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Resumo

Uma condig&o recentemente identificada que incorpora este conceito € a Esofagite
Eosinofilica (EE). Esta afecgao € caracterizada por inflamagéao de longa duragao do
es6fago, marcada por um grande numero de eosindfilos na mucosa proximal e distal.
Isto pode ou ndo ser acompanhado de refluxo gastroesofagico. Desta forma, a
seguinte pesquisa tem por objetivo compreender e sintetizar informag¢des desde os
aspectos etiologicos até as estratégias terapéuticas, proporcionando uma visao
holistica e atualizada dessa condicdo médica. Trata-se de uma revisao integrativa,
que resultou em 12 artigos para analise desta revisdo. Os resultados apontam que,
individuos com predisposicdo genética podem apresentar infiltragdo da mucosa
esofagica com componentes granulociticos, especificamente eosinofilos e basdfilos,
como resultado do consumo de certos alimentos como leite e trigo. Um dos beneficios
das dietas como opcgéo terapéutica é que elas eliminam a necessidade de depender
de medicamentos cronicos para controlar a doencga. Os IBPs sdo uma escolha eficaz
para o tratamento farmacologico da EE, quer sejam utilizados isoladamente ou em
combinacdo com outras terapias. Consequentemente, € crucial enfatizar a
importdncia da realizagdo de mais pesquisas, incluindo ensaios clinicos
randomizados, para determinar as estratégias de tratamento mais eficazes que
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podem, em ultima analise, melhorar os sintomas e o bem-estar nutricional dos
pacientes.

Palavras-Chave: Esofagite Eosinofilica. Es6fago. Eosinofilos. Tratamento.

Abstract

A recently identified condition that incorporates this concept is Eosinophilic Esophagitis
(EE). This condition is characterized by long-lasting inflammation of the esophagus,
marked by a large number of eosinophils in the proximal and distal mucosa. This may
or may not be accompanied by gastroesophageal reflux. Therefore, the following
research aims to understand and synthesize information from etiological aspects to
therapeutic strategies, providing a holistic and updated view of this medical condition.
This is an integrative review, 12 articles remained for analysis in this review. The
results indicate that individuals with a genetic predisposition may present infiltration of
the esophageal mucosa with granulocytic components, specifically eosinophils and
basophils, as a result of the consumption of certain foods such as milk and wheat. One
of the benefits of diets as a therapeutic option is that they eliminate the need to rely on
chronic medications to control the disease. PPls are an effective choice for the
pharmacological treatment of EE, whether used alone or in combination with other
therapies. Consequently, it is crucial to emphasize the importance of conducting more
research, including randomized clinical trials, to determine the most effective treatment
strategies that can ultimately improve patients' symptoms and nutritional well-being.

Keywords: Eosinophilic Esophagitis. Esophagus. Eosinophils. Treatment.

1. Introdugao

O esbéfago possui mecanismos de defesa intrinsecos e coordena a migragéo
de células inflamatérias, como eosindfilos e linfécitos, para o epitélio escamoso. Uma
condicdo recentemente identificada que incorpora este conceito é a Esofagite
Eosinofilica (EE) (Dellon; Hirano, 2018). Esta afec¢ao é caracterizada por inflamacao
de longa duragédo do esbfago, marcada por um grande numero de eosindfilos na
mucosa proximal e distal. Isto pode ou ndo ser acompanhado de refluxo
gastroesofagico (Carr; Chan; Watson, 2018).

Embora os eosinofilos também estejam presentes na esofagite péptica e na
alergia a proteina do leite de vaca, a EE €& diferenciada por uma infiltragdo
significativa de eosinofilos na mucosa esofagica, com mais de 20 eosinodfilos/cga,
sem envolvimento em outras partes do trato digestivo (Straumann; Katzka, 2018). Os
ultimos anos tém mostrado um aumento na ocorréncia de EE, o que pode ser
atribuido a maior precisao das técnicas de diagnostico para certas condigdes clinicas
que foram anteriormente classificadas erroneamente como Doenga do Refluxo
Gastroesofagico (DRGE) (Franciosi et al., 2023).

Apesar do evidente aumento na incidéncia, a causa exata da EE permanece
incerta embora se suponha que o refluxo gastroesofagico (RGE) grave seja a raiz
do problema, ndo ha evidéncias conclusivas para apoiar esta afirmacao (Martins et
al., 2022). Além disso, varios estudos relataram testes normais de pHmetria em
pacientes com EE (Uchida et al., 2023; Visaggi et al., 2023). Embora o RGE esteja
ligado a danos no tecido esofagico, a inflamagdo do EE afeta a mucosa, a
submucosa e, potencialmente, a camada muscular, conforme apresentado na
pesquisa de Dellon (2014).
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De acordo com alguns pesquisadores, o surgimento da EE parece resultar de
uma mistura de reagdes imunologicas e alérgicas (Papadopoulou et al., 2014;
Franciosi et al., 2023). A fonte do antigeno que incita a inflamagao parece variar entre
0s pacientes, sendo os alérgenos alimentares e aéreo alérgenos os desencadeantes
mais prevalentes (Cianferoni; Spergel, 2016). A EE tende a afetar
desproporcionalmente os homens, com a maioria deles apresentando sintomas de
hipersensibilidade a alérgenos ambientais ou dietéticos. Embora seja mais
frequentemente diagnosticado na infancia, a ocorréncia de diagnostico de EE entre
adultos esta aumentando. As manifestagdes clinicas da EE podem se apresentar de
diversas maneiras (Gonsalves; Aceves, 2020).

Nas criangas, os sintomas mais frequentemente observados sao semelhantes
aos da DRGE, incluindo regurgitagdo, dor epigastrica, vémitos e dor toracica, que
muitas vezes nao respondem bem ao tratamento tradicional com bloqueadores
acidos e procinéticos. A medida que os pacientes chegam & adolescéncia, a disfagia
torna-se mais aparente. Em pacientes adultos, além da disfagia, outros disturbios
alimentares, como a impactacdo alimentar, sdo frequentemente apresentados
devido a estenose causada pelo processo inflamatério na parede esofagica
(Lehman; Lam, 2019).

Endoscopia com bidpsia s&do os métodos de escolha no diagnostico da EE.
Os achados endoscépicos podem ser normais ou evidenciar alteragcdes, as quais
incluem delgados anéis transversais (traquealizagcdo do es6fago), granulosidade,
pontilhado exsudativo esbranquigcado, ondulagdes transversais, pseudomembranas
e retragdes anulares (Collins, 2014).

Sendo assim, a EE € uma desordem que apresenta um numero crescente de
novos casos nos Ultimos 10 anos (Veiga et al., 2017). E imperativo que as
observagdes endoscopicas sejam acompanhadas de confirmagao histologica para
distingui-la da DRGE. Apesar da elevada taxa de recorréncia, a abordagem
terapéutica pode gerir eficazmente as manifestacbes clinicas e prevenir
complicagdes, incluindo o desenvolvimento de estenoses (O’shea Et al., 2018).

Diante desse contexto, o desconhecimento da EE tem um impacto negativo
na saude dos pacientes, podendo ser interpretada como um disturbio psiquiatrico, o
que reflete no estado fisico, psicolégico e comportamental. Desta forma, é
fundamental estudar essa doenga para maior abrangéncia clinica, diagnodstica e
terapéutica. Portanto, a seguinte pesquisa tem por objetivo realizar uma reviséo
integrativa abrangente da literatura cientifica disponivel sobre a esofagite eosinofilica,
buscando compreender e sintetizar informag¢des desde os aspectos etiologicos até as
estratégias terapéuticas, proporcionando uma visdo holistica e atualizada dessa
condicdo médica.

2. Metodologia

O presente artigo tratou-se de uma revisdo integrativa da literatura, que
obedeceu as seguintes etapas: a) identificagcdo do tema e formulacdo da questao da
pesquisa; b) estabelecimento de critérios de inclusdo e excluséo; c) coleta dos dados
que serao extraidos dos estudos; d) analise critica dos estudos selecionados; e)
interpretacdo dos resultados; f) apresentagao da sintese estabelecida e revisdo dos
conteudos (Mendes; Silveira; Galvao, 2008). Obedecendo a primeira etapa, elaborou-
se a seguinte questdo norteadora: Quais as principais evidéncias cientificas sobre a
esofagite eosinofilica?

Foram realizadas buscas nas bases eletrénicas de dados: Scientific Electronic
Library Online (SciELQO), National Library of Medicine and The National Institutes of
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Health (PubMed) e Literatura Latino-Americana e do Caribe de Informacdo em
Ciéncias da Saude (LILACS). Serdao empregados os Descritores em Ciéncias da
Saude (DEcS), utilizando os operadores booleanos “And” e “Or”, formando, assim, a
estratégia de busca a partir dos descritores: “Esofagite Eosinofilica”, “Eosinophilic
Esophagitis”, “Es6fago”, “Esophagus”, “Eosinofilos”, “Eosinophils”, “Tratamento’,
“Treatment .

Os artigos foram selecionados quanto aos critérios de exclus&o e incluséo e
procedimentos de validade com a finalidade de definir os mais relevantes, validos e
confiaveis. Foi realizada a avaliagdo da qualidade do artigo (Fator de Impacto,
Qualis da revista, Cite Score, Scimago Journal Ranking (SJR) e informacdes do site
da propria revista), a leitura do resumo, das palavras-chave e do titulo das
publicagdes, o que permitiu que fossem organizados os estudos pré-selecionados e
identificacdo dos estudos selecionados.

Foram definidos como critérios de inclusdo para a selegcédo dos artigos: artigos
publicados em inglés; artigos de ensaios clinicos e revisdes sistematicas que
abordassem a tematica referente a revisédo integrativa, publicados e indexados no
periodo dos ultimos dez anos. Foram descartados desta pesquisa os artigos em forma
de apostilas, cartas e editoriais, artigos de revisao integrativa, dissertagdes e teses.

Apos a elegelibilidade dos artigos cientificos, foi realizada a identificagdo das
bases de dados: remocédo de duplicatas; leitura dos titulos; leitura dos resumos e
excluidos aqueles que nao atenderam aos critérios de inclusdo apos a leitura na
integra. Em seguida, os artigos selecionados foram realizada a leitura na integra e
extraido os principais pontos de analise do artigo, entre eles planilhamento do titulo,
origem, objetivo, principais resultados e concluséo.

As principais informagdes de cada artigo foram recolhidas e adicionadas a uma
base de dados utilizando o software MendeleyTM Descktop 1.13.3%® 2010, a fim de
realizar analises e discussoes.

3. Resultados

A pesquisa resultou em 88 artigos na SciELO, 815 na PubMed e 124 artigos na
base de dado LILACS. Obedecendo os critérios de inclusdo e exclusdo, poucos
responderam a questao norteadora, sendo considerados 2 na SciELO, 7 na PubMed
e 3 artigos na LILACS. Desta forma, restaram 12 artigos para analise desta revisao
(Figura 1)
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Estudos identificados nas
bases de dados
(n=1.027)

Excluidos ap6s leitura dos titulos
e remocéao de duplicatas
(n=789)

(n 15)

Excluidos apds leitura dos
resumos
(n=197)

Estudos selecionados para
leitura na integra
(n=41)

Estudos selecionados para
analise dos resumos

Excluidos por ndo obedecerem
aos critérios de inclusao
(n=29)

Estudos selecionados para
leitura na integra
(n=12)

Figura 1. Fluxograma da selecéo de artigos identificados através das bases de dados.
Fonte: Autores (2024).

O Quadro 1 apresenta uma sintese dos estudos selecionados com 0s nomes
dos autores e ano da publicagéo, pais de origem do estudo, titulo e objetivos.

Quadro 1. Caracterizagado e descrigdo artigos quanto aos autores, ano, origem, titulo e objetivos

ropostos.
AUTORES ORIGEM "
(ANO) TITULO OBJETIVOS
Abe ef al ) Diagnosis__ and treatrr_lgnt <_)f Revisar o djagnéstico e
(2017) " Japéao eosinophilic  esophagitis  in tratgmento_ atuais da EEo na
] clinical practice. pratica clinica.
Descrever evidéncias sobre a
D’alessandro EUA Eosinophilic esophagitis: from 2:552?;\9'3:3 Eelﬁgéiilug?oi
et al., (2015). pathophysiology to treatment. tratamentos médicos e
endoscopicos mais recentes.
Dellon et al., EUA Prevalence of eosinophilic | Estimar a prevaléncia de EEo
(2014). esophagitis in the United States | nos Estados Unidos.
Discutir a literatura atual sobre
Eosinophilic gastrointestinal Doe_ngas: gastrointestinais
Egan e Furuta EUA diseases beyond eosinophilic eosinofilicas  (DGEs) para
(2018). esophagitis promover uma abordagem
' pratica ao diagnéstico e
tratamento.
Goémez-Aldana Eosinophilic _esophagiti_s: _Revisar 0s qspectos mais
(2019) _ Current concepts in diagnosis |mporta_mtes dg f|S|c_)patoIog|a da
' Colémbia and treatment. esofagite eosinofilica, além de
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evidéncias para os diversos
tratamentos.
Descrever tendéncias globais,
Global Incidence and regionais e nacionais na
revalence  of  eosinophilic incidéncia e prevaléncia de EEo
Hann et al., Coreia do P o p de 1976 a 2022 e analisar suas
esophagitis, 1976-2022: a .
(2023). Sul . : associagbes com  fatores
systematic review and meta- g -
. geograficos, demograficos e
analysis. 2. : .
sociais por meio de uma revisao
sistematica.
Hirano e Clinical implications and | Identificar as implicagoes
Aceves EUA pathogenesis of esophageal | clinicas e patogénese da
remodeling in  eosinophilic | remodelagdao esofagica na
(2014). " ; L
esophagitis. esofagite eosinofilica.
Ishihar, Eos_|noph_|l_|c esophagltls, Destacar semelhancas e
. . eosinophilic gastroenteritis, and . .
Kinoshita e . - e diferencas entre os pacientes
Alemanha eosinophilic  colitis: common
Schoepfer . . afetados ao comparar o mundo
(2016) mechanisms and _ differences ocidental com o oriental
' between East and West. '
Investigar a prevaléncia e as
Kinoshita et Japéao Systematic review: eosinophilic | caracteristicas  clinicas de
al., (2015). esophagitis in Asian countries. pacientes asiaticos com
esofagite eosinofilica.
Guidelines on  eosinophilic o
S . Destacar a atualizagdo das
esophagitis:  evidence-based | .°7, - .
diretrizes atuais quanto aos
Lucendo et al., Espanha statements and L
(2017) recommendations for diagnosis aspectos _congelFuals,
' . . epidemiolégicos, diagndstico e
and management in children
tratamento da EEo.
and adults.
Molecular, genetic, and cellular Esclarecer as bases
Rothenberg EUA » genetic, . .. | moleculares, genéticas e
bases for treating eosinophilic
(2015). " celulares para o tratamento da
esophagitis. : o
esofagite eosinofilica.
Natural history of eosinophilic | Revisar sistematicamente a
Shaheen et EUA esophagitis: a  systematic | epidemiologia e a historia
al., (2018). review of epidemiology and | natural da esofagite
disease course. eosinofilica.

Fonte: Autores (2024).

O Quadro 2 apresenta uma sintese dos principais resultados e as respectivas

conclusoes dos estudos analisados nesta revisao.

Quadro 2. Descrigéo dos principais resultados e concluséo dos artigos elencados.

Atzzgg;zs PRINCIPAIS RESULTADOS R
A prevaléncia de EEo tem aumentado | Neste artigo de revisdo descrevemos
nos ultimos varios décadas, | brevemente a epidemiologia,
especialmente nos paises ocidentais. | patogénese, manifestagdes clinicas,
EoE deve ser diferenciada da eosinofilia | definigdo diagndstica, exames de
esofagica secundaria (EE) na doenga | sangue e alérgicos, exames
Ab do refluxo gastroesofagico (DRGE) e | endoscopicos e histoldgicos achados,
e et al., g > o f l6ai
(2017). eosinofilica gastro_enter.lte, envolvendg terapia dietética e farmaco ogica com
todo o trato gastrointestinal trato. EoE é | IBP, bem como bem como esterdides
uma condi¢do incomum na Asia em | tdpicos e terapia de dilatacdo usada na
comparagao com os paises ocidentais. | EEo.
Com o crescente interesse e
consciéncia desta condicdo durante a
Ultima década, relata desta doenga
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estdo surgindo cada vez mais nos
paises asiaticos incluindo o Japao. EoE
tipico ndo responde ao proton terapia
com inibidor de bomba (IBP) de acordo
com a corrente Diretrizes diagndsticas
ocidentais.

D’alessandro
et al., (2015).

Tradicionalmente considerada uma
doenga pediatrica, o numero de
pacientes adultos com EEo esta
aumentando continuamente, com uma
incidéncia relativamente maior nos
paises ocidentais. Disfagia e
impactacdo alimentar representam os
principais sintomas reclamados pelos
pacientes, mas sintomas semelhantes
aos do refluxo gastroesofagico também
podem estar presentes. As bidpsias
esofagicas sdo obrigatorias para o
diagnostico de EEo, embora as
manifestagdes clinicas e a
responsividade dos inibidores da bomba
de protons devam ser levadas em
consideragao.

As dietas de eliminagdo séao
consideradas a terapia de primeira linha
em criangas, mas esta abordagem
parece menos eficaz em pacientes
adultos, que muitas vezes necessitam
de esterdides; apesar dos tratamentos
médicos, a EEo é complicada em alguns
casos por estenose e estenose
esofagica, que requerem tratamentos
endoscopicos adicionais.

Dellon et al.,
(2014).

Dos 35.575.388 individuos nesta base
de dados, 16.405 tinham pelo menos 1
codigo para EEo. A média de idade foi
de 33,5 anos, 65% eram do sexo
masculino, 55,8% tinham disfagia e
52,8% tinham cddigo diagndstico para
pelo menos uma condigdo alérgica.
Entre 11.569.217 individuos com
cobertura continua de seguro entre
meados de 2009 e meados de 2011,
6.513 tinham pelo menos 1 cddigo para
EoE. Quando padronizada para a
populacdo dos EUA, a prevaléncia
estimada de EEo no periodo foi de
56,7/100.000 pessoas, traduzindo-se
em aproximadamente 152.152 casos
nos EUA. A prevaléncia atingiu o pico
em homens de 35 a 39 anos de idade,
com uma taxa de 114,6/100.000
pessoas.

Apesar de sua descricdo relativamente
recente, a EEo é frequentemente
diagnosticada nos Estados Unidos, com
prevaléncia estimada de 56,7/100.000
pessoas. Esta estimativa depende da
precisdo da Classificagcao Internacional
de Doengas, codigo da 92 revisdo, mas
pode ser uma subestimativa, porque o
conhecimento do codigo e o
reconhecimento da EEo estdo
aumentando.

Egan e Furuta
(2018).

Dos 485 artigos encontrados na busca,
a maioria relatos de casos, 71 foram
selecionados para revisdo. A historia
natural das DGEs baseia-se
principalmente em séries de casos e em
pequenos numeros de pacientes,
dificultando as decisdes terapéuticas. O
tratamento permanece Ilimitado a
restricao dietética que ndo é eficaz em
muitos pacientes e aos corticosteréides
tépicos ou sistémicos cujo uso a longo
prazo deve ser evitado, se possivel.

Com o aparente aumento de todos os
tipos de DGEs, estdo surgindo
descrigdes fenotipicas que
provavelmente promoverao uma melhor

compreensdo da patogénese e
identificagao de novos alvos
terapéuticos.

Gomez-Aldana
(2019).

Embora achados endoscépicos como
sulcos, traquealizagdo da mucosa
esofagica e exsudatos esbranquigados
possam sugerir sua presenga, esse
diagnostico deve ser confirmado

Os dois primeiros componentes, que
envolvem o uso de inibidores da bomba
de prétons, corticosterdides,
imunossupressores e dietas empiricas
ou eliminagdo alimentar guiada com
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histologicamente com base na presenca | base em testes de alergia, sdo mais
de mais de 15 eosindfilos por campo de | Uteis nas fases iniciais, enquanto a
grande aumento e na exclusdo de | dilatagdo endoscépica é reservada para
outras causas de eosinofilia (infecgdes | estenoses esofagicas.
parasitarias). , sindrome
hipereosinofilica, doenga inflamatéria
intestinal, entre outras) para as quais o
tratamento  poderia ser iniciado.
Atualmente, os 3 “D” (“Drogas, Dieta e
Dilatagdo”) s&o considerados os
componentes fundamentais do
tratamento.
Quarenta estudos preencheram os | A incidéncia e prevaléncia da EEo
critérios de elegibilidade, incluindo mais | aumentaram substancialmente e variam
de 288 milhdes de participantes e | amplamente em todo o mundo. Mais
147.668 pacientes com EEo de 15 | pesquisas sao necessarias para avaliar
paises nos cinco continentes. A | a incidéncia e prevaléncia da EEo na
incidéncia e prevaléncia globais | Asia, América do Sul e Africa.
agrupadas de EEo foram de 5,31 casos
por 100.000 habitantes-ano (IC de 95%,
3,98-6,63; numero de estudos, 27;
populagdo da amostra, 42.191.506) e
40,04 casos por 100.000 habitantes-ano

H (IC de 95%, 31,10). —48,98; numero de

ann et al., ] ~
(2023). estudos, 20; populagao amostral,

30.467.177), respectivamente. A
incidéncia conjunta de EEo foi maior em
paises de alta renda (vs paises de renda
baixa ou média), homens e América do
Norte (vs Europa e Asia). A prevaléncia
global de EEo seguiu um padrdo
semelhante. A prevaléncia agrupada de
EEo aumentou gradualmente de 1976 a
2022 (1976-2001; 8,18; IC 95%, 3,67—
12,69 vs 2017-2022; 74,42; IC 95%,
39,66-109,19 casos por 100.000
habitantes-ano).
As terapias de EEo estdo evoluindo | Concluindo, as alteracdes de
rapidamente a medida que o0s | remodelamento sdo responsaveis pelos
mecanismos subjacentes a doencga se | principais sintomas clinicos e
tornam melhor compreendido. A maioria | complicagcbes da EEo. Estudos em
dos medicamentos estd nos estagios | andamento estdo investigando os
iniciais de desenvolvimento e nenhum | mecanismos por tras a inflamacgéo
estda atualmente aprovado pelas | crbnica que impulsiona o processo de
autoridades reguladoras para uso em | remodelacdo. Uma variedade de

Hirano e pacientes fora dos ensaios clinicos. A | existentes e novos biomarcadores e

Aceves dietoterapia de eliminacdo demonstrou | testes fornecem informacgdes

(2014). eficacia semelhante as terapias | importantes sobre a atividade de

médicas em termos de resolugido da | remodelacdo em pacientes com EEo.
inflamagéo eosinofilica da mucosa. Os | Os ensaios clinicos precisam levar em
pontos finais primarios usados para | conta a presenca e reversibilidade de
julgar a eficacia das terapias sao | remodelagdo esofagica para elucidar
sintomas e eosinofilica esofagica. | completamente os potenciais beneficios
infiltracdo e até o momento ndo foram | e limitagdes das intervengdes
capazes de explicar os efeitos no | terapéuticas.

es6fago remodelagéo.

Ishihar, A incidéncia e prevaléncia da EEo estdo | Devem ser empreendidos mais esforgos
Kinoshita e aumentando em paises do mundo | para ajudar a esclarecer os mecanismos
Schoepfer ocidental e oriental. Existem dados | patogénicos subjacentes e para

(2016). epidemiolégicos muito limitados sobre
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EGE e EdC. As caracteristicas dos
pacientes com disturbios
gastrointestinais  eosinofilicos  em
relacéo a distribuicido por sexo, idade ao
diagnostico e comorbidades associadas
sdo semelhantes quando comparamos
0s paises orientais com os ocidentais.
Modalidades semelhantes séo
aplicadas para diagnosticar EoE, EGE e
EdC ao comparar paises orientais com
paises ocidentais.

estabelecer protocolos diagnoésticos e
terapéuticos baseados em evidéncias.

Kinoshita et
al., (2015).

Os valores médios ponderados pelo
tamanho da amostra foram
determinados para todos os dados de
prevaléncia agrupados e caracteristicas
clinicas. A média de idade dos
pacientes adultos com esofagite
eosinofilica foi de aproximadamente 50
anos e 73% desses pacientes eram do
sSexo masculino. Apresentavam
frequentemente doengas alérgicas,
incluindo asma brbnquica, rinite
alérgica, alergia alimentar e dermatite
atopica. A asma brénquica foi a doenca
alérgica comodrbida mais frequente,
ocorrendo em 24% dos pacientes com
esofagite eosinofilica. A disfagia foi o
principal sintoma relatado; 44% dos
pacientes queixaram-se de disfagia.
Embora os exames laboratoriais de
sangue nao sejam suficientemente
sensiveis para um diagnostico preciso
de esofagite eosinofilica, os exames
endoscopicos  revelaram  achados
anormais tipicos desta doenga,
incluindo sulcos longitudinais e anéis
concéntricos, em 82% dos casos. Um

As caracteristicas da  esofagite
eosinofilica em pacientes asiaticos
foram semelhantes as relatadas em
pacientes ocidentais, indicando que
esta doenca apresenta uma patogénese
semelhante entre pacientes ocidentais e
asiaticos.

Lucendo et al.,
(2017).

terco dos casos respondeu a

administragdo de inibidores da bomba

de prétons.

As  diretrizes incluem conceito | Recomendacodes baseadas em
atualizado de EEo, informagbes | evidéncias para diagnéstico de EEo,
avaliadas sobre epidemiologia da | modalidades de tratamento e

doenca, fatores de risco, condicoes
associadas e historia natural da EEo em
criangas e adultos. Sao fornecidas
condi¢des e critérios de diagndstico, o
rendimento dos procedimentos de
diagnostico e  monitoramento  de

doengas, além de declaragbes e
recomendagdes baseadas em
evidéncias sobre a utilidade das

diversas opgbes de tratamento para
pacientes com EoE. As recomendacoes
sobre como escolher e implementar o
tratamento e o manejo a longo prazo
sdo fornecidas com base na opinido de
especialistas e nas melhores praticas
clinicas.

acompanhamento dos pacientes sao
propostas na diretriz.
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Rothenberg
(2015).

A patogénese da doenca envolve a

Propomos que a EEo é uma doenga

ativacdo de vias inflamatdrias epiteliais | Unica caracterizada por
(produgao de eotaxina-3 [codificada por | hipersensibilidade  alimentar; forte
CCL26]), funcao de barreira prejudicada | hereditariedade influenciada por

(mediada pela perda de desmogleina-
1), aumento da produgéo e/ou atividade
do fator transformador de crescimento-
e indugédo de inflamagéo alérgica por
eosindfilos e mastadcitos. A
suscetibilidade tem sido associada a
variantes em 5922 (TSLP) e 2p23
(CAPN14), indicando papéis para
sensibilizagdo alérgica e vias de
protease especificas do esbfago.

exposi¢cdes precoces e variantes de
risco genético especificas do eséfago; e
inflamagéo alérgica e que a doenga é
remitida pela interrupgcéo das respostas
inflamatérias e mediadas por citocinas
T-helper tipo 2 e através da terapia de
eliminacao dietética.

A incidéncia e a prevaléncia da
esofagite eosinofilica variaram
amplamente na América do Norte e na
Europa e aumentaram ao longo do
tempo. A incidéncia aumentou 131
vezes na Holanda (1996-2010), 20
vezes na Dinamarca (1997-2006) e 5,1
vezes em Calgary, Canada (2004—

Concluindo, ha uma incidéncia e
prevaléncia crescentes de esofagite
eosinofilica. O atraso consideravel entre
o inicio dos sintomas e o diagndstico
sugere que o0s meédicos né&o
reconhecem prontamente a doenga,
que pode ter ramificagdes clinicas
importantes.

2008). Os sintomas mais comumente
relatados foram émese e dor abdominal
em criangas, e disfagia e impactagao
alimentar em adultos. A idade ao
diagnostico foi de 5,9 a 12,0 anos em
criangas e aproximadamente 30 anos
em adultos. O tempo entre o inicio dos
sintomas e o diagnostico foide 1,2 a 3,5
anos em criancgas e de 3,0 a 8,0 anos
em adultos. O atraso no diagndstico foi
associado a um risco aumentado de
caracteristicas endoscopicas de
fibroestenose. Os sintomas da esofagite
eosinofilica diferiram significativamente
por idade e raca.

Fonte: Autores (2024).

4. Discussao

A EE é uma condi¢cdo inflamatéria crbnica que afeta o esbfago, que se
manifesta clinicamente por meio de sintomas relacionados a disfungdo esofagica,
como azia, regurgitacéo, disfagia e até dor abdominal. Durante a endoscopia, os
achados caracteristicos incluem a presenga de placas esbranquigadas, sulcos
lineares e anéis concéntricos. Histologicamente, distingue-se pela infiltracdo de
eosinofilos no epitélio esofagico. Os pacientes apresentam um numero elevado de
eosinofilos na camada epitelial, que pode ser observado em todas as regides do
es6fago (Hann et al., 2023).

Além disso, pode haver a presenca de pequenos abscessos conhecidos como
micro abscessos eosinofilicos, juntamente com a deposig¢ao de proteinas glandulares
eosindfilas fora das células. Os mecanismos exatos subjacentes ao desenvolvimento
da EE ainda n&o foram totalmente compreendidos (D’alessandro et al., 2015). A
pesquisa indica que individuos com predisposicdo genética podem apresentar
infiltracdo da mucosa esofagica com componentes granulociticos, especificamente
eosindfilos e basofilos, como resultado do consumo de certos alimentos como leite e
trigo. Esta infiltragdo contribui para uma cascata inflamato6ria que acaba por levar a
lesdo endotelial e danos a mucosa esofagica (Shaheen et al., 2018).

Shaheen et
al., (2018).
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Com o tempo, essas lesdes inflamatérias contribuem para a fibrose do tecido
esofagico, exacerbando os sintomas nos individuos afetados (Kinoshita et al., 2015).
Um estudo conduzido por Gomez-Aldana (2019), descobriu que a prevaléncia de EE
foi notavelmente maior entre pacientes com disfagia. Dos 153 individuos com disfagia
incluidos na analise, 16 (10%) foram diagnosticados com EE. Por outro lado, entre os
232 pacientes sem disfagia, apenas 9 (3,9%) apresentaram EE. Em estudo realizado
por Abe et al., (2017), foram examinados 151 casos de EE. Entre os pacientes, 73%
apresentaram disfagia, 42% relataram azia, 30% tiveram impactacéo alimentar e 8%
queixaram-se de dor retroesternal. Os achados deste estudo revelaram que a disfagia
foi o sintoma mais comum, afetando 59% dos pacientes, seguida por sintomas tipicos
da DRGE, como azia e regurgitagcao acida, relatados por 45% dos pacientes. Além
disso, 27% dos pacientes apresentaram impactacdo alimentar, enquanto dor
retroesternal foi relatada por 24% dos pacientes.

Um conjunto abrangente de biomarcadores foi identificado para monitorar a EE,
que inclui eosinofilia periférica, niveis séricos elevados de eotoxina-3 (CCL26) e
neurotoxina derivada de eosindfilos (Dellon et al., 2014). Descobriu-se que esses
biomarcadores se correlacionam com o aumento da densidade de eosinofilos no
esb6fago. Além disso, os mastocitos e seus fatores e produtos ativadores tém
demonstrado potencial como biomarcadores para EE (Hann et al, 2023).
D’alessandro et al., (2015), forneceram evidéncias claras de sua presenga em
pacientes com EE, com frequéncia de aproximadamente 60% em pacientes
pediatricos e 5 a 50% em adultos. A presenca desses biomarcadores varia
dependendo da idade do paciente e da extensdo da inflamagao esofagica na mucosa
esofagica.

A grande dificuldade no diagnostico da EE é a diferenciagdo com infiltragcao
eosinofilica secundaria a DRGE (Kinoshita et al., 2015). Os critérios atuais
estabelecem que todo paciente com infiltragao eosinofilica (=15 eosindfilos na mucosa
esofagica eos/cga) deve ser submetido a um tratamento com Inibidores da Bomba de
Prétons (IBPs) e depois ser submetido a um exame endoscépico repetido, incluindo a
remogdo de fragmentos esofagicos, para determinar se a infiltracdo eosinofilica
regride. Somente quando n&do ha regresséao da infiltragdo eosinofilica & estabelecido
o diagnostico formal de EE (Hirano; Aceves, 2014).

Para confirmar ou descartar a presenca de EE, um teste prolongado de
monitoramento do pH esofagico pode ser realizado (Ishihar; Kinoshita; Schoepfer,
2016). Num estudo realizado por Lucendo et al., (2017), a contagem de eosindfilos
por campo de grande aumento foi registrada como 36,8. Egan e Furuta (2018),
observaram micro abscessos eosinofilicos em 24% dos pacientes e desgranulagao
eosinofilica em 36% dos pacientes. Rothenberg (2015), encontrou micro abscessos
eosinofilicos em 17% dos pacientes e degranulagdo eosinofilica em 83% dos
pacientes.

Segundo pesquisa realizada por Gomez-Aldana (2019), todos os pacientes
apresentavam indicagdes endoscopicas da doenca. Essas indicagdes incluiram
sulcos lineares em 72% dos pacientes (n=21), placas/exsudatos brancos em 55% dos
pacientes (n=16), formagdes anelares em 41% dos pacientes (n=12) e hérnia de hiato
em apenas 3 pacientes. % de pacientes (n=1). Em um estudo retrospectivo
envolvendo 117 pacientes com diagndstico de EE, os achados endoscépicos
primarios foram exsudatos brancos (25,6%), sulcos lineares (25,6%), formacdes
anelares (18,8%) e estenose (16,2%). Aproximadamente 24,8% dos pacientes foram
classificados como tendo mucosa esofagica “normal”.
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Um dos beneficios das dietas como opc¢ao terapéutica é que elas eliminam a
necessidade de depender de medicamentos crénicos para controlar a doenca. O
objetivo principal das dietas ndo € impor restricbes a longo prazo, mas sim identificar
potenciais desencadeadores que possam agravar a doenga (D’alessandro et al.,
2015). Isto permite a manutencao da dietoterapia por um periodo prolongado, o que
€ crucial para o tratamento eficaz da EE. Além disso, o envolvimento de uma equipe
multidisciplinar no tratamento do paciente € de extrema importancia. Esta equipe inclui
nutricionistas que podem adaptar dietas individualizadas, bem como profissionais de
gastroenterologia e alergologia que fornecem avaliagado e suporte continuo (Hirano;
Aceves, 2014).

Os IBPs sao uma escolha eficaz para o tratamento farmacolégico da EE, quer
sejam utilizados isoladamente ou em combinagdo com outras terapias. Eles sao
considerados uma opgao de tratamento de primeira linha. A eficacia desses
medicamentos varia de 30% a 70% (Egan; Furuta, 2018). Numa série de casos
prospectivos nao controlados, Lucendo et al., (2017), descobriram que os pacientes
gue inicialmente responderam bem a altas doses de IBPs foram capazes de manter
respostas positivas mesmo com uma dose mais baixa em fases posteriores do
tratamento. O objetivo principal deste medicamento é reduzir a inflamag&o da mucosa
esofagica, inibir a atividade dos linfécitos Th2 e bloquear a expresséo da eotaxina-3,
principal substancia responsavel pela quimiotaxia dos eosindfilos para o epitélio
esofagico.

Geralmente, os IBPs priorizados sdo o Omeprazol e Esomeprazol, ambos
administrados na dosagem de 20 mg, duas vezes ao dia. Em pacientes pediatricos,
recomenda-se uma dose recomendada de 1-2 mg/kg de omeprazol ou um IBP
equivalente. A duracdo do uso da medicagdo normalmente varia de oito a doze
semanas. Seguindo esse prazo, recomenda-se a realizagdo de avaliagao histologica
com endoscopia digestiva alta (EDA). Assim que o paciente atingir a remissao clinica,
histoloégica e endoscopica, uma dosagem mais baixa do medicamento pode ser
prescrita, o que controlara eficazmente os sintomas do paciente (Ishihar; Kinoshita;
Schoepfer, 2016).

Para pacientes clinicamente estaveis e assintomaticos, recomenda-se a
realizacdo de verificacbes regulares de EDA a cada seis a 12 meses. Deve-se
observar que se a medicacao for temporariamente descontinuada, o paciente podera
atingir remisséo histologica e clinica (Shaheen et al., 2018). Além disso, nos casos em
gue os pacientes apresentam recaidas durante o uso de IBPs, eles tém a opcéao de
aumentar a dosagem do medicamento. Em um estudo realizado em 2023, constatou-
se que metade dos pacientes adultos com suspeita de EE apresentaram respostas
positivas ao tratamento com |IBPs. Curiosamente, houve semelhangas nas
caracteristicas clinicas, endoscopicas e histolégicas entre aqueles que responderam
ao tratamento e aqueles que ndo responderam. Surpreendentemente, este estudo
revelou que 20% dos pacientes ndo apresentaram qualquer melhora com os IBPs,
mesmo que tivessem resultados anormais de monitoramento do pH indicando DRGE.
Por outro lado, 33% dos pacientes com pHmetria normal apresentaram respostas
positivas aos IBPs (Hann et al., 2023).

Em 2019, Gomez-Aldana conduziu um estudo prospectivo envolvendo 56
criangas e adolescentes com suspeita de EE. O objetivo deles era avaliar a eficacia
da terapia sistematica com IBPs nesses pacientes. Surpreendentemente, quase 70%
das criangas apresentaram respostas clinicas e histologicas positivas ao tratamento
com |IBPs. Do total de participantes, 47% experimentaram alivio completo dos
sintomas. Curiosamente, nem as caracteristicas clinicas, endoscopicas, nem
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histolégicas, nem os resultados da monitorizagdo do pH foram capazes de prever a
resposta a terapia com IBPs. Este estudo inovador foi o primeiro deste tipo em
criancas e revelou que os pacientes pediatricos tém uma taxa comparavel de
obtengdo de remissao clinica e histologica com a terapia com IBPs, com até 50%
apresentando resultados positivos.

Durante um estudo de 12 meses, 14 criancas foram monitoradas de perto com
doses mais baixas de IBPs, resultando em uma resposta clinica e histologica
sustentada em 11 delas, totalizando uma taxa de sucesso de 78,6%. Além disso,
dados preliminares recentes dos mesmos investigadores revelaram que a maioria das
criangas com EE responsiva aos IBP (70,1%) manteve a remissao histologica e clinica
quando tratada com uma dose de manuteng¢ao mais baixa durante um ano, garantindo
ao mesmo tempo a seguranga. Descobriu-se que uma resposta histoldgica completa
ap6s um ensaio com IBPs de oito semanas aumenta a probabilidade de resposta
histologica continua (Gomez-Aldana, 2019).

Os corticosteroides topicos (CrT) deglutidos desempenham um papel vital na
reducdo dos eosindfilos esofagicos, na regulagao de citocinas pro-inflamatdérias, no
aumento da integridade da barreira esofagica e na minimizagdo da remodelacao de
orgaos (Shaheen et al., 2018). Metanalises conduzidas por Kinoshita et al., (2015),
demonstraram que a fluticasona e a budesonida na forma topica de corticosteroide
esofagico produziram resultados superiores em comparagdo aos placebos.
Atualmente, recomenda-se administrar formas orais de pasta viscosa de budesonida
em uma dose diaria de 2 mg para adultos e 1 mg para criangas menores de 10 anos
de idade, juntamente com fluticasona em po ingerida em uma dose diaria variando de
880 a 1760 mcg, dividida ao longo do dia (Shaheen et al., 2018).

As taxas de remissao para a escolha inicial e a alternativa sédo de 71% e 64%,
respectivamente. Além disso, € fundamental educar o paciente sobre a importancia
de abster-se de consumir qualquer alimento ou bebida por no minimo 30 minutos apos
a administragdo do medicamento (Ishihar; Kinoshita; Schoepfer, 2016). Pesquisa
realizada por Lucendo et al., (2017), indica que dentro de um periodo de quatro a doze
semanas, o CrT tem o potencial de diminuir efetivamente os eosinéfilos/CGA para
niveis abaixo de 15, ao mesmo tempo que oferece remisséo clinica.

Em seu estudo, Egan e Furuta (2018), observaram que aproximadamente dois
tercos dos pacientes que receberam placebo em ensaios controlados experimentaram
remissao histologica. Além disso, deve-se notar que os corticosteroides topicos
apresentam o risco potencial de causar candidiase oral e/ou esofagica, bem como
insuficiéncia adrenal como efeitos adversos. Além disso, é evidente que mais
pesquisas e ensaios clinicos sdo necessarios para determinar a escolha ideal entre
os corticosteroides topicos, bem como estabelecer a dosagem adequada e garantir a
segurancga de cada medicamento (Egan; Furuta, 2018).

5. Consideragoes Finais

A EE é uma condigdo médica crbnica relacionada a inflamagdes no eso6fago,
com um aumento significativo na sua incidéncia nas ultimas décadas. Embora
normalmente identificada em criangas ou individuos mais velhos, o diagndstico da
doenga pode ser dificil devido a sua semelhanga com o refluxo gastroesofagico e
outras doencgas. Pesquisas em andamento estao esclarecendo a fisiopatologia da EE
e investigando opgdes de tratamento inovadoras, como a aplicagdo de
corticosterodides tdpicos.

A detecgao precoce e o tratamento adequado sédo fundamentais para melhorar
a qualidade de vida dos pacientes e prevenir a progressdo da doenga. Os estudos
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revisados forneceram informagdes importantes sobre as abordagens terapéuticas
disponiveis para o manejo da EE. E notério que o curso de acdo mais favoravel
envolve uma combinagdo de intervengdes ndo farmacoldgicas e terapia
medicamentosa, uma vez que esta abordagem alivia gradualmente os sintomas dos
pacientes. A pesquisa indica que uma combinagao da dieta de eliminagcdo com IPBs
ou corticosterdides topicos tem grande potencial no tratamento eficaz da maioria dos
pacientes.

No entanto, a EE € uma doenca relativamente nova e que se apresenta em
constante progressao nas ultimas duas décadas, principalmente entre adultos.
Consequentemente, é crucial enfatizar a importancia da realizagcdo de mais
pesquisas, incluindo ensaios clinicos randomizados, para determinar as estratégias
de tratamento mais eficazes que podem, em ultima analise, melhorar os sintomas e o
bem-estar nutricional dos pacientes. Além disso, € vital avaliar cada paciente
individualmente e priorizar abordagens terapéuticas acessiveis e controlaveis, com o
objetivo final de reduzir o sofrimento e melhorar a qualidade de vida geral.
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