts were screened by two investigators,
and articles meeting the criteria were selected for full-text reading.
Any relevant studies addressing crucial aspects of the review were
added to the sample, resulting in a total of 3 consensus articles,
35 original articles, and 3 review articles. The review showed that
EoE is a chronic disease in which clinical aspects are essential for
diagnostic suspicion, but associated endoscopic and histological
findings are required to confirm diagnosis. Over the last 10 years,
significant changes were observed in diagnostic criteria, and some
new treatment recommendations emerged, however still requiring
long-term follow-up.

Keywords: Eosinophilic esophagitis, diagnosis, pathology,
therapeutics.
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Introducéo

A esofagite eosinofilica (EoE) foi descrita pela
primeira vez em 1978 por Landres e cols.!, e , des-
de 1993, é reconhecida como uma doenca, porém
somente nos ultimos 10 anos houve aumento de
publicagbes sobre o tema2.

Sua prevaléncia vem aumentando principalmente
em paises ocidentalizados e areas geograficas com
maior desenvolvimento socioecondmico, e pode
afetar individuos de todas as idades e racas, sendo
mais frequente em caucasianos, do sexo masculi-
no, e esta fortemente associada a outras doencas
atépicas3-8.

Trata-se de uma condic&o inflamatéria crénica do
esobfago, caracterizada por infiltracdo significativa e
isolada de eosindfilos na mucosa esofagica asso-
ciada a sintomatologia clinica de disfuncao desse
orgdo. A EoE é uma importante causa de disfagia e
impactacao alimentar em adultos, sendo considerada
a segunda causa mais comum de esofagite cronica,
apos o refluxo gastroesofagico®.

O diagndstico de EoE baseia-se principalmente
nos sintomas clinicos, na avaliagdo endoscopica,
incluindo a histologia e na exclusdo de outras do-
encas que possam acarretar eosinofilia esofagica’®.
O tratamento envolve o controle da inflamacao eosi-
nofilica e, neste contexto, a corticoterapia deglutida
e restricdes dietéticas sdo as principais alternativas
disponiveis'!.

Embora o conhecimento sobre EoE tenha au-
mentado rapidamente, as dificuldades em relagao ao
seu diagndstico, tratamento e evolugdo vem gerando
inimeras diretrizes.

O objetivo deste trabalho é revisar a literatura dos
ultimos 10 anos sobre EoE, e descrever os conceitos
atuais da doenga em seus aspectos de definicao,
fisiopatologia, fatores de risco, quadro clinico, diag-
noéstico e tratamento.

Metodologia

Trata-se de uma revisdo nao sistematica sobre
EoE, onde inicialmente foram pesquisados artigos na
base de dados do PubMed, do Bireme/LILACS e do
SciELO, nos ultimos 10 anos (2007-2017). A busca foi
realizada por dois autores (FM e ACP) em momentos
diferentes, em inglés e portugués. Foram utilizados os
seguintes descritores, palavras e combinacoes para a
busca de dados: Eosinophilic Esophagitis; guidelines.
Foram acrescentados estudos que aprofundavam

aspectos cruciais da revisao, sendo incluidos ao todo
3 consensos, 35 estudos e 3 artigos de reviséo, que
complementaram a descricio.

Os critérios para a inclusédo dos artigos foram (a)
publicacdo nos ultimos 10 anos; (b) artigos originais;
(c) apenas humanos; (d) artigos de revisao; (e) dire-
trizes. Os critérios de exclusao foram (a) artigos que
nao continham como tema principal a esofagite eosi-
nofilica; (b) artigos repetidos; (c) descricao de casos;
(d) artigos com abordagem muito especificas para
tratamento e diagndstico. Durante as fases da busca,
procedeu-se a analise dos titulos com consequente
retirada das duplicatas e a leitura dos resumos, sendo,
assim, realizada a selecéo dos artigos completos para
leitura, e, por fim, a selecao dos artigos para serem
incluidos na revisao.

As diretrizes para a doenga foram também inclui-
das, e originalmente escritas em 2007 e atualizadas
em 2011 e em 201710.12.13,

A seguir serdo apresentados e discutidos os
seguintes tdpicos em relacdo a EoE: definigao, fisio-
patologia, quadro clinico, diagnéstico, tratamento e
concluséo.

Definicao

A EoE é atualmente definida como uma “doenca
cronica, esofagica, imunoldgica e/ou antigeno-media-
da, caracterizada clinicamente por sintomas relacio-
nados a disfungéo esofagica e histologicamente por
inflamagao predominante de eosindfilos”. E também
uma doenca onde as informagdes clinicas e patolo-
gicas devem ser consideradas em conjunto, sem ne-
nhum destes parametros interpretados isoladamente.
E importante destacar que a EoE é classicamente
definida como uma doencga exclusivamente esofagi-
ca, e o achado de eosindfilos em grande quantidade
em outros sitios do trato gastrintestinal nos remete a
outras doencgas'.

Por esta defini¢cdo, fica claro que n&o se trata
apenas de um infiltrado eosinofilico no eséfago, pois
o aumento da infiltracdo epitelial do eséfago por
eosindfilos pode estar presente em diversas doen-
¢as. Portanto, este aumento requer interpretagédo no
contexto clinico em que foi obtido, e isoladamente
nao define EoE'. Uma série de outras doencas
com caracteristicas clinicas e histolégicas distintas
também tém sido associadas a eosinofilia esofagica
(Tabela 1).

Em resumo: a EoE é uma doenca crénica, re-
cidivante, imunoldgica e/ou antigeno mediada que
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acomete somente o esb6fago. A doenga deve levar
em conta as alteracdes clinicas e patologicas em
conjunto.

Tabela 1
Diagnéstico diferencial das doengas associadas a eosinofilias
esofagicas'0.12

Doenca eosinofilica gastrointestinal
Doenca celiaca

Doenca de Crohn

Infecgoes

Sindrome hipereosinofilica
Acalasia

Hipersensibilidade a medicamentos
Vasculite

Pénfigo

Doenca do tecido conjuntivo

Adaptado de Furuta GT et al., 200712 e Liacouras CA et al., 201110,

Fisiopatologia

Embora nédo se tenha exatamente definidas as
causas da génese da EoE, sabe-se que ocorre uma
interagc@o entre as caracteristicas genéticas e os
fatores ambientais de cada paciente. O nascimento
por cesariana, parto prematuro, exposicao aos an-
tibidticos durante a infancia, alergia alimentar, falta
de aleitamento materno, permanéncia em uma area
de menor densidade populacional e a falta de ex-
posicao precoce aos micrébios tém sido associados
a esofagite eosinofilica, conferindo a essa doenca
uma “assinatura” epigenética’>.16,

Entre as alteracdes genéticas possiveis, destaca-
se o polimorfismo de um Unico nucleotideo no gene
CCL26"7. O gene que codifica a eotaxina-3, também
conhecido como CCL26, é altamente expresso em
pacientes com EoE comparado com individuos sau-
daveis. A eosinofilia e mastocitose tecidual estéo forte-
mente associadas aos niveis de RNAm, e de proteina
de eotaxina-3 esofagicos. Além disso, o polimorfismo
de um unico nucleotideo no gene da eotaxina-3 em
humanos foi associado com susceptibilidade a doen-
¢a. Em contrapartida, murinos deficientes no receptor
de eotaxina (também conhecido como CCR3) foram
protegidos da EoE experimental. Estes resultados
implicam que a eotaxina-3 € uma molécula efetora
para EoE e se relaciona a patogénese da doenca'?,
sendo altamente expressa em células epiteliais esofa-
gicas de pacientes afetados e desempenha um papel
importante na quimiotaxia de eosindfilos!8.19,

Na analise histopatolégica existe, em geral, um
infiltrado inflamatdrio crénico que inclui eosindfilos,
mastécitos, baséfilos e células T, que produzem
citocinas do perfil Th2 (IL-4 e IL-13) e promovem
inflamagao e disfungéo adicional®7:8.

Muitas citocinas estdo implicadas na cascata
inflamatéria da EoE, em especial a linfopoetina
estromal timica (TSLP) que representa um regulador
fundamental da inflamagcao alérgica do tipo Th-2. E
secretada por células de linhagem nao hematopoiética,
tais como células epiteliais, fibroblastos e células de
musculo liso em resposta a citocinas atopicas (IL-4, IL-
13, TNFo) e alérgenos ambientais. A TSLP encontra-
se aumentada nas bidpsias esofagicas de individuos
com EoE, em comparagédo com individuos néo EoE,
e é mais expressa em barreiras epiteliais, incluindo a
epiderme na dermatite atépica37:8. Os polimorfismos
descritos em TSLP estdo mais relacionados a EoE,
e a delegado de TSLP num modelo murino de EoE
eliminou completamente a eosinofilia esofagicaC.

O comprometimento do epitélio da mucosa eso-
fagica pode estar relacionado a disfun¢des na IL-13,
desmogleina 1 (DSG1) e filagrinas. A IL-13 ativa a
inflamacéo local nas doengas relacionadas com o
Th-2, além de regular negativamente a DSG1 e as
filagrinas, que atuam na adesao intercelular e estao
acentuadamente diminuidas nas bidpsias esofagicas
de doentes com EoE. Essa permeabilidade epitelial
alterada pode levar a um ambiente que facilita a
apresentacao do antigeno, o que, por sua vez, leva
ao recrutamento de eosindfilos?!.

Sintomas clinicos, como impactacéo alimentar e a
disfagia, sdo descritos em pacientes com EoE e sé@o
consequéncia direta do remodelamento da mucosa
esofagica e fibrose. Os eosindfilos sintetizam e libe-
ram muitas proteinas e mediadores, em particular a
proteina bésica principal (MBP), a proteina catiénica
eosinofilica, a peroxidase eosinofilica, a neurotoxina
derivada de eosindfilo, o TGF-f, a IL-13, e o fator de
ativacdo de plaquetas (PAF). Embora todos estes
mediadores desempenhem um papel fundamental
no dano dos tecidos e remodelagéo, os dados mais
consistentes relacionam-se a MBP e ao TGF-B22. A
MBP ¢é capaz de danificar diretamente as células
epiteliais, mas também induzir a desgranula¢do dos
mastdcitos, aumentando a liberagéo de enzimas pro-
teoliticas, triptase e quimase, que participam ainda
mais da desconstrugdo da matriz extracelular23. Do
mesmo modo, o TGF-P ativa a produgéo de colageno
pelas células epiteliais, contribuindo para a fibrose e
sintomas de dismotilidade.
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Em resumo: a EoE é uma doenga multifatorial que
abrange alteragbes genéticas, ambientais, locais e
sistémicas. Além das alteracdes presentes no indi-
viduo, o contato com alérgenos predispde a doencga.
A eotaxina-3 é a molécula que mais se relaciona a
fisiopatologia da EoE, mas citocinas liberadas de
varias células imunolégicas e do proprio epitélio da
mucosa, fibroblastos e células de musculo liso parti-
cipam do processo inflamatorio que se instala durante
a evolugéo da EoE.

Quadro clinico

Apesar de varios estudos descreverem caracte-
risticas clinicas da EoE, ndo ha nenhum sintoma e/
ou sinal ao exame fisico patognoménicos de EoE. A
clinica € muito variavel, inclusive nas diferentes faixas
etarias dos pacientes. Muitas vezes os sintomas po-
dem ser confundidos com DRGE (doenca do refluxo
gastroesofagico)?*.

Em lactentes, os sintomas sao pouco especificos,
e incluem recusa alimentar ou intolerancia, irritabi-
lidade, vémitos, baixo ganho pondero-estatural, ou
regurgitacdo. Em criangas, os sintomas mais comuns
sdo dor abdominal, vomitos, sintomas classicos
de DRGE, disfagia, aversao a comida, dieta muito
limitada, ou baixo ganho pondero-estatural. Em ado-
lescentes é comum a disfagia, impactacao alimentar,
nauseas, sintomas de DRGE, ou dieta seletiva. Nos
adultos, disfagia e impactacéo alimentar sdo marcas
de EoE?4,

Os sintomas podem ser subestimados como resul-
tado de uma acomodacao do paciente aos sintomas,
como comer devagar, mastigar cuidadosamente,
cortar os alimentos em pedacos pequenos, lubrificar
alimentos com molhos, beber liquidos para diluir ali-
mentos e evitar pilulas e alimentos consistentes que
possam causar desconforto ao deglutir, tais como
carnes e paes. Os pacientes podem ter receio em
comer em lugares publicos, antecipando dificuldades
na alimentag@o. Em casos raros, a esofagite eosino-
filica pode manifestar-se com a ruptura espontanea
do esdfago devido a vémitos fortes (sindrome de
Boerhaave) apds uma impactagdo alimentars.

A impactacgao alimentar € um achado frequente de
EoE, e cerca de 50% dos casos onde foi necessaria
a retirada do alimento em sala de emergéncia estao
relacionados a doenca?*.

Em resumo: apesar de ndo haver nenhum sin-

toma ou sinal especificos da EoE, alguns sintomas
nos remetem a doenca, sendo necessarios exames

que confirmem a hipoétese diagndstica. Os sinto-
mas variam de acordo com a faixa etaria, porém
a impactagdo alimentar € um sinal classico, nao
patognomdnico, da doenca.

Diagnéstico

Segundo os ultimos consensos, para o diagndstico
e EoE é necessario o paciente apresentar sintomas
de disfungdo esofagica, associado a bidpsias de
mucosas evidenciando pelo menos 15 eosindfilos por
campo de grande aumento'9:.12.13, Primeiramente, ha
que se excluir as causas secundarias de eosinofilia
esofagica, como apresentado na Tabela 1.

As primeiras diretrizes sobre EoE de 2007 se
concentraram na exclusao de todas as outras causas
de eosinofilia local e da mucosa do trato digestério, e
incluiam recomendacdes para a terapia com inibido-
res de bomba de proétons (IBP) para excluir DRGE2.
Em 2011, uma nova diretriz chamava atencéo para
uma doenca distinta da EoE que respondia muito bem
a terapia com IBP, a chamada “eosinofilia esofagica
responsiva a IBP (EoE-rIBP)”10. Em 2015, Wen et al.
publicaram estudo de transcriptoma na EoE, e que
mostrava a expressdo de RNA de 94 genes com
presenca no eséfago. A andlise revelou sobreposicao
de expressao génica em grande parte nos pacientes
com EoE-rIBP daqueles com EoE, incluindo os genes
da eotaxina 3, CCL26, relacionados a atividade de
mastdcitos, moléculas de barreira e remodelacéo
tecidual?®®. Uma nova diretriz publicada em 2017
sobre EoE em adultos evidenciou que os pacientes
que respondiam e 0s que nao respondiam a terapia
com IBP apresentavam caracteristicas fenotipicas,
genéticas e mecanicas sobrepostas. A partir disso,
ficou definido que a EoE e EOE responsiva a IBP
fazem parte da mesma doenca, com espectros dife-
rentes. Para a populacéo pediatrica, s&o necessarios
mais estudos para essa diferenciagdo’s.

Quando se suspeita de EoE apenas com base nos
sintomas, a esofagogastroduodenoscopia (EDA) se
faz necessaria para avaliar o aspecto morfolégico do
es6fago, avaliar outras causas potenciais de eosinofi-
lia esofagica e obter bidpsias esofagicas. Também nédo
h& achados endoscdpicos patognoménicos de EOE,
porém algumas alteracdes sao altamente sugestivas,
com destaque a: anéis esofagicos, que podem ser
fixos (traquealizagdo esofagica ou ondulagdo) ou
transitorios; sulcos lineares ou longitudinais, que
s&0 sulcos mucosos que correm paralelos ao eixo
longo do eséfago; e placas brancas ou exsudatos,
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que podem revestir o eséfago e mimetizar candi-
diase esofagica. Em alguns casos, a mucosa se
apresenta palida ou tem vascularizagao diminuida.
Em um eséfago de calibre estreito, a mucosa fragil,
conhecida como “mucosa em papel crepom” pode
romper com a passagem do endoscépio?.

As bidpsias esofagicas sdo mandatérias para
diagnosticar EoE, pois estudos apontam que 10
a 20% dos doentes com EoE podem ter um esé-
fago endoscopicamente normal. Neste contexto,
recomenda-se a realizacdo de bidpsias esofagicas
em todos os doentes suspeitos de EoOE, incluindo
todos aqueles submetidos a EDA para disfagia sem
causa aparente, independentemente dos achados
endoscopicos0.

Vale lembrar que é necessario realizar bidpsia
do es6fago, estdmago, e duodeno, especialmente na
primeira endoscopia, para descartar outras doencas
gastrintestinais que também cursam com infiltrados
eosinofilicos.

E reconhecido que uma biépsia isolada esofagica
tem baixa sensibilidade (55%) para o diagnostico de
EoE. Realizar o minimo de seis bidpsias aumenta
a sensibilidade para 99%. As bidpsias em esbfago
médio e distal ajudam a distinguir EOE da eosinofilia
associada a esofagite de refluxo, pois ha nesta ulti-
ma menor concentracao de eosindfilos no esbéfago
proximal. Focalizar bidpsias em sulcos e exsudatos
também pode melhorar a sensibilidade!'. Com base
em diretrizes, o diagndstico requer 15 eosindfilos ou
mais por campo de grande aumento em pelo menos
um sitio esofagico!:13.

O exame radiografico é de valor limitado no diag-
néstico de EoE, embora em certas circunstancias
o esofagograma de bario possa ajudar a detectar
estenoses sutis ou o estreitamento luminal difuso?’.
Dois estudos recentes relataram que 71% dos adul-
tos, e 55% das criangas com esofagite eosinofilica
nao tinham estreitamento esofagico reconhecido no
momento da EDA, mas tinham evidéncias de estrei-
tamento no momento da esofagografia?829.

Em resumo: o diagndstico de EoE envolve ana-
mnese e investigagado laboratorial que inclui a EDA
e a avaliacdo histopatolégica. A Tabela 2 resume as
principais diferencas entre as Diretrizes de EoE.

Tratamento

O tratamento da EoE ainda é um desafio. Pacientes
com EoE podem ter uma incompatibilidade entre sin-

tomas e caracteristicas histopatolégicas, o que cria a
necessidade de multiplas avaliages da atividade da
doenca. Os objetivos do tratamento incluem o alivio
dos sintomas, o controle da inflamagao, e a restau-
ragao da fungédo esofagica®.

A abordagem utilizada para atingir esses objeti-
vos se resumem em “3-Ds”: dieta, drogas e dilata-
¢ao. Quando possivel, a terapia deve incluir equipe
multidisciplinar com gastroenterologista, alergista e
nutricionista?®.

Atualmente, existem trés estratégicas terapéuticas
dietéticas:
1. Dieta de eliminacdo de todos os alérgenos
alimentares, utilizando férmula baseada em
aminoacidos;

2. Dieta de restricdo alimentar orientada por testes
de alergia (pesquisa de IgE especifica por testes
cutaneos de punctura ou séricos e patch test);

3 Dieta empirica de eliminacdo de seis alimentos,
que exclui da dieta do doente os seis grupos de
alimentos mais comumente conhecidos como de-
sencadeantes de EoE: soja, ovo, leite, trigo, nozes
e frutos do mar'4,

Spergel et al. realizaram, em 2002, o primeiro
estudo prospectivo com dieta de restricdo dirigidas
por testes de alergia em criancas. Neste estudo, 26
criangas realizaram teste de puntura e patch test, e
apos foram submetidas a dietas de restricao direcio-
nadas pelo resultado dos testes por pelo menos 6
semanas?0. Das 24 criangas que foram seguidas, 75%
tiveram melhora dos sintomas, e todas tiveram melho-
ra significativa na bidpsia esofagica, com diminui¢do
de 50% nos eosindfilos/campo de grande aumento
(eos/cga). Publicagbes subsequentes deste mesmo
grupo evidenciaram taxa de sucesso de apenas 53%
para dietas dirigidas com testes alérgicos3':32,

Os estudos que avaliaram a dieta de restrigao de
acordo com resultados de testes alérgicos (teste de
puntura e patch test) em adultos sdo mais limitados.
Em 2006, Simon et al. descreveram seis adultos com
EoE sensibilizados a graminea, centeio e trigo. Esses
individuos evitaram centeio e trigo por 6 semanas,
e apenas 1 paciente apresentou melhora em seus
sintomas clinicoss3.

Em 2012, Molina-Infante et al. realizaram um es-
tudo prospectivo em que 22 adultos com EoE foram
submetidos a teste de puntura, patch test e prick to
prick para 26 alimentos diferentes34. Dezessete des-
tes pacientes seguiram entdo uma dieta orientada
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Tabela 2

Diferengas entre as diretrizes publicadas em 200712, 201110 ¢ 201713

Guideline 2007

Guideline 2011

Guideline 2017

EER-IBP = DRGE

nem exclui EoE

Monitorizagao patoldgica
do Ph é equivalente a qualquer
resposta a terapia com
IBP ou DRGE

DRGE, como uma desordem
acido relacionada, é a Unica
que responde a supressao

acida da terapia com IBP

remissao apos terapia com IBP

EER-IBP nem confirma DRGE,

Resposta ao IBP pode
ocorrer tanto em

monitorizagdo do Ph normal

EER-IBP é um novo fenétipo
que se refere a pacientes
com suspeita de EoE

que apresentam completa

EER-IBP é um
subfendétipo de EoE

EER-IBP e EoE compartilham
caracteristicas genéticas

e fenotipicas

ou patolégica

Terapia com IBP em EER-IBP
regula para baixo a
inflamagao alérgica,

semelhante aos

esteroides na EoE

pelo teste de alergia durante 6 semanas, e apenas
5 (29%) obtiveram remissao histolégica (< 15 eos/
cga). Em 2014, Wolf et al. realizaram uma revisao
retrospectiva de sua populagéo de adultos com EoE e,
aproximadamente, 32% dos pacientes que seguiram
a dieta de restricdo baseada no teste alérgico obti-
veram remissao histolégica (< 15 eos/cga)s3®. Esses
dois ultimos estudos foram incluidos em uma revisao
sistematica, que demonstrou uma taxa de remissao
de apenas 32,2% (95% IC; 17,8-48,7%) para esta
terapia em adultos3®. Estes estudos relataram con-
sistentemente a baixa eficacia de dietas dirigidas por
testes de alergia.

A dieta elementar demonstra uma alta taxa de
resposta (quase 90% em criangas, 70% em adultos),
com um rapido alivio dos sintomas associados a
remisséo histolégica. Esta dieta contempla o uso de
formulas baseadas em aminoacidos por 4-6 semanas,
seguida pela avaliacdo histoldgica da resposta. Se a
remissao € alcangada, os alimentos séo reintroduzi-
dos lentamente, seguindo um esquema rigoroso que

contempla quatro grupos de alimentos diferentes, com
base no seu potencial alergénico®. Um Unico alimento
de cada grupo deve ser reintroduzido a cada 5-7 dias.
Na auséncia de recorréncia dos sintomas, a avaliagcao
endoscopica e histoldgica deve ser realizada antes
de iniciar a reintroducao de alimentos de outro grupo.
Se um alimento determina sintomas esofagicos, este
deve ser excluido, e o proximo alimento do mesmo
grupo testado. Apesar da alta taxa de resposta, esta
dieta raramente é aceita pelos pacientes. Questdes
como palatabilidade, grande restricao alimentar e au-
séncia de alimentos sélidos na dieta podem contribuir
para a baixa taxa de adesao e comprometimento da
qualidade da vida do paciente. Casos mais graves
demandam colocacdo de sonda de alimentagéo para
a administracéo da férmula. Outros aspectos a serem
avaliados incluem custo elevado e comprometimento
nutricional®.

As dietas empiricas baseiam-se na exclusao
dos alimentos mais alergénicos, como leite de vaca,
soja, trigo, ovo, amendoim/nozes e peixe/frutos do
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mar, independentemente de testes alérgicos. Esta
terapia dietética mostrou uma taxa de resposta de
quase 70% em criangas e adultos. No entanto, se a
remisséo € alcangada, uma avaliacdo endoscopica
e histolégica deve ser realizada apés a reintroducao
de cada alimento®.

A terapia medicamentosa envolve basicamente
o uso de IBP e/ou esteroides deglutidos, bastante
eficazes no controle da EoE.

O uso de IBP pode melhorar os sintomas em pa-
cientes que apresentam DRGE e/ou simultaneamente
ser eficaz no tratamento de EoE em adultos. Ha duas
teorias que explicam a eficacia dos IBPs na EoE: uma
delas é que os IBPs restauram a barreira epitelial
comprometida pela secrecdo acida, onde o &cido
aumenta a permeabilidade da mucosa, permitindo o
influxo de alérgenos e ativando a resposta inflamatéria
mediada por Th2. A segunda teoria destaca o papel
anti-inflamatoério da terapia com IBP, reduzindo os
niveis de mediadores inflamatdrios (como eotaxina-3,
IL-4, IL-5 e IL-13) independentemente dos seus efei-
tos na secrecao acida®’. A dose recomendada de IBP
é de 1-2 mg/kg/dia, maximo de 40-80 mg/dia.

Os esteroides, disponiveis como inaladores multi-
dose ou solugdes aquosas para nebulizagado de uso
em asma, sao deglutidos, ao invés de inalados, a fim
de revestir a parede do esbfago, atuando de maneira
tépica. Em caso do uso de sprays dosimetrados, co-
mo por exemplo fluticasona, o paciente é orientado a
colocar o spray na boca de maneira invertida, apertar
o dispositivo e deglutir o medicamento liberado. Um
pequeno enxague da boca é recomendado, sem a
degluticao de nenhum liquido ou qualquer alimento
por 30 a 60 minutos™4.

Outra alternativa que se mostrou eficaz em ensaios
randomizados € a budesonida em sua apresentacéo
aquosa. Para que se torne viscosa, pode-se misturar a
sucralose (2 mL de budesonida + 5 mg de sucralose)
que altera sua consisténcia, facilitando a adesao a
mucosa esofagicas839, Estudos mostram que a forma
viscosa oral de budesonida foi mais eficaz do que a
utilizagéo de spray dosimetrado deglutido. As doses
das medicacgdes estao descritas na Tabela 3.

Estudos avaliando eventos adversos com este-
roides tépicos sdo escassos, mas sabe-se que a
candidiase esofdgica é a complicacdo mais comum
(5-26%) especialmente em pacientes que utilizam
doses elevadas'!.

A dilatagcao para aliviar o estreitamento esofagico
tem sido utilizada mais em adolescentes e adultos.

Estudos anteriores sugeriam uma alta taxa de com-
plicagdes relacionadas a dilatacdo, porém relatos
mais recentes mostram uma taxa de perfuracao de
menos de 1% (3 casos de 992 dilatages)*0. Deve
ser realizada gradualmente, ao longo de varias ses-
sdes e 75% dos pacientes podem apresentar dor
toracica apds o procedimento. A dilatagcdo resolve
temporariamente o estreitamento luminal, porém nao
trata o processo inflamatério subjacente, podendo
apresentar recorréncias do quadro.

Um terco dos pacientes com EoE nao respondem
ao tratamento convencional com esteroides topicos
ou dietas, o que tem levado os pesquisadores a uma
busca constante por uma terapia antieosinofilica®"-

A azatioprina e 6-mercaptopurina podem ter um
papel importante na remissdo e manutencdo em
longo prazo em alguns pacientes com EoE, porém
mais estudos sdo necessarios. Os anti-leucotrienos,
anti-histaminicos e cromoglicato dissddico e o anti-
IgE ndo apresentaram eficacia no tratamento de
EoE. Os imunobioldgicos anti-IL5, mepolizumab e
reslizumab, e o anti-IL-13 (QAX576) reduziram a
eosinofilia esofagica, porém sem qualquer efeito
sobre os sintomas'-13.

A eficacia de qualquer terapia farmacoldgica/
dietética deve ser verificada por meio de uma en-
doscopia de seguimento apds um curso inicial de 6
a 12 semanas, porém o seguimento desse paciente
deve ser individualizado, sendo necessario realizar
EDA a cada 3 meses ou se piora dos sintomas's. E
controversa a terapia de manutengao a longo prazo
em pacientes com menos que 15 eos/cga na EDA e/
ou auséncia de sintomas?>.

Evidéncias até o momento indicam que a esofagite
eosinofilica nao representa uma doenga pré-maligna
e nao diminui o tempo de vida. Podem ocorrer perio-
dos de remissao dos sintomas espontaneamente ou
induzida por dilatagéo, sem necessidade de restricdo
dietética ou abordagem terapéutica. No entanto, na
maioria dos pacientes, a EOE é uma doenca crdnica,
e se o tratamento é interrompido, a inflamacgéo e os
sintomas podem recorrer, promovendo uma redugao
na qualidade de vida desses pacientes?.

Por se tratar de uma doenca recentemente co-
nhecida, a sua histéria natural ainda ndo esta bem
definida, sendo necessarios mais estudos para o
melhor entendimento da doenga e sua abordagem
terapéutica a longo prazo visando a qualidade de
vida do doente, reduzindo possiveis complicacdes
futuras.
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Tabela 3

Medicamentos utilizados no tratamento da esofagite eosinofilica nas diferentes faixas etarias?5

Medicacao Dose

Omeprazol

Criangas 10-20 kg: 10 mg, duas vezes ao dia

Criangas > 20 kg: 20 mg, duas vezes ao dia

Adultos: 40 mg, uma ou duas vezes ao dia

Lansoprazol

Criangas < 4 anos: 1,5 mg/kg/dose (max:15 mg 12/12h)

Criangas de 4-11 anos: 15 mg, duas vezes ao dia

Maiores de 11 anos e adultos: 30 mg, duas vezes ao dia

Esomeprazol

Criangas menores de 11 anos: 10 a 20 mg, duas vezes ao dia

Adultos: 20 a 40 mg, duas vezes ao dia

Fluticasona

Criangas: 220-440 pg, duas vezes ao dia

Adultos: 440-880 pg, duas vezes ao dia

Budesonida

Criangas: 0,25-0,5 mg, duas vezes ao dia

Adultos: 1-2 mg, duas vezes ao dia

Modificado de Furuta GT et al., 201525 e Sayei WN et al., 200941,

Em resumo: o tratamento da EoE é individualiza-
do. O médico pode optar pela dieta, medicamentos
e, em alguns casos, pela dilatagdo esofagica. E
necessario avaliar cada paciente e posteriormente
decidir em conjunto com o paciente e seus familiares
pela melhor abordagem e a eficacia de cada terapia
revista por EDA apds 6 a 12 semanas. Em alguns
casos podera ser indicado mais de uma intervencao
(medicamentosa e dietética, por exemplo) podendo
ser intercambiavel. Contudo, sabemos que é um
tratamento complexo e que dificilmente o paciente
recebera alta das especialidades, uma vez que se
trata de uma doenca cronica e recidivante.

Conclusao

A EoE tem estado cada vez mais presente nos
consultérios de clinicos, pediatras, alergologistas

e gastroenterologistas, devendo fazer parte dos
diagnésticos diferenciais. O olhar cuidadoso sobre
os sintomas clinicos, muitas vezes inespecificos,
podera guiar os profissionais que lidam com esses
pacientes para a suspeicao e inicio da investigagao.
Sera necessario estabelecer o perfil de atopia do
paciente e da familia e proceder a realizagao de
exames mais invasivos, quando necessarios. A
estratégia terapéutica podera demandar um prévio
tratamento com inibidores de bomba de proétons, e
posteriormente a decisdo de tratamento ira incluir
abordagem dietética e/ou uso de terapéutica anti-
inflamatdria.

A EoE é uma doenca cronica, que requer obser-
vacao e tratamento em longo prazo, sendo necessaria
a individualizacdo do paciente em seu seguimento
clinico e a adequacao nutricional, terapéutica e
indicacao de novos exames.
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