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Introducao

A esofagite eosinofilica (EoE) é uma enfer-
midade que vem sendo reconhecida com fre-
quéncia crescente nas ultimas duas décadas.
Aparentemente ha um aumento na percepcao
diagnoéstica, no entanto tem-se observado uma
verdadeira escalada no aparecimento de casos
novos.

A EoE foi descrita inicialmente no final da
década de 1970%, sendo identificada como uma
condicao clinica distinta em 1993.% Caracteriza-
-se pela presenca de infiltrado eosinofilico no
esofago, sem comprometimento de outros seg-
mentos do trato gastrointestinal.>*

A EoE é uma enfermidade crénica e imuno-
logicamente mediada do esbdfago, caracterizada
clinicamente por manifestacdes de disfuncao
esofagiana e histologicamente por inflamagao
predominantemente eosinofilica. Os lactentes
e criangas menores podem apresentar dificulda-
des alimentares, vomitos e sintomas de refluxo
enquanto as criancas maiores, adolescentes e

adultos podem apresentar também disfagia e
sensacdo de que o alimento obstrui o es6fago
(impactacdo alimentar).

O diagn6stico é feito pela endoscopia diges-
tiva alta com bi6psias que revelam infiltrado eo-
sinofilico no es6fago maior ou igual a 15 eosi-
néfilos por campo de grande aumento (215 eos/
CGA) e auséncia de aumento de eosinéfilos em
outros segmentos do tubo digestivo.>*

Epidemiologia

A prevaléncia e aincidéncia entre as diferen-
tes regioes geograficas e os grupos etarios sao
variadas. Estudos populacionais na América do
Norte, Europa e Australia tém demonstrado re-
sultados heterogéneos. A incidéncia agrupada é
de 3,7/100.000/ano [intervalo de confianca (IC)
de 95%: 1,7-6,5] sendo mais alta para adultos
(7; 1C95%: 1-18,3) em comparacdo com criangas
(5.1; 1C95%: 1,5-10,9).° A prevaléncia agrupada
é de 22,7 casos /100.000 (IC95%: 12,4~ 36), au-
mentando para 28,1 (IC95%: 13-49), quando es-
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tudos com baixo risco de viés sao considerados.”
A prevaléncia é mais alta em adultos do que
em criancas (43,4; 1C95%: 22,5-71,2 vs. 29,5;
IC95%: 17,5-44,7, respectivamente), e em es-
tudos americanos em comparacdao com estudos
europeus.®

A primeira série brasileira de casos pediatri-
cos foi publicada em 2007 e relatou a experién-
cia de dois servicos de referéncia em Curitiba e
Porto Alegre.®

A EoE tem sido observada em diferentes gru-
pos étnicos, com maior prevaléncia na raga bran-
ca e pode acometer pacientes em qualquer ida-
de. Em pediatria, a EOE acomete principalmente
pacientes em idade escolar, com pico de incidén-
cia ao redor dos 10 anos de idade e com maior
predominancia no sexo masculino.”

Eosinéfilos no Tubo Digestivo

Em condi¢6es habituais e nao patologicas, o
trato gastrointestinal é o Unico 6rgao ndao hema-

topoiético que contém eosinoéfilos. Em individu-
os saudaveis, quantidades variaveis de eosino6-
filos podem ser encontradas na maior parte do
trato gastrointestinal, com excecao do eséfago.’
(Tabela 1)

A maior concentracdo de eosinéfilos é obser-
vada nas regides do ceco e do célon ascenden-
te. Independentemente do segmento avaliado, a
maior concentracdo de eosinoéfilos se localiza na
lamina prépria, em comparacao com a superficie
epitelial e com o epitélio das criptas e das glan-
dulas. Nao existe consenso em relacao a quan-
tidade e a distribuicao de eosinéfilos no trato
gastrointestinal de pacientes pediatricos, sem
doenca concomitante, o que torna o diagnostico
das doencas eosinofilicas um desafio. Deve-se
levar em consideracao que nas doencas eosino-
filicas, além do nimero elevado de eosindéfilos,
pode-se observar a presenca de microabscessos
eosinofilicos, criptite, fibrose e, principalmente,
um quadro clinico compativel. Além disso, deve-
-se fazer o diagnostico diferencial com eosinofi-
lias secundarias a uma variedade de outras cau-
sas (Tabela 2).2

Tabela 1. Quantidade habitual de eosinéfilos (eosinéfilos/campo de grande aumento - magnificacdo de 400X) no

trato digestorio de criangas.”*®

.. o . . o Epitélio Criptas/
Segmento do Lamina prépria Superficie epitelial P gléndulaps
trato digestério
Média Maximo Média Maximo Média Maximo

Esofago NE NE 0,03 +0,10 1 NE NE
Antro gastrico 19+1,3 8 0,0+0,0 0 0,02 + 0,04 1
Fundo gastrico 2,124 11 0,0+0,0 0 0,008 + 0,03 1
Duodeno 9,6 +5,3 26 0,06 + 0,09 2 0,26 £ 0,36 6
ileo 12,4 + 5,4 28 0,47 + 0,25 4 0,80+0,51 4
Colon ascendente /ceco 20,3+8,2 50 0,29 £ 0,25 3 1,4+1,2 11

Colon descendente 16,3 +5,6 42

0,22 + 0,39 4 0,77 £0,61 4

Reto
\_

83+59 32

0,15 0,13 2 12+1,1 9

NE - ndo encontrado
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Tabela 2. Causas de eosinofilia secundaria no trato

digestorio.***2

e A
Doenca Celiaca

Doencas do Colageno (incluindo Sindrome de
Churg-Strauss)

Doenca do Refluxo Gastroesofagico
Doenca Inflamatéria Intestinal
Drogas (anti-convulsivantes e imunossupressores)
Anti-inflamatérios ndo-esteroidais
Carbamazepina
Clonazepina
Rifampicina
Tacrolimus
Linfoma e outras desordens malignas
Infeccao parasitaria e fingica
Lesdo caustica
Sindrome hipereosinofilica

Transplante alogénico de medula 6ssea
. J

Fisiopatologia

A etiologia da resposta imunolégica na EoE
ainda ndo esta completamente esclarecida.
Ha evidéncias que apoiam o conceito de que a
EoE ocorre como resultado de interacao entre
fatores ambientais e predisposicao genética.
Ha associacao entre EoE e outras doencas alér-
gicas e o antigeno que desencadeia a respos-
ta imunolégica pode variar de individuo para
individuo.** O fato de a maioria dos pacientes
apresentar melhora com dietas de exclusao ou
de eliminacao reforca o papel da alergia ali-
mentar no desencadeamento do processo imu-
nolégico. O papel dos aeroalérgenos também
tem sido investigado.*3-*>

Uma variedade de mediadores inflama-
térios e fatores de transcricdo, que atuam no
recrutamento de eosinéfilos para o esbéfago
tém sido estudados, incluindo CD25, STAT-5,
STAT-6, IL-4, IL-5, IL-13, eotaxina-1, eotaxina-2

e eotaxina-3.**’ O exame da mucosa esofagi-

ca revela expressao elevada de IL-5 que atua
como um importante fator de crescimento eo-
sinofilico, possivelmente mantendo a infiltra-
¢do tecidual.®® Os niveis de eotaxina-3 estdo
relacionados as contagens de eosinofilos e
mastocitos e demonstrou-se aumento da ex-
pressdo do gene que codifica a eotaxina-3 em
pacientes com EoE.*?

E importante enfatizar que apesar de varios
marcadores imunolégicos terem sido identifi-
cados e estudados, ainda ndo ha exames menos
invasivos do que a endoscopia com bidpsias,
para o diagnéstico e acompanhamento da EoE.

@) diagnéstico de EoE é clinico-patolégico:
deve-se ter manifestacdes clinicas de disfungao
esofagica aliadas as alteragdoes de mucosa, a in-
filtrado eosinofilico e inflamacao, a endoscopia
e biépsias do esofago.

Manifestacoes clinicas

Os sintomas da EoE na crianga variam em
relacdo a idade. A tabela 3 demonstra a pre-
senca de sintomas inespecificos na faixa etaria
de lactente e pré-escolar, e sintomas mais es-
pecificos, semelhante ao do adulto, em esco-
lares e adolescentes.?°?* Nao esta claro se as
manifestacoes clinicas variam de acordo com
a faixa etdria devido a capacidade do paciente
em expressar 0s sintomas por amadurecimen-
to dos processos sensoriais, ou se seria uma
progressao evolutiva da doenca. No entanto,
evidéncias atuais em pacientes pediatricos
demonstram que o tempo de progressao da
doenca, sem intervencao terapéutica, pode
conduzir o tecido esofagico a remodelamento
e fibrose, o que se expressa nos sintomas de
disfagia e impactacdo esofagica predominan-
tes em adultos.??
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Tabela 3. Sintomas pediatricos da EoE segundo a faixa etaria

Lactentes / Escolares /
Pré-escolares Adolescentes
Vomitos Disfagia
N3useas Impactacao

Dor abdominal de alimentos

. Dor abdominal
Recusa alimentar

Vémitos
Engasgos

Dificuldade de introducao
de alimentos sélidos

Baixo ganho ponderal

Ossintomas da EoE e da DRGE sao semelhan-
tes, principalmente em lactentes e pré-escola-
res, o que torna o diagnoéstico diferencial entre
as duas doencas um desafio. Pacientes pedia-
tricos que apresentam controle inadequado da
DRGE ap6s intervencao terapéutica, podem ser
portadores de EOE em ao menos 5-10% dos ca-
sos?3. A indicacdo da pHmetria eosofagica, ini-
cialmente recomendada com o intuito de dife-
renciar as duas doencas, ndo exerce mais papel
valido pelo fato de que ambas podem ocorrer
em um mesmo paciente e também pela cons-
tatacdo de que pacientes com EoE podem apre-
sentar exposicao acida aumentada.?

A EoE é uma doenca emergente de curso
cronico e requer o desenvolvimento de mé-
todos apropriados para a detec¢ao e acompa-
nhamento dos sintomas. Na lingua inglesa foi
publicado em 2011 uma escala de sintomas
pediatrico (PEESS v2.0) que permite detectar e
mensurar sintomas sutis, como a necessidade
de beber liquidos durante as refei¢cdes, como
expressao clinica da disfungdo esofagica. A es-
cala é composta de 20 perguntas simples, com
uma versao para os pais dos pacientes e outra
para pacientes de 8-18 anos, capazes de gerar
um escore numérico Util na suspeita do diag-
noéstico e acompanhamento do tratamento.?> O
instrumento foi traduzido e adaptado para a lin-
gua portuguesa (cultura brasileira) e aceito para
publicacdo em 2018 no Jornal de Pediatria.?®
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Outra escala que avalia a qualidade de vida
de pacientes com EoE (Pediatric Quality of Life
Inventory™ - PedsQL™4.0 Generic Core Scales) foi
publicada pelo mesmo autor, e sua utilidade esta
na capacidade de diferenciar os variados graus
de morbidade da doenca e comparar o impacto
das propostas terapéuticas no bem-estar global
do paciente e da familia.?”

Achados Endoscépicos

A endoscopia digestiva alta com bi6psias é
essencial para o diagnéstico. Os achados endos-
copicos incluem anéis concéntricos fixos e/ou
transitorios, exsudato granular, sulcos ou estrias
verticais, edema com apagamento da trama vas-
cular, estreitamento do calibre esofagico, este-
noses e fragilidade da mucosa tipo “papel cre-
pom”. Estas caracteristicas foram contempladas
em uma escala de referéncia endoscépica para
EoE (EREFS - Endoscopic Reference Score).*? A es-
cala é capaz de gerar um escore numérico com o
objetivo de aumentar a acuracia diagnéstica ou
avaliar o seguimento endoscopico do paciente
durante as intervencoes terapéuticas. A classifi-
cacdo original de Hirano et al.*?, com as caracte-
risticas e graus de mensuracao, encontra-se de-
talhada na tabela 4. Apds a validacao da escala
em adultos foi possivel resumi-la nos sinais mais
significativos para esta populacgdo, dentre eles:
edema, anéis fixos (traquealiza¢do), exsudato, li-
nhas verticais e estenose.*?28 A valida¢cdao em po-
pulacdo exclusivamente pediatrica ainda nao foi
publicada, o que poderd futuramente permitir
modificacdes, com reducao também dos critérios
avaliados na escala original.

Estudos recentes demonstram boa acuracia
diagnéstica na presenca dos sinais endoscopicos
e reducado significativa do escore em pacientes
tratados que apresentam concomitante resposta
histologica.”® A auséncia de alteracdes endos-
cOpicas em pacientes com EoE é observada em
17% dos casos em estudos retrospectivos, e em
apenas 7% dos pacientes avaliados em estudos
prospectivos.>°
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Tabela 4. Classificacao original da Escala de
referéncia endoscépica para Esofagite Eosinofilica
(EREFS)??

SINAIS MAIORES

Grau 0: nenhum

... continuacao

Grau 0: nenhum

Grau 1: leve
(sulcos
circunferéncias
sutis)

Grau 1: leve

(< 10% da area
de superficie
do esofégica)

Grau 2: moderado - |
anéis distintos
que ndo impedem
a passagem do
aparelho

Grau 2: grave
(> 10% da area
de superficie
do esofago)

Grau 0: ausente

Grau 3: grave -
anéis distintos
que impedem
a passagem

do aparelho

Grau 1: leves
(sem profundidade
visivel)

continua...

Grau 2: grave
(com profundidade
mucosa)

continua...

5



Esofagite Eosinofilica

... continuacdo

... continuacao

(perda de nitidez
da trama vascular)

Grau 2:
grave (auséncia
da trama vascular)

Grau 0: ausente

Grau 1: presente

Grau 0: ausente

Grau 1: presente

Insuflacao

J
continua...

Grau 0 Grau 0: ausente

(trama vascular ]

visivel) Grau 1: presente
Grau 0: ausente

Grau 1 Grau 1: presente

*imagens cedidas por lkuo Hirano

Outra utilidade da escala endoscépica é a
possivel identificacao de dois fen6tipos da doen-
¢a expressos no tipo de caracteristica encontrada.
Desta forma os sinais endoscépicos podem carac-
terizar os perfis clinicos inflamatério ou fibroes-
tenoético, segundo a tabela 5.223* Na faixa etaria
pediatrica parece haver o predominio do fenéti-
po inflamatério, no entanto, as publicacdes neste
sentido ainda sao escassas.?**!

Tabela 5. Sinais endoscépicos que caracterizam os
perfis inflamatério e fibroesten6tico da Escala de
Referéncia Endoscopica para EoE (EREFS)

Perfil Inflamatorio Perfil Fibroestenético

Exsudato Anéis fixos - traquealizacdo
Anéis transitérios — | Estenoses

felinizacao

Edema Reducdo do calibre

esofagico

Estrias verticais
U

Esdfago em “papel crepom")
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Achados histolégicos

O critério histolégico considerado condicao
diagnostica para EoE é a contagem de 215 eos/
CGA na area de maior densidade eosinofilica,
em uma ou mais amostras. Recomenda-se a co-
leta de biépsias (4 fragmentos) do es6fago mé-
dio-proximal e distal para aumentar a acuracia
diagnéstica. Além disso, pelo menos uma avalia-
¢do das mucosas de estdbmago e duodeno deve
ser realizada para afastar a doenca eosinofilica
gastroduodenal que caracteriza uma entidade
clinica distinta.?432

Atualmente, a avaliacdao histolégica da bi-
Opsia esofagica apresenta algumas limitacoes.
Destacam-se entre elas a necessidade de padro-
nizacdo do tamanho do CGA em mm?2 (aproxima-
damente 0,3mm?), e o fato de n3do poder ser en-
contrado 215 eos/CGA em todas as amostras de
um mesmo paciente doente, tornando necessa-
ria a identificacao de outras alteracées que pos-
sam favorecer o diagnéstico e a avalia¢ao do tra-
tamento. Sendo assim, algumas caracteristicas
encontradas na bi6psia de pacientes com EoE
(tabela 6), porém nao especificas, foram recen-
temente reunidas em um sistema de escore his-
tologico (EoE-specific histologic scoring system
- EOEHSS) que propde mensurar os achados em
intensidade (grau) e extensdo (estagio).?433

Tabela 6. Alteracdes histolégicas do sistema de escore
histologico especifico para Esofagite Eosinofilica
(EoEHSS)**

Alteracoes histologicas

Inflamacao eosinofilica:

* NiOmero maximo de eosinéfilos por campo de
grande aumento

* Hiperplasia da camada basal epitelial

* Abscesso ou agregado eosinofilico no epitélio

* Alinhamento superficial de eosinéfilos no
terco superior do epitélio

* Dilatacdo dos espacos intercelulares das
células epiteliais

* Alteracdes tintoriais das células do epitélio
superficial

* Presenca de disceratose epitelial

* Espessamento de fibras de tecido conjuntivo
na lamina prépria

Eosinofilia responsiva a IBP
(do inglés PPI-REE Proton Pump

Inhibitor responsive esophageal
eosinophilia)

A correlacdo entre a doenca do refluxo gas-
troesofagico (DRGE) e a EoE é complexa devido
a sobreposicdo entre as duas condicoes e a res-
posta aos inibidores de bomba de protons (IBPs).

A DRGE pode causar eosinofilia que também
responde ao tratamento com IBP, no entanto
sabe-se que os IBPs tém acdo anti-inflamatdria
que pode influenciar a producao de citocinas en-
volvidas no recrutamento de eosinoéfilos para o
esofago.

Os critérios diagnésticos da EoE estao evo-
luindo continuamente, de acordo com o pro-
gresso do conhecimento desta enfermidade.
Nas diretrizes iniciais publicadas em 2007, um
grupo de trabalho multidisciplinar incluindo 31
especialistas se reuniu para discutir o tema, ela-
borar um consenso e fazer recomendacoes para
o diagnoéstico e o tratamento da EoE baseados
em detalhada revisdo da literatura e na opinido
de especialistas.>* Este grupo estabeleceu que o
diagnostico da EoE é confirmado quando se en-
contram 215 eos/CGA (magnificacdo de 400X)
em areas com infiltrado mais acentuado de eosi-
noéfilos, ao se excluir outras causas de eosinofilia
esofagica (especialmente DRGE) pelo uso de IBP
ou de pHmetria normal.

Portanto, independentemente do grau de
infiltracdo eosinofilica, se recomendava que
as biopsias de esd6fago deveriam ser repetidas
apo6s pelo menos 6 a 8 semanas de utilizagdo de
IBP. Estas diretrizes recomendavam a auséncia
de resposta histolégica aos IBPs para a confir-
macao diagndstica de EoE. Assim, a auséncia de
resposta histoloégica aos IBPs era utilizada como
critério para afastar a DRGE como causa de eosi-
nofilia esofagica. No entanto, novas evidéncias
demonstraram que a relacao entre a infiltracao
eosinofilica do es6fago, com a EoE e a DRGE é
muito mais complexa.
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Em 2011, um estudo prospectivo demonstrou
que 50% dos pacientes com EoE respondiam ao
tratamento com IBP e revelou que havia sobre-
posicao das caracteristicas clinicas, endoscdpi-
cas e histologicas entre os respondedores e nao
respondedores aos IBPs. Além disto, revelou que
entre os pacientes com alteracdes na pHmetria,
20% nao respondiam ao tratamento com IBPs e
entre os pacientes com pHmetria normal, 33%
respondiam ao tratamento com IBP.3*

A partir de entdo, novos consensos foram pu-
blicados, no entanto, ainda considerando que a
resposta aos IBPs seria suficiente para excluir o
diagnoéstico de EoE.323¢ Considerando a descri¢ao
crescente de casos com resposta clinica e histo-
légica aos IBPs, criou-se uma terceira categoria
diagnéstica, a eosinofilia do es6fago responsiva
ao IBP (do inglés PPI-REE Proton Pump Inhibitor
responsive esophageal eosinophilia). Esta deno-
minacao se refere ao subgrupo de pacientes com
sintomas tipicos de EoE, eosinofilia esofagica, e
com melhora clinica e histolégica com IBP.>’

Desde entdo, o interesse nesta nova doen-
¢ca tem crescido e varios estudos tém demons-
trado que porcentagens variaveis de pacientes,
com suspeita de EoE, recebem o diagnéstico de
PPI-REE, pois respondem ao uso de IBPs.

Recentemente, novas pesquisas tém de-
monstrado que possivelmente estes pacientes
devam ser incluidos no espectro da EoE, uma
vez que nao é possivel diferencia-los, baseados
somente na resposta ao tratamento com IBPs.
Gutiérrez-Junquera e colaboradores demonstra-
ram em um estudo prospectivo com 56 criancgas
e adolescentes, que cerca de 70% dos pacien-
tes com EoE apresentam resposta aos IBPs. Além
disso, apresentaram dados preliminares de evo-
lucdo em longo prazo. Estudaram 14 criancas
com dose baixa de IBPs durante 12 meses, com
endoscopia de controle e observaram resposta
clinica e histolégica sustentada em 11 pacien-
tes (78,5%).38

Recentemente, Molina-Infante e colabora-
dores®*® em artigo de revisdao, chamam a atencao
para o fato de que o termo “eosinofilia do eséfa-
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go responsiva ao IBP” se trata de uma definicao
inadequada uma vez que se baseia na resposta
ao tratamento com uma Unica droga e que esses
pacientes apresentam caracteristicas semelhan-
tes aos pacientes com EoE. Portanto, reforcam o
conceito de que este termo seja abandonado.

Desta forma, esta denominacao deixou de
ser utilizada e o ultimo consenso recomenda
que a resposta ao IBP ndo seja mais considerada
critério de exclusao para o diagnoéstico de EoE.
Atualmente, os IBPs devem ser considerados
agentes terapéuticos potenciais, de primeira es-
colha, para a EoE e, portanto, que nado seja utili-
zado o termo “eosinofilia do es6fago responsiva
ao IBP".24

O tratamento da EoE contempla trés Ds: dro-
gas, dieta e dilatacdes.

Drogas

1BP

Os IBP sao considerados atualmente a pri-
meira opcao terapéutica para esses pacientes.
Devem ser utilizados em doses de 1 a 2 mg/Kg/
dose de 12/12 horas. Em geral, utiliza-se 1 mg/
Kg/dose de 12/12 hs, por 8 a 12 semanas, quan-
do se repetira a endoscopia. Se as bidpsias desta
endoscopia mostrarem diminuicao dos eosin6fi-
los abaixo de 15 eos/CGA, o paciente pode ser
mantido somente com IBP e tentar-se-a diminuir
a dose para uma vez ao dia. Por outro lado, se o
paciente nao responder aos IBP, com persistén-
cia da eosinofilia, pode-se optar pelo tratamento
dietético ou com corticosteroides.

Se o paciente permanecer clinicamente bem,
a endoscopia devera ser repetida um ano depois.

Por outro lado, se o paciente ndo responder
aos IBP, sem diminuicdo do nimero de eosinéfi-
los (abaixo de 15 eos/CGA), deve-se considerar a
indicagdo das outras op¢oes terapéuticas.
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As opcoes terapéuticas atuais incluem a uti-
lizacdo de dietas de eliminagdo ou de restricao,
empiricas ou baseadas na identificacao dos alér-
genos por testes alérgicos, e o uso de corticos-
teroides topicos ingeridos ou, eventualmente,
sistémicos.142440-45

O uso de antagonista de receptor de leu-
cotrienos (montelucaste) foi utilizado em pe-
quenas séries de pacientes, no entanto estes
achados nao foram confirmados de forma con-
sistente.

A neutraliza¢do da interleucina (IL) -5 por
meio do anticorpo monoclonal anti-IL-5 (me-
polizumabe), que bloqueia esse mediador infla-
matorio sintetizado pelos eosinéfilos, tem sido
avaliada no tratamento da EoE.“*** Os resul-
tados desses estudos demonstram beneficios
tais como diminuicao da eosinofilia periférica e
esofagica, sugerindo que o mepolizumabe pode
ser uma terapéutica promissora na intervencao
dos pacientes com EoE, mas o significado clinico
destas observacoes ainda ndo esta plenamente
estabelecido.#647

Corticosteroides

Os corticosteroides sistémicos sao eficazes
no tratamento da EoE e sdao capazes de induzir
melhora clinica e histolégica. No entanto, de-
vem ser considerados em situacoes de maior
gravidade dos sintomas, por curto periodo de
tempo, pois a recidiva ap6s a sua suspensao faz
com que seja necessario repetir seu uso com
maior chance de desenvolvimento de efeitos
colaterais.?*33

O uso de corticosteroides tépicos deglutidos
(fluticasona e budesonida) tem demonstrado
bons resultados e vantagens em relacdo a se-
guranca e eficacia quando comparados aos cor-
ticosteroides sistémicos.“® A apresentacao é a
mesma utilizada no tratamento da asma, sendo
administrada de forma que o paciente degluta
o medicamento. As preparagoes que adaptam a
medicacdo para a forma viscosa deglutida (p.ex.
budesonida misturada com sucralose) parecem
atingir maior eficacia do que a forma em aeros-

sol, por permitir um maior tempo de contato da
substancia com a mucosa esofagica.*® Orienta-
-se 0 paciente a ndo ingerir alimentos ou liqui-
dos por via oral durante 30-60 minutos apos a
administracdo do medicamento para favorecer
este contato.**#? As dosagens apresentam ampla
variacdo nos estudos publicados em criangas.“®
Lucendo et al. (2017) em consenso recentemen-
te publicado sugere doses pediatricas para fluti-
casona de 880-1760 mcg/dia durante a inducao
e de 440-880mcg/dia na manutencao, e para bu-
desonida de 1-2 mg/dia na inducao e 1mg/dia na
manutencdo?*. A dose diaria usualmente é divi-
dida em duas administracées.

Dietas

A maioria dos pacientes (97%) com EoE res-
ponde a dieta elementar (férmulas de aminoaci-
dos), com resolucdo dos sintomas e melhora his-
tolégica. A resolucao rapida dos sintomas com a
dieta elementar é muito animadora e pode ser
utilizada para a melhoria do paciente. No entan-
to, a palatabilidade, o preco e a necessidade de
grandes volumes de dieta ainda sdao potenciais
obstaculos para esta modalidade de tratamen-
to. Grande parte dos pacientes precisa utilizar
sondas nasogastricas para receber a quantidade
adequada de formula de aminoacidos. Nestes pa-
cientes depois da melhora clinica, os alimentos
podem ser reiniciados gradualmente com acom-
panhamento clinico e endoscépico.>3? Outras
opcoes incluem a restricao de alimentos basea-
da em testes alérgicos (testes de hipersensibili-
dade imediata e Atopy Patch Test) e a dieta com
eliminacao dos alérgenos mais comuns - leite de
vaca, ovo, soja, trigo, amendoim e frutos do mar
(dieta de exclusdo dos 6 alimentos). Pode-se op-
tar ainda por dieta de exclusao de 4 alimentos,
ou mesmo de um alimento especifico, em geral,
leite de vaca. Essas alternativas geralmente sao
mais aceitas do que a dieta elementar devido a
melhor adesao ao tratamento pelo paciente, po-
rém os indices de sucesso sdo menores (baixa
para resposta de 77% e 74% respectivamente
e até menos quanto menor a quantidade de ali-
mentos retirada). 440
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Dilatacao endoscopica

A dilatagcao endoscopica com velas ou baldes
€ uma pratica ja estabelecida para tratamento
das estenoses esofagicas, sendo considerada se-
gura também nos pacientes portadores de EoE.
Entretanto, esse procedimento deve ser realiza-
do com cautela, tendo em vista a inflamacao do
6rgdo e a friabilidade da mucosa (mucosa em pa-
pel crepom). O risco de grandes laceragdes e/ou
de perfuracdo parecia ser maior que em outras
condigoes, mas publicacdes recentes ndo confir-
maram esse achado, mostrando risco menor do
que 1%.%° As estenoses por EoE (fenétipo fibro-
estendtico) sdo mais comuns nos adultos do que
nas criangas (fenétipo inflamatoério).

O prognostico dos pacientes ainda ndo esta
bem estabelecido, mas aparentemente os sinto-
mas tendem a recorrer ou persistir até a idade
adulta com periodos de melhora e piora.

O desenvolvimento de estenoses fibroticas
decorrentes da inflamacdo crénica e deposi¢ao
de colageno, sdao as possiveis complicacées de
longo prazo descritas.>* Até o momento, ndo ha
casos de malignidade associados a EoE.>?

Avaliacao da resposta ao

tratamento e prognéstico

Coma interrupcao da exposicao aos alérge-
nos alimentares especificos, associada ou ndo a
terapia anti-inflamatéria ou IBP, os sintomas cli-
nicos, a alteracdo da expressao génica esofagica
e as alteracoes anatomopatolégicas da EoE sao,
em geral, reversiveis. Entretanto, o tratamento
em longo prazo é necessario para prevencao da
recorréncia. Assim, os pacientes devem ser man-
tidos em seguimento e se houver recidiva dos
sintomas ou da eosinofilia esofagica, a terapia é
reiniciada ou mantida por longo periodo.>*>2
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Para avaliacao da resposta terapéutica, con-
sideram-se os sintomas clinicos e os achados
endoscopicos/histolégicos, com diminuicao da
contagem de eosinéfilos na mucosa esofagica,
apo6s 8 a 12 semanas de tratamento, como mar-
cadores da melhora do paciente. Muitas vezes,
0 seguimento desses pacientes torna-se dificil,
pois se discute a realizacao de endoscopia com
bi6psias, cada vez que os pacientes apresentam
novos sintomas.

A discussao atual na literatura médica é se a
remissao clinica é suficiente para acompanha-
mento ou se é necessaria também a remissao
endoscopico/histolégica. Os estudos clinicos e
experimentais, que demonstram que pode ha-
ver remodelacdo do es6fago, com deposicao de
colageno, como na asma, apoiam a necessidade
de remissao histolégica completa. Ha, por outro
lado, estudos que demonstraram que nao ha pro-
vas da eficacia da prevencao de complicacgées, e
esses sugerem que nao sao necessarias endosco-
pias e bidpsias repetidas, pelo risco de compli-
cagoes, por se tratar de procedimento invasivo,
com anestesia, e pelos custos relacionados aos
procedimentos.

Nao ha diretrizes definidas sobre o acompa-
nhamento de longo prazo dos pacientes, ap0s a
resposta inicial ao tratamento. Deve-se ter em
mente a manutenc¢do de tratamento com menor
impacto na qualidade de vida do paciente e que
mantenha a remissao de sintomas.

Nao ha relatos na literatura de risco de ma-
lignizacao ou evolugdo para doenca eosinofilica
mais extensa. Na populacao adulta, a doenca ten-
de a ser estavel, sem efeitos significativos sobre
a mortalidade desses pacientes. Devido a histo6-
ria natural relativamente benigna dessa doenca,
as terapias necessitam ser validadas em ensaios
clinicos, com analise de custo-beneficio. A cola-
boracdo entre estudos clinicos e experimentais
pediatricos e adultos serd fundamental para a
compreensao e manejo desta doenca. Ainda ha
um longo caminho no aprendizado dos varios as-
pectos que envolvem a EoE.>%52

Na Figura 1, apresenta-se uma sugestao de
algoritmo para manejo da EoE.
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Figura 1 - Sugestdao de manejo da EoE

e A
Paciente com Sintomas de Disfuncao Esofagiana

Endoscopia Digestiva Alta e Biopsias
com mais de 15 eosinéfilos/ CGA

l

8 semanas de IBP (1mg/Kg, 2 vezes ao dia)

|
: :

Melhora Clinica e Histolégica Sem Melhora
Manutencao do Corticosteroide~~~~ - Tratamento
tratamento com IBP Deglutido «-~ ~~a Dietético

Sem resposta:
considerar combinar tratamentos

Revaliar periodicamente a cada 6-12 meses
\_ J

Nas figuras 2 a 6 ha exemplos de casos de pacientes brasileiros com EoE
(imagens endoscépicas cedidas por Mdrio Vieira)

Figura 2 - estrias verticais Figura 4 - pontilhado branco em estrias verticais

Figura 3 — estrias verticais Figura 5 - pontilhado branco
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Figura 6 - anéis concéntricos
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