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RESUMO

A esofagite eosinofilica € uma entidade clinicopatologica cada vez mais reconhecida,
com sintomas semelhantes aos da doenca do refluxo gastroesofagico e infiltrado
eosinofilico no epitélio esofagico. E considerada uma doenca sistémica, e n&o
apenas uma condicdo local, com importante componente imunolégico. Apesar da
maior prevaléncia de esofagite eosinofilica em pacientes com doenca atépica,
sugerindo a associacdo com alergias, a etiologia e a fisiopatologia ndo estao
completamente esclarecidas. Os sintomas principais séo disfagia e impactacao de
bolo alimentar, mas também pode haver pirose. A abordagem clinica € essencial,
porém a confirmacao diagndstica ocorre principalmente pela endoscopia digestiva
alta com bidpsia. Esse exame também avalia a resposta ao tratamento, assessora a
remissdo da doenca e, em alguns casos, terapéutica nas estenoses esofagicas. O
tratamento envolve uso de corticosteroides via oral e abordagem dietética, com
avaliacdo periodica da resposta clinica e endoscépica do doente. Complicacdes
graves, como a necessidade urgente de remover o alimento via endoscoépica por
impactacdo alimentar e sequela, como a estenose esofégica, justificam a
importancia do reconhecimento e do tratamento da doencga, sobretudo em virtude de

a sua prevaléncia ter aumentado na ultima década.

Palavras-chave: Esofagite eosinofilica. Disfagia. Eosinofilia. Hipersensibilidade

alimentar.



ABSTRACT

Eosinophilic esophagitis is an increasingly recognized clinicopathological entity with
similar symptoms of gastroesophageal reflux disease and eosinophilic infiltrate in the
esophageal epithelium. It is considered a systemic disease, not just a local condition,
with an important immunological component. Despite the higher prevalence of
eosinophilic esophagitis in patients with atopic disease, suggesting an association
with allergies, an etiology and pathophysiology is not fully understood. The main
symptoms are dysphagia and impaction of bolus food, but there can also be
heartburn. The clinical approach is essential, but a diagnostic confirmation is
performed mainly by high digestive endoscopy with biopsy. This examination also
has a response to treatment, an evaluation of the disease and, in some cases, a
therapy in esophageal strictures. Treatment involves the use of oral corticosteroids
and a dietary approach, with periodic evaluation of the clinical and endoscopic
response of the patient. Severe complications, such as the urgency to remove food
through endoscopic food impaction and sequelae, such as esophageal stenosis,
justify a recognition of the treatment of the disease, especially since its prevalence

has increased in the last decade.

Keywords: Eosinophilic esophagitis. Dysphagia. Eosinophilia. Food hypersensitivity.
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1 INTRODUCAO

O es6fago é um o6rgdo de aspecto tubular longo e oco de 18 cm a 26 cm,
responsavel pelo transporte de alimentos da cavidade oral até o estdbmago. E
revestido de uma membrana mucosa e musculos que atuam com a acéo peristaltica,

responsavel por mover o alimento ingerido para o estdtmago (MISHRA, 2009).

O epitélio do esbdfago € escamoso, porém ndo é queratinizado como a pele; logo, os
queratinécitos sdo expostos diretamente ao conteido do esbdfago. Isso indica que o
epitélio esofagico pode ter um papel significativo na inducéo da inflamacéo esofagica
(MISHRA, 2009).

Os eosindfilos estdo presentes em todo o trato gastrointestinal em individuos
saudaveis, exceto no es6fago (CARR; WATSON, 2011). As doencas eosinofilicas
gastrointestinais tém sido cada vez mais descritas na literatura, sendo
caracterizadas por uma infiltracdo eosinofilica e inflamacédo do tubo digestivo, na
auséncia de outras causas identificadas de eosinofilia, sendo incluidas a esofagite
eosinofilica, gastroenterite eosinofilica e colite eosinofilica (DIAS et al., 2012).

Outras doencas que cursam com infiltracdo eosinofilica incluem as infeccbes
parasitarias e fangicas, doenca inflamatoria intestinal, vasculites, neoplasias,
doencas do tecido conjuntivo, reacdo por hipersensibilidade a farmacos e a
sindrome hipereosinofilica (COUTO et al., 2011).

O primeiro caso de esofagite eosinofilica (EoE) foi relatado, em 1977, por Dobbins e
outros, em um paciente adulto com sintomas de espasmo esofagianos. Durante a
investigacao clinica e biopsias de esotfago e intestino, foi levantada a hipétese de o
paciente apresentar gastroenterite eosinofilica com envolvimento do eséfago
(DOBBINS et al., 1977).

No entanto, a esofagite eosinofilica passou a ser reconhecida como uma entidade
clinica distinta s6 na década de 1990. Em 1993, Attwood e colaboradores relataram
a primeira série de casos de EoOE em 12 pacientes adultos e sugeriram que essa era

uma entidade distinta da doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE) (ATTWOOD et
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al., 1993). Posteriormente, Kelly e colaboradores relataram uma série de casos de
dez pacientes pediatricos com infiltracdo eosinofilica no eséfago, cujos sintomas
gastrointestinais eram sem resposta ao tratamento antirrefluxo padrdo, mas
melhorou com formula e dieta a base de aminoacidos (KELLY et al., 1995). Desde

entdo, houve uma implosao na literatura de publicagdes sobre EOE.

Foi registrado um aumento rapido da incidéncia de EoE nas ultimas décadas;
contudo, um estudo retrospectivo em bidpsias coletadas entre 1982 e 1999 revelou
que a incidéncia da EoOE parece estavel, sugerindo que o maior indice de novos
diagndsticos depende, quase em parte, do reconhecimento da doenca (DEBROSSE
et al., 2010).

A incidéncia pode ter aumentado significativamente durante as Ultimas trés décadas,
em virtude de também ter aumentado o volume de endoscopias, logo mais
diagnoésticos estarem sendo realizados (PRASAD et al.,, 2009). Houve também,
devido a uma maior suspeita diagndéstica, um aumento da incidéncia e prevaléncia
nos paises ocidentais, e atualmente, representa a principal causa de disfagia em
pacientes adultos (SCHOEPFER et al., 2011).

A EoE atinge principalmente o sexo masculino (trés quartos dos doentes em idade
adulta e dois tercos em idade pediatrica) e a maioria dos individuos afetados sdo
caucasianos (mais de 90% em alguns estudos). Nos adultos, a EoE afeta sobretudo
entre a terceira e a quarta décadas de vida, apesar de ter sido identificada em
doentes com idades bem mais avancadas. Na crianca ocorre predominantemente
entre 5 e 10 anos. Uma forma familiar de EOE ocorre em cerca de 10% dos doentes,
apresentando, porém, caracteristicas clinicas e patolégicas semelhantes as formas
esporadicas (COUTO et al., 2011).

Ha evidéncias que a EoE é mais prevalente em pacientes que sofrem de alergia
alimentar, rinite, asma ou dermatite atopica (D"ALESSANDRO et al., 2015).

O desconhecimento da EoE tem um impacto negativo na salde dos pacientes,

podendo ser interpretada como um distarbio psiquiatrico, o que reflete no estado
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fisico, psicolégico e comportamental (COUTO et al.,, 2011). Logo, € fundamental
estudar essa doencga para maior abrangéncia clinica, diagndstica e terapéutica.
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2 JUSTIFICATIVA

A esofagite eosinofilica esta cada vez mais sendo reconhecida e diagnosticada,
apresentando um numero crescente de trabalhos publicados. Tratando-se de ser
uma doenca que pode deixar sequelas graves, como a estenose esofagica, é
essencial o seu reconhecimento precoce.
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3 OBJETIVO
O objetivo desta monografia € proceder a revisdo de literatura dos principais

trabalhos sobre esofagite eosinofilica, abordando principalmente a patogénese,

sintomatologia e intervencao terapéutica.
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4 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo de literatura. Para tanto, realizou-se uma pesquisa
bibliografica na base de dados do PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov>. Acesso em: 5
out. 2016) usando a palavra chave “Eosinophilic esophagitis and review”. Foram
selecionados as principais revistas e artigos sobre esofagite eosinofilica, além de
artigos brasileiros que discutiam a fisiopatologia, aspectos clinicos e terapéuticos

para a abordagem da esofagite eosinofilica.
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5 CONCEITO: ESOFAGITE EOSINOFILICA

Esofagite eosinofilica € uma entidade clinica, caracterizada por um conjunto de
sintomas semelhantes aos da doenca do refluxo gastroesofagico, com infiltracédo
eosinofilica do epitélio esofagico (DIAS et al., 2012). Também reconhecida como
“asma do esbéfago”, pois partilha caracteristicas clinicas e fisiopatoldgicas com a
asma (CARR; WATSON, 2011). E atualmente considerada uma doenca sistémica, e
nao apenas uma condicdo local, com importante componente imunolégico (DIAS et
al., 2012).

Uma nova definicdo conceitual foi proposta em 2011, apresentando a esofagite
eosinofilica como uma doenca esofagica crbnica, imune/antigeno-mediada,
caracterizada clinicamente por sintomas relacionados a disfuncdo esoféagica e
histologicamente por inflamacéo predominante por eosindfilos (LIACOURAS et al.,
2011).

Em 2007, foi publicado um trabalho de Furuta e colaboradores, definindo
recomendacgdes para diagndéstico e tratamento de EoE. Tal consenso definiu que a
eosinofilia esofagica era necessaria para o diagnéstico de EoE, mas ndo suficiente.
Apoés esse estudo, trabalho algum identificou um limite inferior claro de eosinofilia
esofagica ou numero limiar que definisse a EOE, ou ainda identificou caracteristicas
histoldgicas ou padréo de distribuicdo de doenca que fossem patognomonicas, com
poucas excec¢des, como o0 encontro na histologia de 15 eosindfilos/por campo de
grande aumento (cga), que € considerado um limiar minimo para o diagnéstico de
EoE (LIACOURAS et al., 2011).

Um pequeno numero de pacientes com EoE pode ter menos do que o numero limiar
de eosindfilos em suas amostras de bidpsias da mucosa associadas a outras
caracteristicas da inflamagé&o eosinofilica, incluindo a formacéo de microabscessos,
camadas superficiais ou granulos eosindfilos extracelulares. As razbes potenciais
sdo aventadas para justificar tais achados histopatoldégicos, como amostras de
biopsia inadequadas, erro de amostragem, doenca crénica ou resposta parcial ao
tratamento (LIACOURAS et al., 2011).A EoE é uma entidade bem definida nas

criangas, mas pouco reconhecida na populacao adulta (FEY et al., 2012).
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6 FISIOPATOLOGIA NA ESOFAGITE EOSINOFILICA

A patogénese da EOE é desconhecida, mas supfe-se multifatorial, com fatores
genéticos, imunoldgicos e ambientais envolvidos (D"ALESSANRO et al., 2015). Tem
sido sugerida também a possibilidade da participacdo de aeroalergénicos na
patogenia, apoiada pela existéncia de relatos de casos clinicos de doentes com
alergia respiratoria e sensibilizacdo a poélens, com agravamento dos sintomas de
EoE e infiltracdo eosinofilica esofagica durante a época polinica e o fato de verificar
uma variagdo sazonal na incidéncia da esofagite eosinofilica, com os mais baixos

indices de diagndstico durante o inverno (COUTO et al., 2011).

O maior risco de EoE em familiares de pacientes afetados sustenta a hipdtese
genética. Em um estudo de coorte realizado entre o periodo de primeiro de agosto
de 2008 a 30 de abril de 2013, relatou que 2,4% dos irmaos também tinham EOE,
com o aumento de 40 vezes em relacdo a populacdo em geral, cujas variantes
genéticas em CAPN14, TSLP, TSLPR, CCL26, e FLG tém sido associadas com
EoE. Entretanto, essas variantes explicam apenas uma pequena parte dos casos de
EoE, deixando grande parte da variagao inexplicavel (ALEXANDER et al, 2014).

A incidéncia de EOE é maior também nos gémeos monozigoticos (41%), mas a
doenca também ocorre nos dizigéticos (21%), o que sugere um papel dos fatores

ambientais envolvidos, principalmente no inicio da vida (ALEXANDER et al., 2014).

A exposicdo do esbfago ao alimento e a presenca de aeroalérgenos em individuos
geneticamente predispostos podem precipitar o processo de esofagite eosinofilica,

embora o mecanismo exato seja desconhecido (AHMED, 2016).

Ha um aumento de evidéncias que demonstram que a EoE envolve um conjunto de
mediadores e pro-inflamatorios responsaveis por regular a acumulacao eosinofilica
no esoéfago, tais como IL- 4, IL-5, IL-13 e a eotaxina-1, -2 e -3 (MISHRA, 2009). O
gene mais altamente expresso nos pacientes com EOE é o eotaxina-3, ao passo que
eotaxina-l e a eotaxina-2 estdo moderadamente aumentados. Foi relatado

recentemente que a exposicdo das células epiteliais esofagicas a IL-13 induz a
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eotaxina-3. Esses dados indicam que a IL-5, IL-13 e eotaxina-3 sdao 0s principais
mediadores que regulam os numeros de eosindfilos no eséfago (MISHRA, 2009).

Na figura 1, representa-se o0 acumulo de células inflamatorias induzidas por
alérgenos no pulmdo e esdfago. A exposicdo a alimentos e os aeroalérgenos
promovem a eosinofilia e mastocitose nesses o6rgdos. Curiosamente, eosinofilia
induzida ou mastocitose ndo € observada no estbmago ou intestino delgado. A
inducdo de citocinas Th2 induzidas por alérgenos (IL-5 e IL-13) estd implicada na

inducé&o de eosinofilia tecidual.

Figura 1 - Representacdo diafragmatica de acumula¢do induzida por
alergénico de células inflamatérias no pulméo e no es6fago

ergens

hEoslnophlls

Stomach

Fonte: Mishra (2009).

As células apresentadoras de antigeno (APCs) processam o alérgeno e apresentam
0 antigeno para as células T. Estas migram para o es6fago através da circulagédo
sanguinea e ativam a liberacdo de citocinas especificas de eosinofilos (IL-5 e IL-13),
que induzem as quimiocinas (eotaxina-3) no epitélio esofagico que atraem
eosinofilos para o es6fago. Adicionalmente, em resposta a alérgenos, as células B e

0S numeros de mastoécitos também aumentam no esodfago. As células B sintetizam
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IgE localmente ou sistematicamente que pode ativar mastdcitos, uma vez que a IgE
€ detectada na superficie dos mastdcitos em pacientes com EoE. Os eosindfilos e
mastoécitos ativados sdo uma fonte rica de TGF-B (fator de transformacdo do
crescimento beta) que pode desempenhar um papel critico na patogénese da
doenca, incluindo a remodelacdo esofagica (MISHRA, 2009). Na figura 2,

representa-se a fisiopatologia da EoE.

Figura 2 — Acumulo esofagico induzido por alérgeno de eosindfilos, mastécitos e remodelacdo do
tecido na EoE

I
ALERGENOS SANGUE

EOSINGFILO ’

ESOFAGO

B-cell

CEL.

APRESENT.
ANTIGENO ACUMULO DE
COLAGENO
HIPERPLASIA DE PROLlFERACAO DE
CEL., EPITELIAL FIBROBLASTOS

Fonte: Mishra (2009).

O mecanismo predominante da alergia alimentar na EOE parece ser um processo
ndo mediado por IgE, porque o uso de um anticorpo monoclonal anti IgE
(omalizumab) ndo obteve sucesso no tratamento em seres humanos (BONIS et al.,
2015).

A fisiopatologia, apesar de incerta, baseia-se na resposta clinica quando os
pacientes sdo colocados em varias dietas de eliminacdo, com resolugcdo dos

sintomas e normalizacdo das biopsias esofagicas (BONIS et al., 2015).
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7 SINTOMAS NA EoE

Os sintomas da EoE sdo também observados em pacientes com esofagite péptica
cronica, mas, ao contrario da DRGE, a EoE é associada com pHmetria normal,
ocorre mais frequentemente em homens (75% a 80%) e parece ter uma incidéncia

familiar aumentada e maior associacdo com doencas atdpicas (DIAS et al., 2012).

As manifestacbes clinicas em recém-nascidos e criangas pequenas geralmente
incluem vOmitos, recusa alimentar e Iimpactacdo alimentar. Os sintomas
predominantes em criancas e adolescentes em idade escolar incluem disfagia
(dificuldade para engolir), impactacdo dos alimentos e asfixia, engasgos com as
refeicbes, especialmente quando composto por alimentos com texturas grosseiras
(CARR; WATSON, 2011).

Outros sintomas nessa populacdo de pacientes incluem dor abdominal, vémitos e
regurgitacdo. Uma histéria cuidadosa em criancas e adolescentes com EOE revela
que eles aprendem a compensar esses sintomas com medidas alternativas, tais
como: comer devagar, mastigar excessivamente ou mastigar pequenos volumes de
refeicdes, evitar tanto ingestdo de liquido em excesso com as refeicbes quanto
consisténcias alimentares especificas, tais como a carne ou outros alimentos com
texturas grosseiras (CARR; WATSON, 2011).

O sintoma predominante em adultos é a disfagia; contudo, pirose retroesternal
intratavel também pode estar presente. Devido a inflamacdo de longa data e
possiveis cicatrizes resultantes de quadro clinico ndo diagnosticado de EoE, adultos
tendem a ter mais impactacdo alimentar, bem como outras anormalidades
esofagicas, como anel Schatzki (um anel estreito de tecido localizado logo acima da
juncéo do esb6fago e estdbmago), teias de esdfago (pequenos crescimentos de tecido
fino que blogqueiam parcialmente o esdfago) e, em alguns casos, acalasia
(problemas de motilidade esofagica caracterizada por dificuldade de engolir e
regurgitacdo). Contudo, é importante notar que alguns doentes com EOE sao
assintomaticos e a suspeita da doencga € baseada em achados acidentais durante
um endoscopia, que é executada por outros indicios, ou a existéncia de provas de

impactagao alimentar, na auséncia de outros sintomas (CARR; WATSON, 2011). No
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quadro 1 estdo relacionadas as principais manifestacdes clinicas de acordo com a
idade do paciente.

Quadro 1 — Principais manifestacdes clinicas de EoE de acordo com a faixa etaria

Lactentes Recusa alimentar ou intolerancia
Irritabilidade
Vomitos

Ma progresséo estaturoponderal

Criancas Dor abdominal

Vémitos

Sintomas de DRGE

Disfagia

Aversao a comida/dieta muito limitada

Ma progressao estaturoponderal

Adolescentes Disfagia

Impacto alimentar esofagico
Nauseas

Sintomas de DRGE

Dieta muito limitada

Adulto Disfagia intermitente
Impacto alimentar esofagico
Sintomas de DRGE

Fonte: Couto et al. (2011).

Um estudo realizado por Lynch e colaboradores, em 2016, descobriu que o sexo foi
um fator importante na apresentacéo clinica inicial da EOE. Homens apresentaram
disfagia e impactacdo alimentar mais frequente que as mulheres. As mulheres
apresentaram azia e dor no peito mais frequentes que os homens (LYNCH et al,
2016).

Muitas vezes, o diagnéstico de EoE é feito apenas muitos anos apés o inicio dos
sintomas; por isso, saber reconhecer as pequenas mudang¢as no comportamento,
um quadro de DRGE sem resposta terapéutica ou uma disfagia intermitente, é

essencial para prevenir sequelas importantes, como a estenose esofagica.
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8 DIAGNOSTICO DA EoE

Na EoE, por ser uma doenga em que nem sempre encontramos sintomas clinicos,
alteracdes no exame fisico e achados endoscopicos sédo de importancia fundamental
na suspeicdo clinica, que deve ser confirmada pelo encontro das altera¢des
histopatolégicas (COUTO et al., 2011).

O exame fisico é util em criancas para identificar padrdes de crescimento anormais,
tanto em criangcas como em adultos, para identificar doencas alérgicas associadas.
Entretanto, nenhuma caracteristica no exame fisico é especifica para fazer o
diagnéstico de EoE (LIACOURAS et al., 2011). Geralmente o diagndstico € suspeito
depois de um primeiro episodio de impactacdo alimentar esofagica e biopsia

demostrando eosinofilia esofagica (AHMED, 2016).

A eosinofilia esoféagica distal € comum na DRGE e a contagem dos eosindfilos do
esb6fago proximal ajuda a diferenciar DRGE da EoOE. A distribuicdo em placas da
mucosa esofagica distal e proximal é muito importante no diagndstico diferencial
com a DRGE. Portanto, as biépsias devem ser feitas em diversos niveis do eséfago
distal e proximal. Biopsias do estdbmago e do duodeno também devem ser feitas,

para diferenciar de gastroenterite eosinofilica (DIAS et al., 2012).

A biopsia da mucosa esofagica devera cobrir os trés tercos do esodfago,
independentemente da presenca ou ndo de alteracbes macroscoépicas, e ter um
namero de seis amostras, visto que a sensibilidade é claramente superior quando se

aumenta o namero de bidpsias (COUTO et al., 2011).

O limiar diagnostico de 15 eosindfilos/cga é util para fazer uma distingdo de outras
doencas inflamatorias do esbéfago. Todavia, o julgamento clinico é necessério para
interpretar o significado das contagens limitrofes, bem como contagens compativeis

com EoE em pacientes assintomaticos (LUCENDO et al., 2017).

Além da elevada contagem de eosindfilos, algumas caracteristicas histolégicas
apoiam o diagnostico de EoE, como a presenca de microabcessos, hiperplasia da

camada basal, alongamento papilar, inflamacdo e fibrose da lamina prépria e
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evidéncia de eosinofilos desgranulados (COUTO et al., 2011). Na figura 3, mostram-

se algumas alteracdes histopatoldgicas da EoE.

Figura 3 — Histopatologia na esofagite eosinofilica

Fonte: Liacouras et al. (2011).
Nota: A. mucosa esofagica normal; B. grande densidade eosinofilica; C. Eosindfilos dispostos
superficialmente; D. Microabcessos eosinofilicos.

O numero de eosindfilos na esofagite de refluxo é tipicamente menor do que 07
eosinofilos/cga. Todavia, estudos recentes em criancas e adultos tém demonstrado
nameros maiores, consistentes com EOE, que respondem a terapia de DRGE com
IBP (DIAS et al., 2012).

Em termos histoldgicos, a contagem de eosindfilos pode ser problematica, porque os
eosindfilos ficam bem na camada superficial e 0 nimero pode ser subestimado por
falta de orientacao da lamina do exame histopatoldgico, ou ainda porque as células
séo perdidas na preparacao (DIAS et al., 2012).

Uma vez que ndo existem sintomas especificos, o diagndstico implica alto grau de
suspeita clinica, sendo essencial a atualizacdo continua deste tema e o seu

reconhecimento rapido é indispensavel para o inicio da terapéutica adequada
(COUTO et al., 2011).
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Alguns exames complementares, muitas vezes, S0 necessarios para aumentar a
probabilidade clinica e até mesmo elucidar o diagnostico clinico, como os que se

seguem:

8.1 ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA (EDA)

A esofagogastroduodenoscopia com biopsias e o exame histolégico da mucosa
esofagica séo requeridos para estabelecer o diagnostico de EoE, verificar a resposta
ao tratamento, assessorar a remissao da doenca, documentar e dilatar estenoses e

avaliar recorréncia dos sintomas.

Endoscopias repetidas com bidpsias sdo necessarias para monitorar a progressao

da EoE, assim como a eficcia do tratamento (DIAS et al., 2012).

A EDA constitui um exame complementar imprescindivel. Contrariamente a DRGE,
na EOE podera haver um acometimento significativo no ter¢co proximal do eséfago.
Macroscopicamente, podemos encontrar alteracdes inespecificas (eritema, edema e
friabilidade) e alteragbes sugestivas de EOE, como presenca de estrias lineares,
anéis concéntricos (traqueizacao/felinizagdo), mucosa tipo “papel crepe’,
estreitamentos proximais, exsudado puntiforme esbranquicado, anel de Schatzki e
auséncia da rede vascular. Apesar de nenhuma das alteracdes endoscépicas ser
patognomoénica, qualquer achado dos referidos em doente com clinica de disfagia
e/ou impacto alimentar devera levantar forte suspeicdo de se tratar de uma EoE
(COUTO et al., 2011).

Placas brancas ou pontilhado branco consistem em um achado comum, que reflete o
exsudato fibrinoso que ocorre devido a inflamagéao epitelial eosinofilica (DIAS et al.,
2012).

Na EOE pode ser encontrado infiltrado eosinofilico em mucosa esofagica, com
aparéncia endoscopica normal. A mucosa esofagica macroscopicamente pode
parecer normal em até 30% dos casos (LIACOURAS et al., 2011).
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O edema é identificado por perda de marcas vasculares e palidez da mucosa. Anéis
concéntricos transitérios ou traqueizacdo podem indicar contracdo do musculo
longitudinal do es6fago e anéis fixos podem indicar a formacéo de estenose fibrosa
devido a remodelacdo do tecido. Exsudato, manchas brancas ou placas brancas
podem confundir-se com candidiase esofagiana, mas histologicamente eles s&o
microabscessos eosinofilicos (AHMED, 2016).

Embora achados endoscoépicos sejam Uteis para a identificacdo de pacientes com
EOE, eles ndo estabelecem o diagndéstico da doenca isoladamente. Além disso, é
importante para descartar candidiase esofagica quando exsudados brancos sao
identificados. Assim sendo, todos os pacientes com suspeita de EoE devem ser
submetidos a biépsias da mucosa do es6fago para confirmar o diagnéstico (CARR;

WATSON, 2011). Na figura 4, exemplificam-se alguns achados endoscopicos.

Figura 4 — Achados endoscépicos na esofagite eosinofilica

Fonte: Muir AB et al. (2016).

Nota: (A) mucosa esoféagica normal; (B) sulcos esofagicos; (C) placas mucosas esoféagicas
brancas; (D) fragilidade mucosa esofagica em paciente com EoE ap06s biépsia; (E) fragilidade
da mucosa esofagica com o chamado papel crepe; ( F) traqueizagéo esofagica.

8.2 PH METRIA

A pHmetria, habitualmente normal, podera ser realizada para ajudar no diagndéstico
da doenca, excluindo a existéncia de DRGE significativa (COUTO et al., 2011).
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8.3 MANOMETRIA

A manometria esofagica nos doentes com EoOE nédo faz parte da abordagem
diagndstica, mas pode ser util nos adolescentes ou adultos com sintoma de disfagia
grave (COUTO et al., 2011).

A etiopatogenia da disfagia nesses pacientes € provavelmente multifatorial, sendo
necessarios mais estudos para determinar a relacdo entre infiltracdo eosinofilica,

alteracdo da motilidade e sintomas de disfagia (COUTO et al., 2011).

8.4 ECOGRAFIA

A ecografia permite identificar um espessamento da parede esofagica e das suas
diferentes camadas, porém ndo estd recomendada na abordagem do doente com
suspeita de EoE (COUTO et al., 2011).

8.5 EXAMES LABORATORIAIS

Nao ha nenhum teste de laboratorio Unico que apoie o diagnéstico de EoE (AHMED,
2016).

A avaliacdo laboratorial dos doentes com EOE ndo apresenta valor diagnéstico,
porém a eosinofilia periférica pode ocorrer em até 50% dos doentes (COUTO et al.,
2011).

8.6 TESTE CUTANEO

Uma historia pessoal e familiar completa de outras condicbes atdpicas é
recomendada em todos os pacientes com EOE. Teste de sensibilizagdo alérgica
pode ser considerado com o teste cutaneo ou teste de sangue para IgE especifica
para o alérgeno e potencialmente com o teste de contato atopico. No entanto, &
importante lembrar que as abordagens atuais podem ser incapazes de identificar

com precisdo os gatilhos da EoE. O papel da avaliagdo especifica para gatilhos
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alérgicas em EOE continua em evolucdo, tornando dificil fazer recomendacdes
padrao (CARR; WATSON, 2011).

O teste de sensibilidade atopica € uma abordagem mais recente a ser utilizada para
a identificacdo potencial de reacdes ndo IgE (mediadas por células). E semelhante
ao teste para a dermatite de contato e envolve a colocagdo de uma pequena
guantidade de alergénico diretamente sobre a pele; em seguida, examina-se uma
reacado local, retardada apos um tempo definido. Embora o teste parecesse
promissor para identificar alimentos que desencadeassem reac¢des ndo mediadas
por IgE, esse tipo de teste ainda n&o foi padronizado e os valores preditivos, positivo
e negativo, permanecem desconhecidos (CARR; WATSON, 2011).

Mais estudos sdo necessarios para avaliar a confiabilidade e a validade do teste de
contato atopico, antes que seja recomendado para uso rotineiro no diagndstico e
acompanhamento de EoE (CARR; WATSON, 2011).
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9 CONDUTA TERAPEUTICA

O tratamento ideal para a EoOE nao foi ainda definido, uma vez que poucos ensaios
clinicos controlados foram realizados para orientar abordagem terapéutica. A pratica
clinica atual € amplamente baseada em dados limitados e opinides de especialistas
(COUTO et al., 2011).

Alguns fatores merecem consideracao na decisdo da melhor terapia para o paciente,
tais como: idade, impacto dos sintomas na qualidade de vida, comorbidades, efeitos
adversos e custos (EPIFANIO et al., 2006). Logo, o tratamento deve ser
individualizado e os pacientes devem ser preferencialmente tratados no seu contexto
clinico (EPIFANIO et al., 2006).

O tratamento da EoE na maioria das criancas é baseado em dieta elementar ou na
eliminacdo de um ou de varios antigenos alimentares. Nas criancas mais velhas e
nos adultos, o tratamento usualmente envolve corticosteroides topicos (DIAS et al.,
2012).

O tratamento assenta-se em duas modalidades principais: dieta alimentar e/ou
terapéutica farmacoldgica, dependendo da coexisténcia ou ndo de sensibilizacdo a

alergénicos alimentares (COUTO et al., 2011).

Nos ultimos anos, varios ensaios clinicos randomizados e meta-analises avaliaram a
eficacia das opcdes terapéuticas disponiveis para o tratamento de pacientes com
EoE, incluindo modificacdes dietéticas, IBP, corticosteroides tdpicos e dilatacdo do
esofago via endoscopica (GONZALEZ-CERVERA; LUCENDO, 2016).

9.1 INIBIDOR DA BOMBA DE PROTONS (IBP)

Os inibidores da bomba de protons foram incluidos no Guideline publicado em 2017
como terapia de primeira linha no tratamento da EoE, e ndo como um critério de
diagnostico (LUCENDO et al., 2017). Por apresentar perfil de seguranca, facilidade
de administracdo e altas taxas de resposta, a terapia com IBP inicialmente é

preferencial, embora a escolha da terapia seja feita apds o paciente ser informado


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonz%C3%A1lez-Cervera%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27012011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lucendo%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27012011

28

dos pros e contras de terapias alternativas, como dieta e corticoesteroides
(LUCENDO et al., 2017). A dose recomendada de IBP em adultos é de 20mg-40mg
de omeprazol duas vezes ao dia ou equivalente e em criancas 1-2mg/kg/dia
(LUCENDO et al., 2017).

9.2 CORTICOIDE TOPICO

A eficacia dos corticosteroides topicos na EoE foi avaliada em diversos ensaios
clinicos. Varios estudos indicam que a budesonida e o propionato de fluticasona sédo
significativamente superiores ao placebo, tanto na diminuicdo de densidade de
eosinofilos na mucosa esofagica quanto no alivio dos sintomas (GONZALEZ-
CERVERA; LUCENDO, 2016).

Nenhuma formulagao foi aprovada especificamente para a EoE; no entanto, tanto a
fluticasona quanto a budesonida (suspenséo oral viscosa em doses de 1mg/dia a
2mg/dia, associada a 5g de sucralose) ja foram estudadas em criancas e adultos
(COUTO et al., 2011).

A fluticasona inalatéria na dose de 880 microgramas € indicada, sendo orientado
soprar diretamente na boca sem respiracédo e depois engolir a seco duas vezes por
dia, durante seis semanas (AHMED, 2016). Os pacientes sdo aconselhados a nao
tomar nenhum alimento ou bebida, ou lavar a boca por meia hora, para evitar que a

medicac¢ao perca o contato da mucosa esofagica (AHMED, 2016).

A variabilidade observada nos niveis de remissdo pode estar relacionada
precisamente com a ma técnica ou a prescricdo errada de outros dispositivos
disponiveis no mercado para o tratamento da asma (po para inalacéo, por exemplo)

gue ndo permitem essa técnica (COUTO et al., 2011).

A preparagéo viscosa de budesonida parece apresentar um paladar e forma de
administracdo menos aliciantes, comparativamente com a fluticasona deglutida
(COUTO et al., 2011).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonz%C3%A1lez-Cervera%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27012011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonz%C3%A1lez-Cervera%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27012011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lucendo%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27012011
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Budesonida oral tem sido associada a um risco mais baixo de desenvolver
candidiase esofagica e, tendo em conta a viscosidade da solugéo, pode fornecer
melhor distribuicdo na superficie do es6fago em comparacéo a fluticasona engolida.
Entretanto, a budesonida tem uma biodisponibilidade sistémica ligeiramente maior
do que o propionato de fluticasona por via oral; portanto, podem potencialmente
estar associados com mais efeitos sistémicos (CARR; WATSON, 2011).

Depois de seis a oito semanas de terapia topica com corticoide, 0os pacientes devem
ser submetidos a avaliacdo endoscoépica de repeticdo, para garantir uma resposta
histoldgica a terapia. Se uma resposta terapéutica é confirmada, o tratamento deve
ser reduzido a dose mais baixa eficaz com seguimento adequado (CARR; WATSON,
2011).

9.3 CORTICOIDE SISTEMICO

A corticoterapia sistémica é muito eficaz (nas doses de 1 mg/kg/dia a 2 mg/kg/dia de
prednisona; maximo 60 mg/dia) e podera ser considerada como terapéutica de curto
prazo. Entretanto, devido ao extenso leque de potenciais efeitos adversos, é
recomendada apenas como Ultimo recurso em casos urgentes, nomeadamente de
disfagia grave, perda ponderal significativa ou vomitos intrataveis, assim como nos
casos em que a estenose do es6fago € grave e o risco de perfuracdo apoés dilatacao
é elevado (COUTO et al., 2011).

9.4 INIBIDORES DE LEUCOTRIENO

O montelucaste € um agente de estabilizacdo de eosindfilos, mas apesar de em
alguns trabalhos demonstrar melhora dos sintomas clinicos, ndo houve melhora
histol6gica (AHMED, 2016).

Visto que o montelucaste é geralmente bem tolerado e potencialmente util para o
tratamento de outras doencas atopicas, tal como a asma, e pode ser uma opgao
terapéutica para considerar em pacientes com EOE e condigbes atOpicas
simultaneas (CARR; WATSON, 2011).
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9.5 ANTICORPO ANTI-IL5

O Mepolizumab reduziu significativamente a eosinofilia esofagica, mas houve pouca
melhora clinica. O Reslizumab também melhorou a eosinofilia esofagica, mas nao

houve diferenca na melhora clinica, em comparacéo ao placebo (AHMED, 2016).

As perspectivas com o Mepolizumab (anticorpo monoclonal humanizado contra a IL-

5) parecem particularmente promissoras (COUTO et al., 2011).

9.6 ANTICORPO ANTI-IgE

O Omalizumab (anticorpo anti-IlgE) € utilizado para o tratamento de asma atopica e
de rinite alérgica. Apesar da néo realizagdo de ensaios clinicos dessa substancia em
paciente com EoE, a diminuicdo da contagem de eosindfilos no sangue e pulméao em
individuos asmaticos sugere que essa droga pode ser uma opcdo de tratamento
promissora (CARR; WATSON, 2011).

Quando o tratamento farmacoldgico, independente da escolha, € interrompido, os
sintomas e/ou a eosinofilia esofagica geralmente recorrem em um periodo de 3-6
meses (LUCENDO et al., 2017). A estratégia terapéutica ao longo prazo e as
melhores doses de manutencdo ainda nao foram definidas, mas indica-se diminuir
progressivamente para a menor dose possivel que mantém a doenca em remissao

até que haja mais dados disponiveis (LUCENDO et al., 2017).

9.7 DIETA ALIMENTAR

A abordagem dietética especifica é considerada como o tratamento de primeira linha
nas criangas, com elevado indice de resposta, sendo dividida em trés padrbes
dietéticos: dieta elementar, dieta baseada em teste de alergia e dieta de eliminacdo
empirica (D"ALESSANDRO et al., 2015).

Em alguns casos, quando utilizado o tratamento baseado em dieta alimentar,
poderdo ser necessarias a suplementacdo nutricional e a referéncia a um
nutricionista (COUTO et al., 2011).



31

9.7.1 Dieta elementar

A dieta elementar envolve a remocdo de todas as fontes de proteinas
potencialmente alergénicas da dieta do paciente mediante a utilizacdo de uma
férmula a base de aminoacidos de apoio nutricional (CARR; WATSON, 2011).

Embora a dieta elementar esteja associada a altos indices de melhora clinica e
histol6gica em adultos e criancas com EoE (ou seja, 90%), os sintomas geralmente
recorrem apd6s a normalizacdo da dieta do paciente. Além disso, dado o gosto
desagradavel da férmula, os pacientes, em sua maioria, precisam ser alimentados
por sonda nasogastrica, que pode levar a menor adesao e reducéo da qualidade de
vida, particularmente em adolescentes e adultos (CARR; WATSON, 2011).

As dietas elementares a base de aminoacidos exclusivos sdo as mais eficazes em
induzir a remissao histologica de EOE, porém apresentam pouca aplicacdo na pratica
clinica (GONZALEZ-CERVERA; LUCENDO, 2016).

9.7.2 Dieta de eliminacéo empirica
A dieta de eliminacdo empirica baseia-se na eliminacéo dos seis principais alimentos
alergénicos, tais como leite, ovo, peixe/marisco, frutos secos/amendoim, soja e trigo

(COUTO et al., 2011).

Restricbes dietéticas empiricas sdo frequentemente utilizadas antes de considerar
uma dieta elementar (COUTO et al., 2011).

9.7.3 Dieta baseada em teste de alergia
A eliminagc&o de alimentos com base em testes de alergia proporciona uma taxa de
remissao de 45,5%, embora esta seja inferior em adultos do que em criancas, -

32,2% e 47,9%, respectivamente (GONZALEZ-CERVERA; LUCENDO, 2016).

Restricbes alimentares direcionadas envolvem a eliminagéo de alimentos com base

nos resultados de teste cutaneo e teste de contato atdépico. Embora os indices de
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resposta observados com essa abordagem sejam menores do que os observados na
dieta elementar, restricdes dietéticas segmentadas tém-se mostrado eficazes em
aproximadamente 70%-80% dos pacientes e pode resultar numa melhor adesao
(CARR; WATSON, 2011).

Mais estudos sobre esta abordagem s&o necessarias, incluindo uma tentativa de
avaliar a qualidade de vida do paciente, dadas as amplas restricdes alimentares,
muitas vezes necessarias, com um grande numero de alimentos (CARR; WATSON
2011).

9.8 DILATACAO ESOFAGICA

A dilatacao esofégica é eficaz no alivio da disfagia, porém néo trata a inflamacéo
subjacente; portanto, a maioria dos pacientes submetidos a esse procedimento
desenvolve sintomas recorrentes dentro de 3 a 8 meses (CARR; WATSON, 2011).

A dilatagdo esofagica é util em doentes muito sintométicos com estreitamento do
es6fago secundario a estenoses fixas que causam impacto alimentar (COUTO et al.,
2011). No entanto, devido ao risco de dor, hemorragia e perfuracdo, deve-se,
quando possivel, tentar como primeira abordagem o tratamento dietético e/ou
farmacoldgico (COUTO et al., 2011).

Esta modalidade terapéutica é indicada na estenose sintomatica do esbéfago
(diametro esofagico <10 mm), estreitamento do segmento longo e es6fago de calibre
estreito. A dilatacdo com baldo hidrostatico ou a dilatacdo guiada por alca podem ser
feitas. O diametro esofagico deve ser de 15 mm a 18 mm para aliviar a disfagia
(AHMED, 2016).

Independentemente do tipo de abordagem terapéutica escolhida, a reavaliacdo
endoscopica periodica para diagnosticar remissao ou recidiva histologica devera ser
considerada, embora os momentos exatos nao estejam ainda definidos (COUTO et
al., 2011).
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A remissdo completa é rara, e o alivio dos sintomas do es6fago, em associacdo com
uma reducgao significativa de eosinofilia da mucosa, deve ser considerado como boa
resposta (D’ALESSANDRO et al., 2015).
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10 CONSIDERACOES FINAIS

Nos quadros clinicos de EoE, a frequente ocorréncia de recidivas apds a suspensao
terapéutica e a persisténcia dos sintomas em criancas na idade adulta, aponta a

designacgéao de doencga cronica (COUTO et al., 2011).

Independentemente da terapéutica instituida, a reavaliacdo endoscopica e
histoldgica e o follow-up desses doentes sdo imprescindiveis, ndo s6 para avaliar a
eficAcia das medidas instituidas, como ainda para prevenir possiveis complicacdes
em longo prazo (COUTO et al., 2011).

A correlacéo da gravidade dos sintomas, com a densidade de eosinofilia esofagica é
ainda controversa e atualmente insuficiente para permitir o diagndstico, quer na
apresentacao, quer em uma avaliacéo critica da eficacia da terapia (LIACOURAS et
al., 2011).

Mais estudos sdo necessarios para clarificar aspectos relacionados com a
etiopatogénese e com a historia natural desta entidade clinica, que permanecem até
a data, tanto para esclarecer quanto para otimizar a abordagem terapéutica da
doenca, que requer a colaboracdo multidisciplinar, envolvendo o0s

gastroenterologistas, imunoalergologistas e nutricionistas (COUTO et al., 2011).
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