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ESOFAGITE EOSINOFILICA
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RESUMO

A esofagite eosinofilica (EE) é uma doenga inflamatéria do esdfago caracterizada pela infiltragdo
significativa e isolada da mucosa esofagica por eosinéfilos, associada a clinica de disfungdo
esofagica, que atinge criangas ¢ adultos e que tem sido reconhecida como causa cada vez mais
frequente de sintomatologia semelhante & da DRGE mas refractaria a medidas anti-refluxo.
Frequentemente esta associada a alergia alimentar ou outras doengas atdpicas. Uma vez que
ndo existem sintomas, alteragdes ao exame objectivo, biomarcadores serologicos ou achados
endoscopicos patognomonicos de EE, o seu diagndstico implica um alto grau de suspei¢o
clinica, pelo que se revela essencial a actualizacdo deste tema; por outro lado, tratando-se de
uma entidade clinica crénica, de caracter recidivante ¢ com potencial de causar importantes
alteragOes estruturais esofagicas, o seu reconhecimento rapido ¢ essencial para a atempada
instituigdo de terapéutica adequada, impondo uma revisdo constante deste tema, assim como
cooperacdo estreita entre gastrenterologistas e imunoalergologistas. O tratamento assenta em
duas modalidades principais: dieta alimentar e/ou terapéutica farmacologica, dependendo da
co-existéncia ou ndo de sensibilizagio a alergénios alimentares. E objectivo deste trabalho a
revisdo deste tema, considerando as normas orientadoras publicadas, assim como a apresentagao
de uma proposta de algoritmo de actuag@o diagnostica e terapéutica.

SUMMARY

EOSINOPHILIC ESOPHAGITIS

M.C.: Servigo de Imunoalergo-

Eosinophilic esophagitis (EE) is an inflammatory disease of the esophagus characterized logia. Hospital Sio Jodo. Porto.
by significant and isolated infiltration of the esophageal mucosa by eosinophils, associated Portugal .
with clinical symptoms of esophageal dysfunction, affecting children and adults. It is an SR.,G.M.: Servigo de Gastrente-

. . .. . logia. Hospital Sao Jodao EPE.
increasingly frequent cause of symptoms similar to gastroesophageal reflux disease but g;:til.aporfjgalda a0 Jodo

refractory to anti-acid therapeutic. It is commonly associated with food allergies or other S.P. A.G., M.M-A.: Centro de

atopic diseases. Since there are no symptoms, signs, serological biomarkers or endoscopic Imunoalergologia José de Mello
findings pathognomonic of EE, the diagnosis requires a high degree of suspicion; moreover, Satide. Hospital CUF-Descober-
due to its chronic relapsing nature the potential to cause major esophageal structural tas. Lisboa. Portugal

changes, its early recognition and close cooperation between gastroenterologists and
immunoallergologists is essential for the timely institution of appropriate therapy. The
treatment is based on two main strategies: diet and / or pharmacotherapy, depending
on the co-existence of sensitization to food allergens. It is our aim to review this issue,
considering recent guidelines, as well as propose a diagnostic and therapeutic algorithm.
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INTRODUCAO

Sendo o es6fago desprovido de eosinofilos, a sua pre-
senga nesta por¢ao do tubo digestivo é sempre indicativa de
patologia subjacente'. Vérias sdo as patologias que cursam
com infiltragdo eosinofilica, incluindo a doeng¢a do refluxo
gastresofagico (DRGE), infecgdes parasitarias e fungicas,
doenga inflamatoria intestinal (DII), gastrenterite eosinofi-
lica, vasculites, neoplasias, doengas do tecido conjuntivo,
reac¢do de hipersensibilidade a farmacos ou sindrome
hiper-eosinofilico*”. A esofagite eosinofilica (EE) é uma
doenga inflamatoria do es6fago também caracterizada pela
infiltragdo significativa e isolada da mucosa esofagica por
eosinofilos associada a sintomatologia clinica de disfungdo
esofagica, que tem sido reconhecida como causa cada vez
mais frequente de sintomatologia semelhante 8 da DRGE
mas refractaria a medidas anti-refluxo, atingindo criangas
e adultos®. A histologia da mucosa esofagica revela a
presenca de 15 ou mais eosinéfilos por campo de grande
ampliacdo (CGA), com a mucosa do restante tracto gas-
trintestinal normal?®.

E objectivo deste trabalho a revisio deste tema, consi-
derando as normas orientadoras propostas pela Associagao
Americana de Gastrenterologia e¢ pela Sociedade Norte-
-Americana de Gastrenterologia, Hepatologia e Nutri¢ao
Pediatrica®, uma vez que, ndo havendo sintomas, alteragdes
ao exame objectivo, biomarcadores serologicos ou achados
endoscopicos patognomonicos de EE, o seu diagnodstico
implica um alto grau de suspeigdo clinica; por outro lado,
tratando-se de uma entidade clinica cronica, de caracter re-
cidivante e com potencial de causar importantes alteragdes
estruturais esofagicas, o seu reconhecimento ¢ essencial
para a atempada instituicdo de terapéutica adequada.

EPIDEMIOLOGIA

Descrita pela primeira vez em 1978 por Landres ¢ cola-
boradores’ e reconhecida desde 1993 como entidade clinica
distinta'®, s6 nos ultimos anos se assistiu a um aumento de
publicagdes sobre a EE. De facto, até 1998 apenas tinham
sido descritos na literatura 34 casos de EE, dos quais cerca
de metade ocorrendo em idade pediatrica'!, contrastando
com a vasta producao literaria da altima década'. Mas cor-
respondera a uma verdadeira “explosdo” epidemiologica
de novos casos? Dois importantes estudos'>'* avaliaram
a incidéncia e a prevaléncia da esofagite eosinofilica em
diferentes grupos etarios:

Um estudo, nos Estados Unidos da América, incluiu
uma populacdo de criangas e encontrou uma incidéncia
anual de 12,8 casos por cada 100.000 habitantes ¢ uma
prevaléncia de 43/100.000, reflectindo um aumento da
ordem de 4 vezes num periodo de 3 anos (9,9/100.000 em
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2000 para 43/100.000 em 2003)'3,

Um estudo sui¢o, envolvendo adultos, encontrou
uma incidéncia anual de 1,7/100.000, e uma prevaléncia
de EE de 30 por cada 100.000 habitantes, verificando-se
um aumento significativo (15 vezes em 18 anos) também
neste grupo etario'.

E de salientar ainda o facto de esta doenga poder
assumir uma maior relevancia em determinados subgrupos
(Quadro 1)*% nomeadamente em doentes com historia
de impacto alimentar, em que pode chegar aos 54%'%,
ou criangas com esofagite e sintomatologia sugestiva de
refluxo, em que a frequéncia da EE podera chegar a apro-
ximadamente 30%, tal como reportado recentemente por
DeBrosse e colaboradores; nesse estudo, retrospectivo,
foram avaliadas 870 laminas das biopsias esofagicas reali-
zadas entre 1982 e 1999 provenientes de 666 doentes com
esofagite de refluxo, tendo sido identificado que 198 destes
apresentavam no seu eso6fago 15 ou mais eosindfilos/CGA,
cumprindo, portanto, os critérios diagndsticos de EE*. Por
outro lado, uma vez que a maioria dos doentes com EE
apresentam antecedentes pessoais e/ou familiares de atopia,
com sensibilizagdo a aeroalergénios e/ou alimentos'>?¢,
embora nao havendo nenhum estudo epidemiolégico que
o avalie até a data, ¢ provavel que a EE seja também mais
prevalente em doentes atdpicos do que na populacdo em
geral. Apesar de também nao ser conhecida a prevaléncia
de EE em criangas com patologia respiratdria primaria,
a sua existéncia devera ser considerada em criangas com
estridor, hipertrofia das vegetacdes adenoides, laringites,
estenose sugldtica ou pneumonias de repeti¢do ou aspira-
¢A0%7,

Ainda que nos estudos populacionais se reporte um
grande aumento na incidéncia de EE, no estudo de DeBros-
se e colaboradores, contudo, quando os dados da incidéncia
foram ajustados para o aumento do niimero de bidpsias
realizadas durante o periodo de tempo avaliado (40 vezes
mais), concluiu-se que a propor¢ao de doentes com EE se
tem mantido constante ao longo dos anos*, apoiando os
dados reportados em estudos anteriores metodologicamen-
te semelhantes?®?, suportam a hipdtese de estarmos, ndo
perante uma emergéncia de novos casos, mas sim a tomar
consciéncia de uma entidade clinica subdiagnosticada.

A EE atinge sobretudo o sexo masculino (3/4 dos
doentes em idade adulta e 2/3 em idade pediatrica)®, e a
maioria dos individuos afectados sdo caucasianos (mais
de 90% em alguns estudos)*. Nos adultos, a EE afecta
sobretudo entre a terceira e a quarta décadas de vida,
apesar de estarem identificados doentes com idades bem
mais avangadas®'*%; na crianga ocorre predominantemente
entre 0s 5 e os 10 anos'.

Uma forma familiar de EE ocorre em cerca de 10%
dos doentes”!3¥, apresentando, no entanto, caracteristicas
clinicas e patoldgicas semelhantes as formas esporadicas
de EE*.
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Quadro 1: Estudos epidemiologicos avaliando esofagite eosinofilica em diferentes populagées (adaptado de Chehade e colaboradores')

Estudo Tipo Populacio
Noel et al' R CE/CM
Straumann et al'*'® P CE/CM
Ronkainen et al'® ¥ Individuos sintomaticos / PG
Cherian et al' R CE/CM
. - Doentes com sintomas de refluxo e
Liacouras et al ¥ .
esofagite / CM
Fox et al R Doentes com esofagite / CM
Esposito et al®® R Doentes com esofagite / CM
Doentes com impacto alimentar
B 21 R .
yme et af esofagico / CM
Desai et a> p Doeryltefs com impacto alimentar
esofagico / CM
Kerlin ef aP P Doexrlte?s com impacto alimentar
esofagico / CM
DeBrosse et al** R Doentes com esofagite / CM

Faixa . Prevaléncia ou % de doen-
etaria Localizagdo Datas tes estudados
C EUA 2003 43/100 000
A Suica 2007 30/100 000

A Suécia 1998 0,4%
C Austrélia 2004 8,9/100 000
C EUA 1]999935' 9,3%
C EUA 12%9072' 6,8%
C Italia 22%%(: 3,5%
A EUA 12909031' 1%
A EUA 22%%(;' 54%
A Austrélia 22%%24' 48%
C EUA 11998929' 30%

R — retrospectivo; P — prospectivo; CE — consulta externa; CM — centro médico; PG — populagao geral; C — criangas; A — adultos.

APRESENTACAO CLINICA

Apesar de a EE cursar na maioria dos casos com
manifestagdes clinicas sobreponiveis as da DRGE, o pa-
norama de apresentagdo pode ser extremamente variavel
e dependente da faixa etaria. No adulto, sdo queixas mais
tipicas o impacto alimentar, a disfagia intermitente e a dor
toracica®. No Quadro 2 estdo representadas as principais
manifestagdes clinicas de acordo com a distribuigao etaria.

Um episddio de impacto alimentar grave exigindo
extrac¢do endoscopica do alimento corresponde a uma
forma frequente de apresentacdo da doenca, particular-
mente na adolescéncia, e deve sempre levar a suspeigao
clinica de EE. Muitos doentes apresentam sintomas durante
varios anos, incluindo multiplos episdédios de impacto
alimentar, antes de se estabelecer o diagndstico de EE?.
O desconhecimento desta patologia tem, portanto, signifi-
cativo impacto na saude das criangas e adultos afectados,
podendo inclusivamente ser interpretada como sendo do
foro psiquiatrico, tal ¢ a sua possivel repercussao, ndo sé
no estado fisico, como no psicolégico/comportamental do
doente®.

951

HISTORIA NATURAL

Tratando-se de uma patologia so6 recentemente reco-
nhecida como entidade clinica, o prognostico a longo prazo
da EE ¢ ainda em grande parte desconhecido. A frequente
ocorréncia de recidivas apds suspensio da terapéutica®® ¢ a
possibilidade apontada da EE persistir para a idade adulta
nas criangas afectadas®, suportam a designac¢do de doenga
cronica. A inflamacgdo cronica, por sua vez, pode levar a
um processo irreversivel de remodelagdo e progressdo para
fibrose e estenose esofagicas. Por outro lado, varias doencgas
inflamatorias cronicas e imunologicas do tracto gastrintesti-
nal, comportam um risco aumentado de desenvolvimento de
neoplasias malignas locais e, além disso, doencas eosinofilicas
cronicas caracterizam-se pela presenga de clones de células
T anormais e risco aumentado de doengas linfoproliferativas.
O estudo mais longo realizado até a data, que envolveu 30
doentes em follow-up até 11,5 anos, ndo o verificou®, assim
como ndo foi reportada até a data ocorréncia de metaplasia
esofagica mesmo em adultos com EE grave?, em oposi¢do ao
que ocorre na DRGE; desta forma, o risco de desenvolvimen-
to de neoplasias malignas parece ser baixo, mas os autores
sugerem vigilancia apertada até que mais estudos assim o
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Quadro 2: Principais manifestagoes clinicas de EE, de acordo com a faixa etaria®>

Faixa etaria

Manifestagdes clinicas

Irritabilidade

Lactentes 28
Vomitos

Recusa alimentar ou intolerancia

Ma progressao estaturo-ponderal

Dor abdominal
Vomitos
Sintomas de DRGE

Criangas Disfagia

Aversdo a comida/Dieta muito limitada
Ma progressao estaturo-ponderal

Disfagia

Impacto alimentar esofagico
Nauseas

Sintomas de DRGE

Dieta muito limitada

Adolescentes

Disfagia intermitente

Adultos . -
Impacto alimentar esofagico

DRGE: Doengca de refluxo gastro-esofagico

confirmem*, Também néo parece haver risco de progressido
para outra doenga gastrintestinal®’. Embora a EE ndo esteja,
portanto, até a data, associada a uma limitagdo da esperanga
média de vida, do ponto de vista sintomatico, a perspectiva
ndo é tdo animadora, com 97% dos doentes a manterem
disfagia persistente e 71% com pelo menos um episodio de
impacto alimentar aos 7 anos de follow-up*. No entanto, a
actividade da doenga pode revelar-se extremamente variavel,
independentemente da intervengdo terapéutica, existindo
evidéncia de remissdes espontianeas em adultos e criangas®.

Outros estudos de follow-up, como os de Potter ¢
colaboradores, Croese e colaboradores ou Liacouras e
colaboradores (o maior estudo longitudinal, incluindo 381
criangas) sdo unanimes na identificagdo de remodelagio
esofagica, ocorréncia de anéis e estenoses, por vezes
com necessidade de dilatagdo endoscopica*!*. Apesar de
muito rara, a perfuracdo espontanea do eséfago (sindro-
me de Boerhaave) foi ja reportada*. A existéncia de um
hiato temporal significativo, que pode ser mais ou menos
prolongado, entre o inicio dos sintomas e o diagnostico
da patologia, ¢ frequentemente referida pelos varios estu-
dos, embora nao seja conhecido até que ponto o atraso na
institui¢ao terapéutica possa contribuir para a fibrose e as
restantes alteracdes morfologicas identificadas.

Até a data foram identificados dois factores preditivos
da evolug@o clinica da doenca:

1) a eosinofilia periférica, que no doente adulto parece
associar-se a mais episodios de disfagia*;

ii) as criangas com evidéncia de sensibilizagao a aler-
génios alimentares respondem menos favoravelmente ao
tratamento com corticosteréides®.

www.actamedicaportuguesa.com

PATOGENIA

A etiologia da EE ndo esta, ainda, totalmente esclare-
cida, mas parece incluir factores genéticos e ambientais.
Como ja foi referido, a prevaléncia de atopia entre os
doentes com EE ¢ elevada, chegando a 81% em alguns
estudos'®4; para além da elevada frequéncia de sensibili-
zagdo documentada por testes cutdneos por picada (TC)
a aeroalergénios ¢ alergénios alimentares (93% e 50%,
respectivamente, num estudo recente)*®, e doseamento de
IgEs especificas (81% com IgE positiva para pelo menos
um aeroalergénio ¢ 82% para pelo menos um alergénio
alimentar)?’, estes doentes apresentam uma prevaléncia
de doengas alérgicas superior a da populagdo em geral,
incluindo rinoconjuntivite, sibilancia recorrente e alergia
alimentar'®, A inflamagao alérgica caracteriza-se pela acti-
vac¢ao de células Th2, responsaveis pela produgéo de cito-
cinas como as interleucinas (IL)-4, IL-5 e IL-13, que por
sua vez promovem a formagao de anticorpos do tipo IgE
e contribuem para o recrutamento, maturagdo e activagdo
das células efectoras, como os eosinofilos € os mastocitos.
De facto, e a semelhanga do que acontece noutras doengas
alérgicas, histopatologicamente, a esofagite eosinofilica
¢ caracterizada por um infiltrado inflamatorio da camada
epitelial do es6fago, que se traduz por elevado niimero de
linfocitos T, células dendriticas, mastocitos e eosinéfilos; os
doentes com EE apresentam ainda niveis elevados de IL-5
e IL-13%, O papel do esdfago no processo de sensibilizagdo
permanece todavia uma incognita, desconhecendo-se se € o
local primario de infiltragdo eosinofilica ou alvo do recru-
tamento macigo de eosinofilos apos prévia sensibilizagdo
de outro segmento do tracto digestivo ou respiratorio*®.
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As evidéncias, por varios estudos, da resposta clinica e
histolégica na sequéncia de dietas de evicgdo alimentar
e da recorréncia dos sintomas de EE apds reintrodugao
dos alimentos, suportam a hipéotese defendida por Mann
e colaboradores de uma relagdo causal entre a exposi¢ao
aos antigénios alimentares e a libertacdo de histamina
pelos mastocitos esofdgicos sensibilizados, que por sua
vez promove a migracdo de eosindfilos®. Porém, ocorre
anafilaxia em apenas cerca de 15% nos doentes com EE*,
fazendo prever que a reaccdo imunoldgica aos alimentos
seja mista, envolvendo reaccdes alérgicas IgE e ndo-IgE
mediadas. A suportar também a possivel implicacdo de
mecanismos de hipersensibilidade tardia encontram-se os
estudos de Spergel e colaboradores, que demonstraram
positividade nos testes epicutdneos com alimentos, em
doentes cujos TC eram negativos®.

Tem sido sugerida também a possibilidade da par-
ticipacao de aeroalergénios na patogenia desta doenga,
apoiada pela existéncia de relatos de casos clinicos de
doentes com alergia respiratoria e sensibilizagdo a pdlenes
com agravamento dos sintomas de EE e infiltracdo esofa-
gica eosinofilica durante a época polinica’', e ainda pelo
facto de se verificar uma variagdo sazonal na incidéncia
da esofagite eosinofilica, com as mais baixas taxas de
diagnostico durante o Inverno®, e um maior nimero de
diagnosticos na Primavera®, tendo sido mesmo demons-
trada uma associacdo com significado estatistico entre
a percentagem de diagndsticos de EE e as contagens de
polenes de gramineas®.

A base genética parece apontar para a implicacdo do
gene que codifica a eotaxina-3, proteina com poderosa
accdo quimiotactica de eosinofilos, uma vez que a sua
expressdo se encontra aumentada nos doentes com EE
relativamente aos controlos*. Estudos em modelos animais
de EE provaram que a auséncia do receptor da eotaxina-3
nos eosindfilos prevenia a acumulagdo destas células no
esofago, protegendo do desenvolvimento da doenga®.

Consensual, porém, é o facto de os eosindfilos e os

diferentes mediadores inflamatorios que estes libertam
terem um papel central na fisiopatologia da EE, nomeada-
mente o TGF-P que activa a produgdo de colagénio pelas
células epiteliais, contribuindo para a fibrose e sintomas de
dismotilidade®. A IL-13 induz a producdo de eotaxina-3
pelas células epiteliais, que por sua vez activa e atrai mais
eosinofilos e, por outro lado, diminui a expressao de fila-
grina; esta diminui¢do supde-se que reduza a capacidade
de barreira do eséfago, expondo-o continuamente aos
alergénios, perpetuando o processo inflamatorio®.

DIAGNOSTICO

Nao existem marcadores de EE, pelo que o diagndstico
assenta numa constelagio de critérios clinicos, histologicos
(Quadro 3) e despiste de outras possiveis causas de infil-
tracdo eosinofilica do es6fago. Neste sentido, a questdo
da supressdo acida revela-se de extrema importancia no
diagnostico diferencial com DRGE, uma vez que estudos
recentes tém demonstrado que esta pode estar associada
a infiltracdo significativa por eosinofilos, com mais de
20/CGA*™, comprovando que é essencial a realizagdo
de prova terapéutica com farmaco inibidor da bomba de
protdes em doses elevadas (2mg/kg/dia). Alternativamente,
a evidéncia de pH esofagico normal através de pHmetria,
na presenca de suspeita clinica e dos ja referidos critérios
histologicos, confirma também o diagndstico de EES.
Imprescindivel ¢ também a realizagdo de bidpsias da
mucosa gastrica e duodenal para diagndstico diferencial
com gastrenterite eosinofilica; a infiltracao eosinofilica da
mucosa esofagica na EE devera constituir um fenémeno
isolado no que respeita & mucosa dos restantes 6rgaos do
tracto gastrintestinal superior.

A biopsia da mucosa esofagica devera cobrir os
trés tercos do eséfago, independentemente da presenca
ou ndo de alteragdes macroscopicas® e terd um ntimero
aconselhado de seis amostras®, dado que a sensibilidade
¢ claramente superior quando se aumenta o niimero de

Quadro 3: Critérios de diagndstico de EE e diagndstico diferencial entre EE e DRGE”

Esofagite eosinofilica

Sintomas de disfungdo esofagica

pHmetria

Terapéutica com IBP em doses elevadas

Bidpsia da mucosa esofagica

CGA: Campo de grande ampliagdo; IBP: Inibidor da bomba de protdes

Tipicamente intermitentes

Tipicamente normal no esofago distal

Sem melhoria clinica

> 15 eosinofilos por CGA

DRGE

Persistentes

Refluxo gastro-esofagico moderado a grave

Melhoria clinica significativa

<10 eosindfilos por CGA

www.actamedicaportuguesa.com



Mariana COUTO, et al, Esofagite eosinofilica , Acta Med Port. 2011; 24(54):949-960

biopsias®. Para além da elevada contagem de eosinofilos,
outras caracteristicas histoldgicas apoiam o diagndstico de
EE: a presenca de microabcessos, hiperplasia da camada
basal, alongamento papilar, inflamacao e fibrose da ldmina
propria e evidéncia de eosinofilos desgranulados®! ¢,

Exames complementares de diagnodstico

A endoscopia digestiva alta (EDA) constitui um
exame complementar imprescindivel. Contrariamente a
DRGE, na EE podera haver um atingimento significativo
do terco proximal do es6fago. Macroscopicamente, pode-
mos encontrar alteragdes inespecificas (eritema, edema,
friabilidade) e alteragdes sugestivas de EE, como presenca
de estrias lineares, anéis concéntricos (traquealizacdo/
felinizacdo), mucosa tipo “papel crepe”, estreitamentos
proximais, exsudado pontiforme esbranquigado, anel de
Schatzki e auséncia da rede vascular®. Apesar de nenhuma
das alteragdes endoscopicas ser patognomonica, qualquer
achado dos referidos, em doente com clinica de disfagia
e/ou impacto alimentar, devera levantar forte suspeicdo de
se tratar de uma EE?; contudo, a presenga de mais de um é
altamente sugestiva®. E também fundamental reconhecer
que, em até 30% dos casos de EE, ndo sdo identificaveis
alteragdes macroscopicas na EDA®.

A pHmetria, habitualmente normal, devera ser re-
alizada, como ja referido, para permitir estabelecer o
diagnostico da doenca, excluindo a existéncia de refluxo
gastresofagico significativo.

A realizagdo de um transito es6fago-gastrico e/ou
de manometria esofagica nestes doentes ndo faz parte
da abordagem diagnoéstica, mas poder-se-4 justificar nos,
adolescentes ou adultos, em que a disfagia, particularmente
se grave, constitui o principal sintoma de apresentacao
da doenga®. A motilidade esofagica dos doentes com EE
ainda ndo se encontra bem caracterizada. Os resultados
obtidos em manometrias esofagicas efectuadas em adultos
sdo extremamente variaveis e incluem achados que vao
desde uma peristalse normal a ineficaz (particularmente
apos as refeicdes), incluindo espasmos esofagicos difusos,
acalasia, aperistalse, alteragdes motoras nao especificas e
contrac¢des de grande amplitude, sobretudo no eséfago
distal*>%63-67; de todos os estudos efectuados, na globali-
dade encontrava-se alterada em 53% dos casos de EE®. A
etiopatogenia da disfagia em doentes com EE ¢ provavel-
mente multifactorial, mas mais estudos sdo necessarios

Quadro 4: Tipos de reacg¢ées envolvidas na EE e testes correspondentes

Mediador predominante Tipo de reacgiio
IgE Tipo 1

Células Th2 Tipo IV

para determinar a relacdo entre a infiltracao eosinofilica,
as alteragdes da motilidade e os sintomas de disfagia®®. Em
estudos pediatricos a manometria foi normal®-!,

A ecografia permite identificar um espessamento da
parede esofagica e das suas diferentes camadas relativa-
mente aos controlos”, porém, ndo estd recomendada na
abordagem do doente com suspeita de EE®.

Relativamente a avaliagdo alergoldgica, o consenso
internacional recomenda a referenciagdo a um imunoa-
lergologista em todos os doentes em que ha confirmacao
histologica do diagnoéstico de EE, no sentido de avaliar e
tratar potenciais doengas alérgicas concomitantes®. Dever-
-se-a identificar alergénios alimentares potencialmente
implicados na etiopatogenia da doenca, assim como deter-
minar a existéncia de sensibilizagéo a aeroalergénios®. A
avaliacdo laboratorial destes doentes ndo apresenta valor
diagnéstico; existem, todavia, dois parametros que poderao
ser informativos: a eosinofilia periférica, que ocorre em até
cerca de 50% dos doentes, pode suportar a evidéncia de EE
e do grau de compromisso dos tecidos, mas corresponde a
um parametro nao especifico ndo sendo, portanto, diagnos-
tico, e desconhece-se ainda se podera relacionar-se com a
actividade da doenga; o nivel de IgE total surge aumentado
na maioria dos doentes (60 a 78%), contudo também ndo
estd definido até a data se podera servir como marcador de
evolugdo ou remissio da doenga®. O doseamento sérico de
IgE especificas para alimentos ndo parece correlacionar-
-se suficientemente bem com o resultado histologico da
evicgdo do antigénio alimentar, ndo sendo recomendado
na avaliagdo alergologica de base destes doentes com o
intuito de conduzir a manipulagdo de dietas alimentares?.

Os TC com alimentos reflectem as reac¢des alérgicas
IgE mediadas para antigénios alimentares. J4 os testes epicu-
taneos com alimentos, de leitura as 48h e as 72h, avaliam e
reflectem as reaccdes alérgicas ndo IgE mediadas, celulares,
tardias (Quadro 4). A combinag@o dos TC e dos testes epi-
cutaneos parece ser mais eficaz e foi ja associada a um valor
preditivo positivo entre 88 e 100% para todos os alimentos,
excepto para o leite (41%)". Porém, os testes epicutineos,
apesar de parecerem promissores, continuam a carecer de
normalizacdo e sdo de dificil interpretacdo, ndo sendo ainda
recomendados na avaliagdo de base destes doentes®.

Foram também j4 investigadas correlagdes entre varias
citocinas do sangue e dos tecidos e, apesar de terem sido
encontrados resultados estatisticamente significativos, a

Tempo de ocorréncia sIgE TC TE
Imediata* + + +
Tardia - - +

sIgE — IgE especifica; TC — testes cutaneos por picada; TE — testes epicutaneos

* até 2 a 6 horas apos ingestao
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correlag@o ndo foi suficientemente forte para suplantar a
histologia™’. Nao existem, portanto, marcadores com sufi-
ciente valor preditivo positivo ou negativo que justifiquem
a sua utilizacdo numa primeira abordagem diagnostica,
nem recomendacdes actuais para a avaliacdo sistematica
de biomarcadores nestes doentes®.

Diagnésticos diferenciais

A exclusdo da DRGE faz parte da marcha diagnostica
da EE (Quadro 3); no entanto, existem outras doengas que
fazem diagndstico diferencial, destacando-se: a alergia
alimentar, a gastrite (nomeadamente a gastrite a Heli-
cobacter pylori), a gastrenterite eosinofilica, a estenose
esofagica, a esofagite iatrogénica, a infec¢@o parasitaria,
a esofagite viral (por herpes ou citomegalovirus) ou
fungica (Candida albicans), a DII e as doencas do tecido
conjuntivo*#7s,

ABORDAGEM/TERAPEUTICA

O tratamento ideal para a EE ndo foi ainda definido,
uma vez que poucos ensaios clinicos controlados tém sido
realizados para orientar a sua abordagem. Como resultado,
a pratica clinica actual ¢ amplamente baseada em dados
limitados e opinido de especialistas. Por outro lado, o
objectivo do tratamento ndo ¢ claro; ¢ ainda incerto se
o tratamento dos sintomas ¢é suficiente ou se a resolugao
da inflamacao eosinofilica ¢ mandatoria. A abordagem
terapéutica desta entidade clinica tem até agora assentado
na eliminag@o do estimulo alergénico, na obten¢do do
controlo sintomatico e na indugao de remissao prolongada
da doenga.

Existem trés tipos de intervengdes possiveis: a inter-
vengdo na dieta alimentar, o tratamento farmacolégico e,
em situagdes extremas e emergentes (impacto alimentar
ou estenose esofagica graves), o tratamento endoscopico

Quadro 5: Resumo dos principais estudos com manipulagdo de dietas (adaptado de Swoger e colaboradores™)

Estudo N° doentes Faixa etaria Tipo de dieta

Kelly et al*® 10 C Elementar

Markowitz et al®! 51 C Elementar
Spergel et al> 24 C Evicgao*

Elementar

Spergel et al”® 146 C Evicgdo*

Elementar

Kagalwalla et al*? 35 C Evicgaot

25 C Elementar

Teitelbaum et al® 11 C Evicgaot

Liacouras et al* 172 C Elementar
75 C Evicgdo

Gonsalves® 33 A Eviccdot

N° de eosindfilos (média/CGA+DP)
Resposta sintomatica

—n (%)
Pré-tratamento Pés-tratamento
8/10 (80)% 41 (15-100)§ 0,5 (0-22)§
49/51 (96) 33,7+£10.3 1,0£0,6
18/24 (75)% 55,8 £24,6 84+84
6/24 25y
109/112 (97)§ 48,4 +£242 1,1 £2,1§
19/19 (100)** 68,8 + 25,7/ 12,0 +3,29
34/35(97) 80,2 + 44 13,6 +23.8
25/25 (100) 58,8 +31,9 3,6+6,5
0/11 (0) 22,5+49 8+0,9
160/164 (97) 38,7+ 10,3 1,1£0,6
72/75 (96) 47,5+ 12,1 53+£2,7
17/18 (94) 41 +26 9+17

C — criangas; A — adultos; CGA — campo de grande ampliagdo; DP — desvio-padrao.
* Dieta de evicg@o empirica (dos 6 alimentos conhecidos como mais alergénicos).
+ Dieta de evicgdo dirigida (de acordo com o resultado do estudo alergologico).

1 Resolugdo sintomatica completa.

§ Referido como média (intervalo de confianga) no estudo original.
/ Melhoria sintomatica.

9 Baseado no resultado da biopsia.

** Melhoria parcial baseada na biopsia.

955

www.actamedicaportuguesa.com



Mariana COUTO, et al, Esofagite eosinofilica , Acta Med Port. 2011; 24(54):949-960

eventualmente com dilatagdo esofagica. Independentemen-
te do tipo de abordagem terapéutica escolhido, devera ser
realizada periodicamente reavaliagdo endoscopica para
avaliar remissdo ou recidiva histologica, embora os mo-
mentos exactos nao estejam ainda definidos. O tratamento
de outras doencas alérgicas associadas, incluindo a evic¢ao
de aeroalergénios, ndo devera ser descurado, uma vez que
podera ter um papel na evolugio da EE™.

Intervencao na dieta alimentar

A evidéncia de que a EE pode resultar de uma reacc¢ao
alérgica a um antigénio alimentar justifica o tratamento
com dietas de evicgdo. A sua eficdcia a longo prazo ndo ¢
clara’®7778 porém esta abordagem oferece a possibilidade
de um tratamento nao farmacoldgico com comprovada efi-
cacia em idade pediatrica (Quadro 5)%45°7883 Existem trés
tipos de dieta alimentar possiveis nestes doentes: a dieta de
evic¢do dos alimentos conhecidos como mais alergénicos
(seis alimentos - leite, ovo, peixe/marisco, frutos secos/
amendoim, soja e trigo)®, a dieta de evic¢do guiada pelos
resultados da avaliacdo alergoldgica e a dieta elementar
baseada numa férmula de aminoacidos (DEFA)3. Esta
ultima versdo ¢ considerada por varios autores a terapéu-
tica alimentar mais eficaz na indugdo de remissao clinica
e histologica desta doenga’™34,

Apesar da escassez de estudos incidindo na faixa etaria
adulta®, a elevada prevaléncia de atopia entre os doentes
com EE também neste grupo etario**, justifica a tentativa
de abordagem dietética nos doentes com sensibilizacao
comprovada”, que permite evitar, quando eficaz, a utili-
zacdo de fArmacos por longos periodos e seus potenciais
efeitos adversos.

Em alguns casos, quando utilizada esta abordagem,
podera ser necessaria suplementac¢ao nutricional e a refe-
renciagdo a nutricionista.

Tratamento farmacologico

Relativamente a supressdo acida, como referido, o
diagnostico de EE pressupde a intervencdo prévia com
um ciclo empirico de terapéutica antidcida em doses ele-
vadas (2mg/kg/dia, até um maximo de 40-80mg/dia)?, que
necessariamente ndo sera eficaz no controlo dos sintomas.
Porém, a supressdo acida pode ser util em doentes com
EE estabelecida uma vez que a inflamacdo pode tornar o
es6fago mais sensivel a exposigdo acida fisiologica®?®,
por outro lado, alguns doentes poderdo apresentar refluxo
concomitantemente®, e portanto beneficiar desta terapéu-
tica, que, no entanto, devera ser sempre encarada como
adjuvante e nunca terapéutica primaria®.

A corticoterapia topica deglutida constitui o tratamento
primario quando os testes alergologicos ndo identificam
alimentos potencialmente implicados. Varios estudos tém
demonstrado a sua eficacia clinica e histologicad#>6476:88-91
tratando-se de uma terapéutica bem tolerada mas que se

www.actamedicaportuguesa.com

associa a uma elevada percentagem (até 50%) de recidivas
apos interrupcdo, obrigando a sua reinstituicdo. Nenhuma
formulagdo foi aprovada especificamente para a EE, no
entanto, tanto a fluticasona (em inalador pressurizado
deglutida, em doses de 440 a 1760pg/dia)**** como a
budesonida (suspensdo oral viscosa em doses de 1 a 2mg/
dia, associada a 5g de sucralose) ¥ foram ja estudadas,
em criancgas e adultos. Como efeitos adversos, foi apenas
reportada a ocorréncia de candidiase esofagica (15%)% e
um caso de esofagite herpética’. A técnica de execugio
da fluticasona em inalador pressurizado exige-se correcta,
sob pena de ndo conseguir uma deposi¢do do farmaco
sobre a mucosa esofagica durante o tempo suficiente para
a sua absorcao e ac¢do topica. Assim, o farmaco devera
ser deglutido e o doente deve permanecer 30 minutos sem
beber ou comer apods efectuar a sua degluti¢do. A varia-
bilidade observada nas taxas de remissdo entre os varios
estudos (entre 50 a 95%)*>64768891 podera estar relacionada
precisamente com a ma técnica ou dever-se a prescri¢ao
errada de outros dispositivos disponiveis no mercado para
o tratamento da asma (p6 para inalagdo por exemplo) que
nao permitem esta técnica; por outro lado, pode ainda de-
pender da dose utilizada e da duracdo do tratamento que,
nos diferentes estudos, varia geralmente entre as 4 e as
12 semanas’'. A preparagdo viscosa de budesonida parece
apresentar um paladar e forma de administracdo menos
aliciantes, comparativamente com a fluticasona deglutida®.
A corticoterapia sistémica ¢ muito eficaz!®® (nas
doses de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona; méximo 60 mg/
dia®) e podera ser considerada como terapéutica de curto
prazo mas, devido ao extenso leque de potenciais efeitos
adversos, ¢ recomendada apenas em ultimo recurso em
casos urgentes, nomeadamente de disfagia grave, perda
ponderal significativa ou vomitos intrataveis, assim como
nos casos em que a estenose do eséfago € grave e o risco
de perfuragdo apos dilatagdo é elevado®. Os antagonistas
dos receptores dos leucotrienos sdo também utilizados no
tratamento destes doentes. Attwood e colaboradores utili-
zaram o montelucaste (em doses de 20 a 40 mg/dia), em 12
adultos com esofagite eosinofilica, permitindo o controlo
clinico da doenga mas, aparentemente, sem interferéncia
a nivel histologico®.
Varios outros farmacos tém sido utilizados no tratamento
destes doentes, com resultados variaveis (Quadro 6).

Dilatacio esofagica

A dilatagdo esofagica é ttil em doentes muito sintoma-
ticos com estreitamento do esdfago secundario a estenoses
fixas e que causam impacto alimentar. No entanto, devido
ao risco de dor, hemorragia e perfuracdo (embora a taxa
ndo seja superior a das estenoses por refluxo)’, quando
possivel, ndo devera ser um tratamento de primeira linha,
devendo ser tentada primeiro a abordagem dietética e/ou
farmacologica®.
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Quadro 6: Resumo das principais terapéuticas farmacoldgicas utilizadas no tratamento da EE (adaptado de Chehade e colaboradores®)

Modalidade de tratamento Faixa etaria

Corticosterdides

Topicos deglutidos

Fluticasona®*:6476:8891 C A
Budesonida®*° C 80%
Sistémicos!'®5® C
Montelucaste® A
Cromoglicato de sédio® C
6-mercaptopurina® A
Mepolizumab (anti-IL5)**%% A
Infliximab (anti-TNFa)*® A

C — criangas; A — adultos.

50 -95%

93 -95%

Taxa de remissao*

Sem confirmag@o de remissdo histologica mas 75% com resposta clinica

Sem remissdes

Alguma resposta clinica

Alguma resposta clinica e melhoria histologica significativa

Sem remissdes

* Remissao clinica e histologica (melhoria significativa dos sintomas e decréscimo na infiltragao esofagica para valores < 10-15 eosindfilos / CGA).

ALGORITMO DE ABORDAGEM

Baseado na experiéncia dos autores, apresenta-se
uma proposta de protocolo de abordagem diagndstica e
terapéutica (Figura 1).

PERSPECTIVAS FUTURAS

No horizonte da investigagdo da EE, permanecem
questdes que justificam esclarecimento. Desconhece-se se,
tal como em outras DII cronicas, € necessario controlar a
inflamacdo precocemente para evitar o desenvolvimento de
fibrose e estenose. Supondo que esta hipdtese seja verdade
na EE, isto podera implicar altera¢des no paradigma tera-
péutico da doenga, com interven¢des mais precoces, dando
relevo ao desenvolvimento de agentes biologicos, potenciais
alternativas aos corticosteroides. As perspectivas com o
mepolizumab (anticorpo monoclonal humanizado contra a
IL-5) parecem particularmente promissoras. A relevancia da
remissao histologica em doentes sem alteragdes macroscopi-
cas também ¢ desconhecida. Estudos prospectivos de longo
prazo, incluindo populagdo pediatrica e de adultos jovens
com EE, permitira elucidar as questdes fundamentais.

CONCLUSOES

A EE, doenga inflamatéria caracterizada pela infil-
tracdo significativa e isolada da mucosa esofagica por
eosindfilos associada a sintomatologia clinica de disfungao
esofagica, frequentemente associada a atopia e a alergia

alimentar, tem tido um reconhecimento crescente, embora
seja ainda subestimada por mimetizar a DRGE, facto que
pode condicionar implicagdes significativas na qualidade
de vida dos individuos afectados.

E uma doenga cronica que geralmente requer um
tratamento a longo prazo, estando disponiveis varias
formas de intervengdo, desde a restricdo alimentar, ao
tratamento farmacoldgico e a dilatacao esofagica, que se
tém revelado eficazes; no entanto, o tratamento deve ser
individualizado caso a caso. A corticoterapia deglutida,
eficaz e bem tolerada, associa-se a frequentes recidivas.
Independentemente da terapéutica instituida, a reavaliagao
endoscopica e histoldgica e o follow-up destes doentes sdo
imprescindiveis, ndo s para avaliar a eficacia das medidas
instituidas, como para prevenir possiveis complicagdes a
longo prazo. Mais estudos s@o necessarios para clarificar
aspectos relacionados com a etiopatogénese e com a histo-
ria natural desta entidade clinica que permanecem até a data
por esclarecer, assim como para optimizar a abordagem
terapéutica da doenca, que requer a colaboragio estreita,
numa estratégia multidisciplinar, envolvendo gastrentero-
logistas, imunoalergologistas e nutricionistas.
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Doente com sintomatologia esofigica e pHmetria normal
OU Doente que mantém sintomas apos 2 meses de 1BP em dose maxima
OU Doente adolescente / adulto jovemn com episodio(s) impacto alimentar

!

- EDA + biopsias®
-Hemogramae V5

- Estudo alergolégico®™

Critérios de EE' + Sensibilizagdo Critérios de EE Sem critérios de EE
a alergenios alimentares sem identificagio
de atopia
r
Dheta de evicgdo 6 meses + [BP Despistar outros diagndsticos

Mioresponde

Melharia clinica v

Fluticasona deglutida
2 puffs 250pg 2 x dia
3 mesest + IBP

EDA com biopsia

¥ Melhoria

clinica

Mantém

Resoluca B
eapilgan sintomas

histolégica? | Mo

Sim Pralongar mais 3 meses e EDA com biopsia ‘

¥ adicionar montelucaste

Vigildncia N3a l
Resposta Resolugio p Vigilancia
EDA com histolégica?

Sim hiopsia Sim

MNio l
Prolongar mais & meses |4— Resolugdo : :
NE histoldgicad | Vigilancia

Sim

clinica?

Mantém sintomas Melhoria clinica

‘ EDA com biopsia ‘

h 4

Ponderar CCT Nio Resolugio Sim
| histolégica?

Vigildncia

L 3

sistémicos *

* 2 em cada segmento do es6fago + antro e corpo géstrico + duodeno

** Testes cutaneos com aeroalergénios + alimentos (extractos comerciais); IgE total; IgE especificas para os alimentos mais comummente
FCritérios de Esofagite Eosinofilica (EE): > 15 eosinéfilos por campo de grande ampliacdo em pelo menos 1 bidpsia (em doente com pH normal ou
que mantém sintomas apds 2 meses de IBP em dose médxima)

i Prednisolona 1-2mg/kg/dia durante 4 semanas e desmame durante 2 semanas envolvidos

Fig. 1: Algoritmo de abordagem ao doente com suspeita de EE
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