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Esofagite eosinofilica: uma revisao narrativa

Eosinophilic esophagitis: a narrative review
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RESUMO ‘

A esofagite eosinofilica (EoE) é uma doenca inflamatéria, cronica
e recidivante do es6fago, caracterizada por inflamagédo com predo-
minio de eosindfilos e sintomas de disfuncéo esofagica. A doenga,
que representa a principal causa de disfagia crénica em criancas,
jovens e adultos, compartilha intrinseca correlagdo com alergias,
tanto em sua fisiopatologia, quanto em dados epidemiolégicos e,
recentemente, foi considerada uma manifestacao tardia da mar-
cha atdpica em alguns individuos. O presente trabalho objetiva
ampliar o conhecimento acerca da doenca, visto que a EoE é
uma patologia relativamente nova na histéria da medicina, e seu
diagnodstico depende de elevada suspeigéo clinica. Além disso,
por ser uma entidade com elevado potencial de causar impacto
na qualidade de vida e repercussoes fisiolégicas, psicoldgicas e
sociais para os pacientes, a suspei¢ao e reconhecimento precoce
da doenca é essencial para que se institua a terapéutica adequada
e obtenha-se controle sobre a progressao da doenca.

Descritores: Esofagite eosinofilica, gastroenterologia, hipersen-
sibilidade.

Introducéo

A esofagite eosinofilica (EoE), que constitui a prin-
cipal causa de disfagia cronica em jovens e adultos’,
€ uma doenca inflamatéria do eséfago, desencadeada
devido a resposta imunoldgica anémala frente ao
contato com antigenos em individuos geneticamente
predispostos2. A doenga apresenta importante asso-
ciacdo com alergias, sendo recentemente reconheci-
da como manifestacgao tardia da marcha atépicas.

‘ ABSTRACT

Eosinophilic esophagitis (EoE) is an inflammatory, chronic, and
recurrent esophageal disease characterized by inflammation
with predominance of eosinophils and symptoms of esophageal
dysfunction. The disease, which is the main cause of chronic
dysphagia in children, young people, and adults, shares an
intrinsic correlation with allergies, both in pathophysiology and
in epidemiological data, and it was recently considered a late
manifestation of the atopic march in some people. The present
study aims to expand the knowledge about the disease, as EoE
is a relatively new condition in the history of medicine and its
diagnosis depends on high clinical suspicion. In addition, because
EoE is an entity with a high potential to impact quality of life and
cause physiological, psychological, and social repercussions
for patients, suspicion and early recognition of the disease are
essential for implementing an appropriate therapy and obtaining
control over disease progression.

Keywords: Eosinophilic esophagitis, gastroenterology,
hypersensitivity.

No manejo da EoE, existem fun¢des importantes
para diversos profissionais de saude, que incluem
médicos generalistas, alergistas, gastroenterologis-
tas, patologistas, nutricionistas, psicélogos e outros.
A possibilidade de gestdo compartilhada da EoE
justifica-se devido ao 6rgao acometido, fisiopatologia
da doenca e repercussao psicossocial e fisioldgica
nos pacientes®.
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Epidemiologia

A EoE tem distribuicdo global, sendo mais co-
mum em regides frias, aridas e em zonas rurais®. A
doenca acomete predominantemente homens (3:1),
na faixa etaria de 30 a 40 anos e, embora tenha sido
observada em diferentes etnias, é mais prevalente
na raga branca®.

A prevaléncia da EoE, segundo estudos com
base populacional adulta e pediatrica, varia de 10
a 57/100.000 pessoas, e sua incidéncia, que se
encontra em ascensdo, é atualmente estimada em
10/100.000 casos por ano’. Estudos revelam um
aumento na incidéncia da doencga de 40% entre os
anos de 2000 a 20038, e embora seja tentador atribuir
esse aumento a ampliagcdo do conhecimento sobre
a EoE e desenvolvimento de métodos diagndsticos,
esta ndo é a Unica explicacdo. Estudos comprovam
que a incidéncia de EoE supera o aumento modesto
das taxas de bidpsias®.

Manifestacoes clinicas

As manifestagdes clinicas da EoE variam de
acordo com a idade do paciente. Na populacao pedi-
atrica, a recusa alimentar, dor abdominal, nduseas e
vOmitos sdo sintomas frequentes, estando, por vezes,
associados a ma progressao pondero-estatural. No
adulto, os sintomas predominantes séo a disfagia,
sensacao de impacto alimentar e pirose°.

Fisiopatologia

A EoE, assim como outras doengas alérgicas,
inicia com a ingestdao ou inalagdo de antigenos,
que em contato com descontinuidades do epitélio
esofagico, devido a defeitos em desmossomos e jun-
¢Oes intracelulares, séo apresentados para células T,
iniciando o processo fisiopatoldgico da doenga'".

Apbs o contato com antigenos, as células T,
transformam-se em células TH-2, que secretam cito-
cinas como IL-4, IL-5 e IL-13, além de eotaxina-3 e
anticorpos do tipo IgE. Estes produtos promovem a
perpetuacédo do processo inflamatério, uma vez que
nao s6 contribuem para a descontinuidade da barreira
epitelial e subsequente entrada de antigenos, como
também atuam no recrutamento, maturacéo e ativa-
¢ao de células efetoras como os eosindfilos'2.

Os eosindfilos recrutados para o local da infla-
macao liberam um fator de crescimento denominado
TGF-B, que apresenta papel central na fisiopatologia
da doenga, uma vez que ativa a producao de colage-

no, contribuindo para fibrose e sintomas de dismoti-
lidade esofagica's.

Antigenos alimentares e aeroalérgenos

Quanto a prevaléncia dos antigenos alimentares
na fisiopatologia da doencga, parece haver correlagéo
com a regiao geografica e a idade dos pacientes,
dado que nos Estados Unidos, leite, ovo e trigo s@o
0s antigenos mais comuns em criangas, enquanto
nos adultos predominam apenas o leite e o trigo. Ja
a soja é um antigeno mais frequente na Espanha do
que nos Estados Unidos. Todavia, como consenso,
pesquisas destacam o leite como o alérgeno mais
comum, em cerca de 2/3 dos pacientes, seguido de
ovos e trigo em 1/4 dos pacientes, porém a doenca
também pode ser causada por muitos outros ali-
mentos. Trinta a cinquenta por cento dos pacientes
apresentam apenas 1 alimento causador da doenga,
30% apresentam 2 alimentos, e os 30% restantes
apresentam 3 ou mais alimentos envolvidos na
etiologia da EoE"!.

Tem sido sugerida a participacdo de aeroalérge-
nos na doenga, dado que o diagnéstico de EoE pa-
rece aumentar durante a primavera e verao, que sdo
temporadas de pélen'!. Testes em animais foram os
primeiros a documentar a relagao imunolégica entre
vias aéreas e o es6fago com o inicio experimental de
EoE apos a inalagao de antigenos provenientes de
acaros, Aspergillus fumigatus e baratas. A inalagéo de
antigenos alimentares, como amendoim, também po-
de levar a eosinofilia esofagica's. Tal processo parece
correlacionar-se com a proximidade existente entre as
cadeias de linfonodos da traqueia e do esofago’# 5.

Genética e EoE

A genética funciona ao menos como parte do pro-
cesso fisiopatologico da doenga, posto que 10% dos
pais dos pacientes com EoE apresentam estenose
esofagica e 8% evidéncias histolégicas da doenca®.
Além disso, a concordancia em gémeos monozigoti-
cos chega a 58%!S.

Diversos genes parecem favorecer o desenvolvi-
mento da doenga, e dentre eles encontra-se o CCL26,
que codifica a eotaxina-3, uma proteina quimiotatica
de eosindfilos cuja expressao encontra-se aumentada
nos doentes com EoE, ampliando o recrutamento
local de eosindfilos'”.

Alergias e EoE

Individuos atdpicos apresentam maior predispo-
sicdo para desenvolver a EoE, visto que 40-80% dos
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pacientes apresentam historia pessoal, e 60% historia
familiar de atopia'®.

Ainda, com base nas taxas de resolucéo clinica
e histolégica da doenga em pacientes tratados com
orientagdes dietéticas (90% com uso de férmula de
aminodcidos e cerca de 80% com dietas empiricas
ou guiada por testes alérgicos), percebe-se que a
maior parte dos casos ocorre devido a sensibilizacéo
a alérgenos alimentares’®.

Evidenciando a intima correlagdo entre atopias e
EoE, uma revisao sistematica com 53.592 pacientes
adultos e pediatricos mostra que a rinite alérgica foi
consideravelmente mais frequente entre os pacientes
com EoE comparado ao grupo controle (OR 5,58;
IC 95% 3,27-9,53), assim como asma (OR 3,06;
IC 95% 2,01 a 4,66) e eczema (OR 2,86; IC 95%
1,88-4,36)20.

A marcha atépica é a histéria natural de ma-
nifestacdes alérgicas que se desenvolvem a partir
da infancia e, classicamente, inicia com dermatite
atopica, progredindo para alergia alimentar mediada
por IgE, asma e rinite alérgica?'.

Algumas das evidéncias que sugerem que a EoE
seja membro da marcha atdpica sao: fisiopatologia
caracterizada por inflamacéo alérgica?2, maior pre-
valéncia em individuos atépicos23, compartilhamento
de genes de susceptibilidade com todos os outros
membros da marcha atdpica2* e associacoes feitas
entre antigenos alimentares e aeroalérgenos com a
exacerbacédo da EoE?5.

Segundo um estudo realizado por Hill e cols.,
na presenca de dermatite atdpica, alergia alimentar
IgE-mediada e asma, a taxa de diagndstico de EoE
foi aumentada, sendo a alergia alimentar a manifes-
tacdo com efeito mais evidente. Além disso, o estudo
demonstrou que o diagndstico de EoE foi maior em
individuos com mais de uma reacao alérgica, eviden-
ciando um efeito cumulativo de multiplas condi¢des
alérgicas no diagndstico de EoE25.

Como a presenca de uma ou mais manifestacdes
da marcha atépica mostrou-se cumulativamente
associada com o subsequente desenvolvimento
de EoE, a doencga passou a ser considerada uma
manifestacdo tardia da marcha atdpica em alguns
individuos?.

Diagnostico
Os critérios diagndsticos para EoE sofreram diver-

sas modificagdes nos ultimos anos. Conforme consta
no guideline publicado em 2020 pela Associacéao

Americana de Gastroenterologia, em conjunto com
equipe de Forga-tarefa em Alergia e Imunologia??,
bem como o consenso de atualizagéo dos critérios
diagndsticos publicado em 201828, tanto a triagem
inicial com IBPs, quanto o conceito de eosinofilia
esofagica responsiva ao IBP como uma entidade
distinta da EoE foram excluidos dos critérios diag-
nésticos da doencga.

Atualmente os critérios diagndsticos para EoE
séo: sintomas de disfuncdo esoféagica, presenca
de 15 ou mais eosindfilos intraepiteliais por campo
de grande aumento (CGA) e exclusdo de outras
causas de eosinofilia esofagica, como a doencga do
refluxo gastroesofagico, acalasia, infec¢coes, doencas
do tecido conjuntivo, hipersensibilidade a drogas e
sindrome hipereosinofilica®.

Avaliacado endoscépica da EoE

A endoscopia digestiva alta (EDA) é importante
para o diagndstico e acompanhamento dos pacientes
com EOE, pois permite ndo sé a visualizacao de al-
teragbes macroscoépicas compativeis com a doenca,
como também a obtencé@o de bidpsias destinadas
a analise histoldgica. A fim de aumentar a acuréacia
diagndstica, recomenda-se a coleta de ao menos 4
fragmentos de bidpsias do esdfago médio-proximal
e distal?®.

Os achados endoscoépicos comumente en-
contrados na doenga, classificados pela Escala
de Referéncia Endoscopica para a EoE (EREFS),
sao: edema, friabilidade da mucosa (mucosa tipo
“papel crepom”), estrias esbranquicadas longitudi-
nais, pontos de exsudato, anéis circulares fixos ou
transitérios que conferem ao esdfago o aspecto de
traquealizagéo, e estenose esofagica. Todavia, vale
ressaltar que 17 a 30% dos pacientes apresentam
EDA sem alteractes®.

Ainda, por meio da avaliacdo endoscdpica pode-se
classificar a EOE em dois fendétipos distintos (infla-
matério ou fibroestendtico), conforme demonstrado
na Tabela 1.

Um trabalho que analisou a prevaléncia dos dois
fendtipos ao longo dos anos demonstrou que antes
dos anos 2000, toda a amostra analisada tinha o
diagnostico de EoE fibroestendtica. Apds as diretrizes
de 2007, o perfil inflamatdrio tornou-se o predomi-
nante e apenas um terco dos pacientes passaram a
apresentar o perfil fibroestendético ao diagndstico. O
didmetro esofagico médio antes e apds as primeiras
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diretrizes também apresentou modificacao, passando
de 10 mm para 14 mm. Essas informacgdes refletem
os resultados da campanha para diagndstico e tera-
péutica precoces da doenca, visando interromper as
sequelas cronicas de fibroses2.

Tabela 1
Sinais endoscopicos que caracterizam os perfis infamatério
e fibroestenético

Fendtipo inflamatério Fenotipo fibroestenético

Exsudato Anéis fixos - Traquealizagao
Anéis transitérios Estenoses
Edema Reducéao do calibre esofagico

Estrias verticais Es6fago em “papel crepom”

Fonte: Singla MB, et al., 20158'.

Avaliacao histolégica da EoE

Os achados histoldgicos presentes na maioria
dos pacientes com EoE, embora ndo sejam patogno-
monicos e exclusivos da doenga, sdo: densidade de
eosindfilos > 15 eosindfilos intraepiteliais por campo
de grande aumento (CGA), distribuicdo intraepitelial
difusa de eosindfilos, microabscessos eosinofilicos,
hiperplasia da membrana basal, degranulagéo de
eosindfilos e fibrose da lamina propriass.

O achado considerado diagnéstico para EoE é
a contagem de eosindfilos por CGA > 15 em uma
ou mais amostras, sendo recomendada a coleta de
fragmentos do eséfago proximal, médio e distal para
aumentar a acuracia diagndstica. Além disso, pelo
menos uma avaliagdo das mucosas de estdmago e
duodeno deve ser realizada para afastar a doenga
eosinofilica gastroduodenal?®.

Aplicabilidade de outros exames

A eficacia dos testes de alergias na identificacdo
de gatilhos para a EoE é controversa e permanece
em estudo, pois, embora sejam Uteis na identifica-
¢ao de reagdes de hipersensibilidade, ndo refletem
fidedignamente a correlacdo com a EoE. Existem
trés principais testes utilizados atualmente: o teste
cutaneo por punctura, teste de contato e dosagem de
IgE. Todavia, nenhuma das modalidades foi adotada
como escolha no contexto da EoE34.

Os testes cuténeos por punctura (TCP) com leitura
imediata avaliam a resposta mediada por IgE e sé@o
os testes que apresentam a maior sensibilidade na
identificacdo dos antigenos possivelmente envolvidos
na etiologia da doenca. Os alimentos que aparen-
temente desenvolvem uma reacao IgE-mediada
séo: leite de vaca, ovo, soja, amendoim, trigo, arroz,
peixe, marisco, tomate, ervilha, feijao, carne bovina e
carne de frango. Vale ressaltar que a sensibilizagdo a
aeroalérgenos também deve ser avaliada pelo TCP,
dado que pode estar implicado na exacerbacao ou
até mesmo na patogénese da EoE. Contudo, o teste
apresenta limitagdes, uma vez que a EoE parece ser
mediada ndo exclusivamente por IgE, além de estar
relacionada com a hipersensibilidade tardia3®.

O teste de contato, realizado por meio de adesi-
vos com antigenos postos em contato com a pele do
paciente, analisa melhor o mecanismo da EoE em
comparagao ao teste cutaneo por punctura, uma vez
que analisa a hipersensibilidade tardia. Contudo, o
teste ndo é validado para a doenga, nem seus extratos
sdo padronizados?.

A combinagéo do teste cutaneo por punctura com
o teste de contato aumentou o valor preditivo nega-
tivo de 90% para 93% na detecgao das substancias
potencialmente alergénicas, e parece ser util na ava-
liagdo clinica do paciente ao se excluir determinadas
substancias alergénicas34.

Embora a avaliacédo laboratorial ndo tenha valor
diagndstico, existem dois parametros que podem ser
informativos de inflamagao eosinofilica associada a
a sensibilizagao alérgica. A eosinofilia periférica é um
desses parametros e surge em até 50% dos doentes;
ja elevacao de IgE total, que é o outro parametro,
esta presente em até 78% dos doentes com EOE.
No entanto, ndo existem dados que fundamentem a
utilizagcdo desses paradmetros como indicadores da
doenga®.

A dosagem de IgG4 constitui uma abordagem al-
ternativa para avaliar a atividade da doenca. Estudos
revelam que o nivel de IgG4 é elevado no es6fago de
pacientes com EoE ativa, quando comparado com
aqueles com EoE controlada®’, ja o nivel sérico de
IgG4 é cerca de 100 vezes maior nos pacientes com
EoE do que naqueles do grupo controle3®,

Tratamento

As trés principais opgoes terapéuticas para EoE,
que visam a eliminagao do estimulo alergénico, obten-
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¢ao de controle sintomatico e remissdo da atividade
da doenga, sdo dieta alimentar, farmacos e dilatacao
endoscopica. A dilatagdo endoscopica é uma mo-
dalidade reservada apenas para casos de impacto
alimentar e estenose grave, devido ao elevado risco
de dor, hemorragia e perfuragao®®.

Diante de pacientes assintomaticos com EoE
confirmada por meio de bidpsia, especialistas acon-
selham a intervengao terapéutica, dado ao risco de
remodelagéo, fibrose e estenose esofagica em longo
prazo?0,

Tratamento dietético

Existem trés opgdes disponiveis para o tratamento
da EoE com dietas alimentares: dieta de eviccao de
alimentos conhecidos como alergénicos, que se cons-
titui na restricao de leite, ovos, peixe/marisco, frutos
secos, amendoim, soja e trigo, (eficacia de 74%); dieta
de eviccdo guiada por resultados da avaliagdo de
alergia (eficacia de 76%), e a dieta com base em uma
férmula de aminoacidos (eficacia de 88 a 100%)'.

A dieta de eviccao de alimentos reconhecidos co-
mo alergénicos e a dieta orientada por avaliagcdo de
alergia sdo as mais praticas*?. No entanto, a primeira
apresenta carater extremamente restritivo e por vezes
desnecessaria, podendo condicionar deficiéncias
nutricionais. Além disso, a eficacia parece ser ligei-
ramente superior na dieta orientada por estudo de
alergia, sendo essa de mais facil aceitagdo*3.

Tratamento farmacolégico

Dentre as opg¢des farmacolégicas estdo os corti-
coides tdpicos, que devem ser colocados na boca e
depois deglutidos via inalador pressurizado. Nos 30
minutos apo6s a administracao do farmaco, o paciente
devera permanecer sem a ingestao de alimentos e be-
bidas'0. O medicamento mais utilizado é a fluticasona,
que apresenta eficacia de 50 a 95%, dependendo da
dose utilizada e tempo de duracado do tratamento, que
varia de 4 a 12 semanas*'. Usualmente, o tratamento
com fluticasona é feito com 2-3 jatos, 2 vezes ao dia,
por 6 semanas. Apesar de eficaz e bem tolerado, apds
interrupcao do tratamento, surgem recidivas em até
50% dos pacientes, obrigando-os a reiniciar a terapia
medicamentosa. A incidéncia de efeitos secundarios
a essa terapéutica é desconhecida, embora a candi-
diase tenha sido reportada4.

A corticoterapia sistémica, com prednisolona
na dose de 1 a 2 mg/kg/dia, no maximo 60 mg/dia,

s6 deve ser empregada a curto prazo em casos de
disfagia grave e estenose esofagica importante sem
indicacao de dilatagéo endoscopica. Trata-se de uma
terapéutica que, apesar de eficaz, relaciona-se com
muitos efeitos adversos, ndo sendo uma boa opgéao
de tratamento em longo prazo*'.

Antagonistas de receptores de leucotrieno tam-
bém podem ser utilizados. Porém, apesar do uso de
montelucaste 20-40 mg/dia trazer controle sintoma-
tico da doenga, ndo demonstrou progresso em nivel
histolégico®s.

Os anticorpos monoclonais, como o anti-IL5, re-
duzem a inflamagéo, apresentando remissao clinica
e histoldgica da doenga, contudo mais estudos sao
necessarios para que se aprove o uso destes medi-
camentos na pratica clinica*®.

Inicialmente, os IBPs eram recomendados para
distinguir EOE de DRGE, tendo em vista que a Ultima
condic¢ao clinica traz achados semelhantes a EoE. A
premissa subjacente a essa recomendacgéo era de
que o unico efeito importante dos IBPs seria inibi¢cdo
da secrecao acida. Contudo, apds o reconhecimento
de seus efeitos anti-inflamatérios, perfil de seguranca
a longo prazo e comodidade posolégica, os IBPs pas-
saram a ser considerados referéncia no tratamento
da EoE*".

Os mecanismos envolvidos nas propriedades anti-
inflamatdrias dos IBPs relacionam-se com a reducéo
de citocinas pré-inflamatdrias e inibicao da expressao
de moléculas de adeséo reconhecidas por ligantes
de eosindfilos, além do bloqueio da expressao de
eotaxina-3%.

Estudos revelam melhora clinica (71,6%), histo-
I6gica (56,6%) e endoscopica (61,8%) em pacientes
com EoE tratados com IBP por 8 semanas (omepra-
zol, 20 mg duas vezes ao dia)*8.

Apds compreender-se que a resposta ao uso de
IBPs ndo deve ser interpretada como DRGE, nem
impedir o diagnéstico de EoE, a dose recomendada
para adultos é de 20-40 mg ao dia, por 8 a 12 sema-
nas, nao sendo especificado o tipo de IBP. Ja para
criangas, recomenda-se 1 mg/kg de IBP, duas vezes
ao dia?’.

Avaliacao da resposta ao tratamento

Para a avaliacdo da resposta terapéutica, conside-
ram-se 0s sintomas clinicos, achados endoscépicos e
histoldgicos apds 8-12 semanas de tratamento. Nao
ha diretrizes definidas sobre o acompanhamento em
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longo prazo desses pacientes apds a resposta inicial
ao tratamento. Deve-se ter em mente a possibilida-
de de manutencao da terapéutica causando menor
impacto possivel na qualidade de vida do paciente,
porém mantendo a remissao dos sintomas. O segui-
mento desses pacientes torna-se dificil, uma vez que
é discutivel a realizacado de novas endoscopias com
biépsias apds o ressurgimento dos sintomas?®.

Histdria natural da doenca

A doencga apresenta um carater cronico e recidi-
vante, sendo o ritmo de atividade variavel e individu-
alizado para cada paciente. A demora entre o inicio
dos sintomas e o diagndstico da doencga é de cerca
de 4,3 anos, podendo variar entre 1 e 13 anos®0,

Embora nao esteja, até o momento, associada
a uma limitacdo da expectativa de vida, do ponto
de vista sintomatoldgico, a perspectiva nao é tao
animadora. Noventa e sete por cento dos doentes
apresentam persisténcia dos sintomas da doencga,
como a disfagia*2.

Estudos de follow-up demonstram unanimidade
na identificagdo de remodelagao, anéis e estenoses
esofagicas como complicagdes estruturais e funcio-
nais ao 6rgao, além da sindrome de Boerhaave, que,
embora rara, ja tem sido reportada®!. Recentemente,
ainda nao houve associagéo da doenca com neopla-
sias malignas“2.

Conclusoes

A EoE é uma doenca inflamatdria crénica do
esbdfago com intrinseca correlagdo com fendmenos
alérgicos e incidéncia crescente, com necessidade
de novos estudos para que medidas terapéuticas e
de seguimento tornem-se mais estabelecidas.

Além disso, nota-se que a doenga cursa com
importante repercussdo na qualidade de vida dos
pacientes pois, com a progressao da doenga, nao
s6 o funcionamento esofagico estara comprometido,
mas também as relagdes interpessoais e com o
meio no qual o paciente encontra-se inserido, visto
que alimentar-se nao constitui unicamente uma ne-
cessidade fisiolégica, mas um momento de prazer e
socializag&o.

E importante suspeitar de EoE para que se faga o
diagndstico, e a suspeicéo clinica da doenga s6 é pos-
sivel com o conhecimento acerca do tema. Posto que
a doenga é de responsabilidade de multiplas areas da
saude, esperamos ter contribuido com a ampliagéo do
conhecimento por meio de nosso trabalho.
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