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Corticoterapia no tratamento da esofagite eosinofilica: uma revisdo sistematica
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Resumo: Objetivo: Verificar, por meio de uma revisao sistematizada, o efeito da corticoterapia em pacientes com esofagite
eosinofilica. Métodos: Estudos publicados originalmente na lingua inglesa, até setembro de 2023, tendo como referéncia as
bases de dados, MEDLINE e a Biblioteca Cochrane. Selecionando os estudos de maior evidéncia cientifica, contemplamos
somente os ensaios clinicos controlados e randomizados (ECCR). Os critérios de inclusdo: trabalhos completos sobre
corticoterapia em pacientes com EOE, ensaios clinicos controlados e randomizados (ECCR), idade de publicacdo inferior a
dez anos; critérios de exclusdo: publicacbes de resumos e anais de congressos, duplicidades de artigos. Resultados:
Identificados 48 estudos envolvendo Corticoterapia e EOE nos diferentes bancos de dados, totalizando 17 artigos que
atenderam aos critérios de inclusdo e utilizados. Os estudos analisados envolveram 1.877 pacientes entre 2 e 75 anos, maioria
do género masculino. A maioria dos ensaios clinicos apresentaram resultados aderentes a corticoterapia com BOS em doses
medias e altas, observando ainda que ap6s 6 semanas, 58% dos pacientes que receberam BOT estavam em remissdo completa
e apds 12 semanas, 85% dos pacientes alcancaram a remissdo. Conclusédo: Esta revisdo afirma os beneficios da RCEE na
abordagem terapéutica da corticoterapia em pacientes com EoE. Analisando a semelhancga dos resultados observado foi
importante para a realizacdo de uma boa andlise clinica associada a um histopatolégico fundamental para estabelecer o
diagnostico. Visto que o uso da budesonida é o principal tratamento escolha responsavel pelos resultados favoraveis da cura
dos pacientes com EoE.

Palavras-chave: (eosinophilic esophagitis OR Eosinophilic Esophagitides) AND (corticoids OR prednisolone OR
budesonide).

Absract: Objective: To verify, through a systematic review, the effect of corticosteroid therapy in patients with eosinofolic
esophagitis. Methods: Studies originally published in the English language, until September 2023, using the databases
MEDLINE and the Cochrane Library as references. When selecting studies with the greatest scientific evidence, we only
considered randomized controlled clinical trials (RCTs). Inclusion criteria: complete studies on corticosteroid therapy in
patients with EoE, randomized controlled clinical trials (RCT), publication age less than ten years; Exclusion criteria:
publications of abstracts and conference proceedings, duplicate articles. Results: 48 studies involving Corticotherapy and
EoE were identified in the different databases, totaling 17 articles that met the inclusion criteria and were used. The studies
analyzed involved 1,877 patients between 2 and 75 years old, the majority of whom were male. The majority of clinical trials
presented results consistent with corticosteroid therapy with BOS in medium and high doses, also observing that after 6
weeks, 58% of patients who received BOT were in complete remission and after 12 weeks, 85% of patients achieved
remission. Conclusion: This review affirms the benefits of RCEE in the therapeutic approach to corticosteroid therapy in
patients with EoE. Analyzing the similarity of the results observed was important to carry out a good clinical analysis
associated with a fundamental histopathological analysis to establish the diagnosis. Since the use of budesonide is the main
treatment choice responsible for the favorable results in the cure of patients with EoE.

Keywords: (eosinophilic esophagitis OR Eosinophilic Esophagitides) AND (corticoids OR prednisolone OR budesonide)

1 Introducéo eosinofilica (EoE). E definida como uma patologia
exclusivamente esofagica e se deve ao fato do aumento da
infiltracdo epitelial do esofago por eosindfilos. Esse
infiltrado pode estar presente em outros sitios do trato
gastrintestinal, podendo indicar outras patologias. Assim,

A doenca crbnica, esofégica, imunoldgica,
caracterizada clinicamente por sintomas relacionados a
disfuncdo esofdgica e histolégica, por inflamagdo
predominante de eosin6filos é conhecida por esofagite
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com esta definicdo, é evidente que ndo se trata apenas de um
infiltrado eosinofilico no es6fago (NHU; MOAWAD, 2019).

A EoE tem um predominio do sexo masculino, historia
de atopia e sensibilizacdo alimentar em criancas
(CARVALHO et al., 2019). Existem fortes evidéncias
demonstrando que pacientes com atopia, como rinite, asma e
dermatite atdpica, estdo mais suscetiveis a desenvolver EOE
do que a populacdo em geral (LUCENDO et al., 2017).

Alguns estudos indicam prevaléncia de 30 - 47
€as0s/100.000 habitantes, e wuma associacdo mais
significativa com individuos de ascendéncia caucasiana.
Além disso, destaca-se a predominancia epidemiolégica da
EOE nos pacientes pediatricos em comparacdo com 0s
adultos, evidenciando um viés de género masculino na
manifestacdo da patologia e ndo se restringindo a uma Unica
linhagem racial. (SOUSA; COSTA; BARBOSA, 2013).

Logo, no correto diagnostico, é importante estar atento
também as patologias com caracteristicas semelhantes que
podem ser importantes no diagndstico diferencial como:
Doenca eosinofilica gastrointestinal; Doenga celiaca;
Doenca de Crohn; Sindrome hipereosinofilica; Acalasia;
Hipersensibilidade a medicamentos (VEIGA et al., 2017).
Assim, o tratamento farmacolégico da EOE envolve,
principalmente, a administracdo de Inibidores de Bomba de
Protons (IBP) e/ou esteroides orais, que demonstraram
eficacia no controle da doenca.

Portanto, as informacdes clinicas e patoldgicas devem
ser levadas em consideracdo em conjunto, sem nenhum
desses pardmetros ser interpretado de forma independente
(DALL’AGNOL et al., 2021).

O objetivo foi verificar, por meio de uma reviséo
sistematizada, o efeito da corticoterapia em pacientes com
esofagite eosinofilica.

2 Métodos
2.1 Estratégias de Pesquisa

Trata-se de um estudo de revisdo sistemética, onde
foram analisados os mais relevantes estudos publicados
originalmente na lingua inglesa, até setembro de 2023.
Tendo, como referéncia, as bases de dados MEDLINE
(National Library of Medicine) e a Biblioteca Cochrane.
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Objetivando selecionar os estudos de maior evidéncia
cientifica, contemplamos somente o0s ensaios clinicos
controlados e randomizados (ECCR). A estratégia de busca
utilizou as seguintes combinagdes de palavras-chave:
(eosinophilic esophagitis OR Eosinophilic Esophagitides)
AND (corticoids OR prednisolone OR budesonide). Para
identificar os delineamentos dos estudos, foram empregados
0s seguintes descritores: randomized controlled trial.

Os critérios de inclusdo e exclusdo foram aplicados
pelo pesquisador responsavel do estudo, que julgou os
estudos selecionados a partir dos pontos levantados em cada
item exposto. Critérios de Inclusdo: Trabalhos completos
sobre corticoterapia em pacientes com EoE; ensaios clinicos
controlados e randomizados (ECCR); idade de publicacéo
inferior a dez anos. Critérios de Exclusdo: publicacbes de
resumos e anais de congressos e duplicidades de artigos.

3 Resultados

Foram identificados 48 estudos envolvendo
corticoterapia e EOE nos diferentes bancos de dados
(Medline e Cochrane). No entanto, apenas 20 fizeram parte
do escopo desta revisdo (Figura 1). Nas opg¢des avancadas de
busca, foram selecionados apenas trabalhos completos
(publicagbes de resumos e anais de congressos foram
automaticamente excluidos) incluindo a exigéncia ensaios
clinicos controlados e randomizados (ECCR) e com idade de
publicacdo inferior a dez anos. Devido a busca de periddicos
em diferentes bases de dados, 21 trabalhos foram removidos
por duplicidade. Baseado nos titulos e resumos, foram
identificados 6 trabalhos para exclusdo e, dos 21 trabalhos
restantes, dois ndo foi possivel acesso ao texto completo.
Desta forma, dentre os 19 trabalhos, 2 apresentaram desenho
experimental incompativel com este trabalho, totalizando 17
artigos que atenderam aos critérios de inclusdo e foram
utilizados na revisao sistematica.

Para efeito de inclusdo em nossa andlise, foram
considerados apenas 0s ECCR, ou seja, 0s que apresentavam
nivel de evidéncia “A”. Na tabela 1, é apresentada uma
sintese dos estudos selecionados para a revisao.

et
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Figura 1. Fluxograma PRISMA para a revisdo sistematica detalhando as pesquisas nas bases de dados, o himero de resumos

selecionados e o0s textos completos recuperados.
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Os estudos analisados envolveram 1.877 pacientes com
idade variando entre 2 e 75 anos, sendo maioria do género
masculino.

A grande parte dos ensaios clinicos apresentaram
resultados aderentes a corticoterapia com BOS em doses
médias e altas, observando ainda que, ap6s 6 semanas, 58%
dos pacientes que receberam BOT (comprimidos
orodispersiveis de budesonida) estavam em remissdo
completa e, ap6s 12 semanas, 85% dos pacientes alcancaram
a remissdo. A administracdo de BOT foi segura e bem
tolerada. J& o outro fArmaco de escolha, fluticasona, é um
tratamento eficaz para EOE em pacientes que ndo
responderam aos IBP’s.

Além disso, um estudo demonstra a preparagdes de trés
pastas de OVB (budesonida viscosa oral) uma de mel, goma
de xantana e sucralose sendo que, a de xantana, teve maior
tempo de contato com a mucosa esofagica que as de
sucralose apresentando, assim, um melhor resultado
realizado em adultos saudaveis.

Todos esses ensaios clinicos, controlados e
randomizados, foram desenvolvidos em pacientes com uma
faixa etéria entre 2 e 75 anos observando, assim, que
independente da etéria, 0 uso da corticoterapia teve éxito nos
pacientes, como uma diminui¢do do nimero de eosindfilos
no sangue periférico; a disfagia melhorou em todos os grupos
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Registos removidos antes da
triagem:

Duplicados (n = 21)

(Registros com mais de dez
anos; contendo apenas resumo;
anais de congressos e estudos
em andamento foram excluidos
da etapa de identificagéo)

(n=86)

(n=2)

Publicagdes excluidas:
Desenho experimental
inadequado (n = 2)

ao final do tratamento; melhora nos parametros sintomaticos,
endoscopicos e histolégicos usando instrumentos de
resultados validados;

As descobertas desses ensaios que avaliam o primeiro
medicamento, ja aprovado para o tratamento de indugdo da
EOE, definem padrbes de cuidados para o tratamento de
manutencdo da EOE com BOT e, provavelmente, ird se tornar
0 padrdo contra o qual os componentes futuros serdo
medidos. Assim, a maioria dos pacientes com EoE apresenta
caracteristicas endoscopicas e histoldgicas recorrentes que
ndo sdo detectadas de forma confiavel pelos sintomas;
portanto, a terapia de manutencdo deve ser recomendada
para pacientes com resposta histolégica aos esteroides
topicos. Ja se sabe que a BOS pode reduzir a disfagia e a dor
em pacientes com EoOE, e é importante que 0o médico esteja
atento em relagdo a disfagia, pois deve ser considerada na
avaliacdo clinica dos pacientes com essa patologia.

N&ao houve eventos adversos graves, onde 5% a 12%
dos pacientes que receberam BOT desenvolveram
candidiase leve e sintomaética, que foi facilmente tratada com
um agente antifangico oral. Sendo assim, é necessaria uma
melhor préatica de educacéo em sadde junto com os pacientes,
orientando sobre a importancia da préatica da higienizacdo
oral apos uso das solugdes com corticoides, pois pode vir a
desenvolver um quadro de infeccdo flingica (candidiase
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oral), assim, o ato da limpeza e o tratamento com
comprimidos poderdo diminuir esses casos. Segundo 0s

estudos analisados, nem os efeitos colaterais sistémicos e

Tabela 1. Sumario dos estudos e seus principais resultados

placebo

mg/mL)/dia (BVS (suspensdo viscosa
de budesonida), n=19) ou placebo
(n=19)

Desfechos
Estudo Pacientes Intervencdo e Método Dispepsia; Impactacao alimentar; Outras
complicaces
Grupos que receberam placebo ou -
71 individuos de (2 - BOS (Suspenséo Oral de Budesonida) OBS em dose mgdl_a ¢ al_ta pgste_estudo result_ou em
. . - - reducdo panesofagica significativa na eosinofilia
(Gupta; 18 anos) EOE e pico de | em dose baixa, dose média ou alta por L S Lo
- . epitelial. O desfecho de eficacia priméria composto
Vitanze; contagem de 12 semanas. As doses e 0s volumes histoldgico + resposta aos sintomas foi alcangado nos
Collins, 2015) | eosindfilos +20/campo | foram ajustados com base na idade 9 P - NG
- - grupos de OBS de dose média e alta devido a essa
(18 em placebo). dos pacientes para cobrir todo o T
~ resposta histoldgica.
esdfago.
A contagem absoluta de eosinéfilos
no sangue (AEC), e niveis séricos de
CCL-17, CCL-18, CCL-26, proteina
69 individuos adultos catidnica eosinofilica (ECP) e triptase Diminuicio do ndmero de eosinéfilos no sandue
entre (18-75) EoE, de mastécitos (MCT) foram ninuiG PR 9
(Schlag et al., sendo 51 em determinados e correlacionados com a periférico, bem como dos niveis séricos de ECP, CCL-
2015) - o o 26, CCL-17 e MCT indica uma resposta bem-sucedida
tratamento e 18 em densidade de eosindfilos esofagicos e - o
~ B ao tratamento com corticoterapia topica na EoE.
placebo com pontuagdes de sintomas e
endoscopia por duas semanas de
tratamento ou ndo com budesonida
por duas semanas
14 dias de tratamento com BET A remissdo histol6gica ocorreu em 100%, 94,7% e
(comprimidos efervescentes de 94,7% da budesonida (BET1, BET2, BVS,
Adultos com EoE ativa budesonida) 2x1 mg/dia (BET1, respectivamente) e em 0% dos que receberam placebo
(Miehlke et (n=76) e 19 em n=19) ou BET 2x2 mg/dia (BET2, (p<0,0001). A disfagia melhorou em todos 0s grupos ao
al., 2016) n=19), ou BVS 2 x5 mL (0,4 final do tratamento; persistiu apenas naqueles tratados

com BET1 (p=0,0196 vs placebo). N&o eventos
adversos graves. Efervescente foi preferido por 80%
dos pacientes.

(Hefner et al.,
2016)

24 sujeitos (> 18 anos)
do Sistema de Saude
Militar

Depuracéo esofagica de trés
preparac0es de pasta de OVB
(budesonida viscosa oral) foi
realizado em adultos saudaveis.
Pastas de mel e goma xantana OVB
foram comparadas com sucralose
OVB padrdo em 24 individuos
aleatoriamente.

A goma xantana teve maior tempo de contato com a
mucosa em comparagéo com a sucralose, enquanto o
mel ndo apresentou diferenca significativa na depuracdo
esofagica em relagdo a sucralose. As pontuagdes de
sabor foram significativamente mais altas no grupo do
mel, enquanto da goma xantana ndo foram diferentes da
sucralose padréo.

93 individuos EoE
ativa entre (11 - 40

Disfagia e eosinofilia esofagica ativa
foram randomizados para receber

BOS 2 mg ou placebo duas vezes ao
dia durante 12 semanas. Foi avaliado

O tratamento com BOS bem tolerado em pacientes

de disfagia por
alimentos sélidos.

de tratamento randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo de 12
semanas.

(Dellon et al., | anos) foram ~ ~
2017) randomizados, 51 para a alter_agap na pontuagao do o adojescentes_e adu[tc_as e resultou em melho_ra nos.
Questionario de Sintomas de Disfagia | pardmetros sintomaticos, endoscopicos e histoldgicos.
BOS e 42 para . T
(DSQ); resposta histolégica (<6
placebo. L/
eosindfilos/campo de grande
aumento).
A média do grau EoE HSS, diminuiu significativamente
em relacdo ao inicio do estudo para pacientes que
87 Pacientes com EoE receberam BOS versus placebo. Pacientes que
entre (11 e 40 anos) BOS (2,0 mg duas vezes ao dia) ou apresentam estenoses, alterages nas pontuagdes de EA
(Collins et al com dis_fagia foram p_Iacebo por 12 semanas, usapdo 0 (abgcgsso de eosipéfilos), tapto em grau qua_nto em
2019) v randomlzados. sistema yalldado de pontuagdo estagio, e altgragoes na gravndade da LPF (fibrose da
Pacientes que histolégica de esofagite eosinofilica lamina prépria) correlacionam-se com alteragdes nas
receberam placebo (n (EOE HSS). pontuacdes do DSQ. Os dados sugerem que a inclusdo
=38) e BOS (n =49) da avaliacéo dessas caracteristicas em relatorios de
patologia cirdrgica pode fornecer desfechos de
tratamento clinicamente significativos.
Adolescentes e adultos com EoE
tratados com BOS (2,0 mg duas vezes
93 pacientes entre (11 ao dia) ou placebo durante 12 Neste estudo, 26% dos pacientes randomizados com
e 40 anos) com EoE semanas. O estudo com triagem de 6 EoE demonstraram uma resposta ao placebo (+30% de
(Hiranoetal., | (+15 eos/hpf) e semanas, placebo de 4 semanas, reducdo na pontuacdo DSQ) durante as 2 semanas finais
2022) apresentando +4 dias simples-cego, seguido por um periodo | da administracdo do placebo. As caracteristicas

demograficas e as caracteristicas da doenca nao foram
associadas a resposta ao placebo.

(Lucendo et
al., 2019)

88 adultos com EoE
ativa na Europa.
grupos que receberam
BOT (1 mg duas vezes

O desfecho primério foi a remisséo
completa, com base em fatores
clinicos e histolégicos, incluindo
disfagia e odinofagia nos 7 dias antes

Apds 6 semanas, 58% dos pacientes que receberam
BOT estavam em remissdo completa, em comparagao
com nenhum paciente que recebeu placebo (P <
0,0001). O desfecho secundério de remisséo histolégica
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locais dos corticosteroides foram um grande problema
durante o tratamento farmacoldgico.
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ao dia; n =59) ou
placebo (n = 29)
durante 6 semanas.

do final da fase duplo-cega e um pico
de contagem de eosindfilos < 5
eosindfilos/campo. Os pacientes que
ndo alcangaram a remisséo completa
no final da fase duplo-cega de 6
semanas receberam 6 semanas de
tratamento aberto com BOT (1 mg
duas vezes ao dia).

foi alcancado por 93% dos pacientes que receberam
BOT versus nenhum paciente que recebeu placebo (P <
0,0001). Ap6s 12 semanas, 85% dos pacientes
alcancaram a remisséo. 5% dos pacientes que
receberam BOT desenvolveram candidiase leve e
sintomética, tratada com um agente antifangico oral. Os
comprimidos orais de budesonida foram
significativamente mais eficazes que o placebo na
inducdo da remissdo clinica e histolégica.

129 Pacientes tratados
com Budesonida

Grupos que receberam 8 semanas de

OVB (1 mg/4 mL) duas vezes ao dia

mais um inalador de placebo (n = 56)
ou MDI de fluticasona (880 mg) duas
vezes ao dia mais uma pasta de

O tratamento da EoE com MDI de fluticasona ou
suspensdo melhorou a contagem de eosindfilos
esofagicos, os sintomas de disfagia e as caracteristicas
endoscopicas. Candidiase esofagica foi observada em

aberto por 24 semanas
(2,0 mg uma vez ao
dia (12 semanas)

receberam placebo (placebo/BOS) ou
BOS (BOS/BOS) durante o ensaio
duplo-cego.

ggigg)n etal, (n=65)e placebo (n = 55). Os desfechos 12% do grupo OVB e 16% do MDI, assintomaticos e
Fluticasona primarios contagens maximas de detectados na endoscopia pos-tratamento.
(n=64) eosinofilos e questionario de sintomas | Tanto a pasta de fluticasona quanto o MDI sdo
de disfagia na semana 8. Os desfechos | tratamentos eficazes para EOE em pacientes que ndo
secundarios incluiram gravidade responderam aos inibidores da bomba de prétons.
endoscopica.
82 Pacientes com EoE . P
(11-40 anos) BOS pacientes com respost~a histolégica ) o o
duplo-cego (n = 45) ou (+§ (_eos/hpf) e alterac;_aq na conta}gem A BOS foi bem toler_aga, a mcnglepcna de candidiase _oral
. média de pico de eosinofilos apds 24 (1 por grupo) e candidiase esofagica permaneceu baixa.
terapia com placebo (n . P :
(Dellonetal., | _ 37) receberam BOS semanas. As andlises foram Uma resposta histoldgica foi observada em 49% dos
2019a) estratificadas por pacientes que pacientes que receberam placebo/BOS e 23% que

receberam BOS/BOS. A BOS foi bem tolerada e 0s
efeitos adversos foram pouco frequentes.

(Straumann et

BOT 0,5 mg duas
vezes ao dia (n = 68),
1,0 mg duas vezes ao
dia (n = 68) ou placebo

Ensaio de 48 semanas foi realizado
em 37 centros médicos em 6 paises
europeus, de janeiro de 2016 a
novembro de 2018. O protocolo foi
aprovado pelos comités nacionais de

73,5% dos pacientes tratados com doses baixas e 75%
dos pacientes tratados com doses altas de budesonida
permaneceram em remissdo, em comparacéo com 4,4%
dos pacientes tratados com placebo. O tratamento foi
altamente superior ao placebo na manutengéo da EoE
em remissdo. Ambas as dosagens foram igualmente

receber BOS 2,0 mg
duas vezes ao dia ou
placebo por 12
semanas.

Examinadas alteracdes no DSQ
(desfecho secundério principal) e
endoscopica EoE (EREFS) (desfecho
secundario) desde o inicio até a
semana 12, e os parametros de
seguranca.

al., 2020) duas vezes ao dia (n = 'el'tclyiii):Estoggisegtsegilgf;ezz:ggpames. eficazes e bem toleradas. As descobertas deste ensaio
68) por até 48 consentimpento informado bor escrito definem padrdes de cuidados para o tratamento de
semanas. 0 estudo foi conduzido e rzlatado de' manutencao da EoE e provavelmente se tornardo o
acordo com o protocolo padréo contra o qual os componentes futuros serdo
P ) medidos.
Comparando OVB com MDI para A atividade da doenca EOE recorre na maioria dos
50 individuos adultos - | tratamento inicial de EoE. Apos 8 pgmen}e_s em uma [nedlana d_e 24{1 dias ap0s a resposta
OVB 1mg/4mL duas semanas de tratamento, a endoscopia hlstologlca |n!0|al 4 budesonida viscosa oral ou a0
(Dellon et al vezes ao dia + inalador | foi repetida. Durante esta fase, todos Xar:?:iglr'ir;gg;doas:iéntes com EOE apresenta
" | de placebo ou 0s sujeitos, investigadores e lacosp e - apre:
2020) fluticasona MDI 880 funcionarios do estudo (exceto o caracteristicas endoscopicas e histolégicas recorrentes
mcg duas vezes ao dia | farmacéutico experimental) foram gue nao s:'ao detectadas de forma conflave[pelos
+ pasta de placebo mascarados para a alocacédo do sintomas; portanto, a terapia de manutengao_devg Ser
' tratamento recomendada para pacientes com resposta histolégica
) aos esteroides tépicos.
realizado de julho de 2012 a outubro
de 2014 de pacientes com EoE, de 11 Os autores encontraram redugdes na disfagia e nos
a 40 anos de idade, que foram escores de dor em pacientes com suspenséo oral de
87 pacientes (38 do aleatoriamente designados para budesonida (2,0 mg duas vezes ao dia) vs placebo
(Dellon et al., P grupos que receberam placebo ou durante 12 semanas.
grupo placebo e 49 do - ~ . P
2021a) rupo BOS) BOS (2,0 mg duas vezes diariamente) | A suspensdo oral reduziu a disfagia e a dor em
grup ' durante 12 semanas. Sintomas pacientes com EoE, e a dor ao engolir deve ser
foram quantificados usando o (DSQ) considerada na avaliagéo clinica de pacientes com esta
desde o inicio até a semana 12 de doenga.
terapia.
318 individuos (BOS,
n =213; placebo, n = Os desfechos co-primarios foram a
105) receberam proporcéo de respondedores
1 dose do tratamento histolégicos rigorosos (<6
do estudo. eosindfilos/campo) ou respondedores BOS 2,0 mg duas vezes ao dia resultou em melhorias
Pacientes entre (11 a de sintomas de disfagia (reducéo de significativas nos resultados histol6gicos, sintomaticos
55 anos) com EoE e aprox. 30% na pontuagdo do e endoscopicos em pacientes com EoE (11-55 anos de
(Hirano et al., | disfagia foram Questionario de Sintomas de Disfagia | idade) apds 12 semanas versus placebo.
2022) randomizados 2:1 para | [DSQ]) ao longo de 12 semanas. Neste estudo pacientes com EoE, BOS 2,0 mg duas

vezes ao dia foi superior ao placebo na melhoria dos
desfechos histolégicos, sintomaticos e endoscopicos
medidos usando instrumentos de resultados validados.
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219 pacientes foram
inscritos; 48
respondedqrgs x Os respondedores completos a Tratamento em pacientes tratados com BOS (BOS —
completos & indugéo ) J Iy M -
o inducéo (+6 eosindfilos por campo de | BOS) em comparagdo com pacientes tratados com
(BOS —BOS, n = 25; . e
o, grande aumento [eos/hpf] e +30% de placebo (BOS — PBO) ap6s randomizag&o foi eficaz.
BOS - PBO, n = 23); x x - - Lo
(Dellon et al., . reducéo na pontuacéo do DSQ para Mostrou beneficios nos sintomas histolégicos e de
106 pacientes com . - - x .
2022) . x BOS 2,0 mg duas vezes ao dia foram disfagia em comparagdo com a retirada do tratamento.
resposta parcial e ndo domizad . d da BOS melh
respondedores & randomizados para continuar com As taxas de resposta da BOS melhoraram com o
] ~ . BOS (BOS-BOS) ou retirar para tratamento além das 12 semanas iniciais da terapia de
inducdo e 65 pacientes lacebo ( BOS—PBO) por 36 semanas. | inducéo
com placebo de P P ' gao.
inducéo receberam
BOS.
BOS de dose baixa e média
receberam placebo pela manha e BOS
a noite [dose baixa: 0,35 mg ou 0,5
mg; dose média: 1,4 mg ou 2,0 mg
(2-9 ou 10-18 anos,
respectivamente)]; pacientes no grupo | Budesonida foi semelhante entre as faixas etarias
Apbs um periodo de de altas doses de BOS receberam quando os ajustes de volume e dose de BOS foram
triagem de 4 semanas, BOS duas vezes ao dia [1,4 mgou 2,0 | feitos para criangas mais jovens (2-9 anos) e mais
81 pacientes elegiveis mg (2-9 ou 10-18 anos de idade, velhas (10-18 anos) com EoE.
(Guptaetal., f domizad ; 1 - Os ai de vol d | idad
2022) oram randomizados respectivamente)]; os pacientes s ajustes de volume e dose para levar em conta a idade
(1:1:1:1) para doses tratados com placebo receberam e um comprimento esofagico mais curto em criangas
baixas, médias ou altas | placebo duas vezes ao dia. Ajustes de | mais novas (menos de 10 anos de idade) séo, portanto,
de BOS, ou placebo. volume e dose foram feitas para levar | apropriados para o tratamento de pacientes pediatricos
em conta a idade e comprimentos com EoE.
esofagicos mais curtos em criangas
mais jovens versus criangas mais
velhas. Ap6s 12 semanas, 0s
pacientes iniciaram um periodo de
reducdo gradual.
Pacientes 11 e 17 anos foram
agrupado§ de 2 estgdos clmlf:os. Apos BOS 2,0 mg b.i.d. demonstraram melhorias nos
a conclusio do periodo de triagem, os s .
. P resultados de eficécia na semana 12 em pacientes
(Mukkada et 76 adolescentes entre pacientes eleg|v_e|s para BOS 2,0 mg adolescentes versus placebo. BOS 2,0 mg b.i.d. ndo foi
11-17 anos (BOS, n = duas vezes ao dia. ou placebo (1:1 e ; L ' e
al., 2023) . _ . associado a novas preocupacdes de seguranga em
45; placebo, n = 31). 2:1 nos estudos de fase 2 e fase 3, « :
; = comparagao com estudos anteriores em adolescentes
respectivamente), administrados versus placebo na semana 12
como suspensdo oral de 10 mL pela P ‘
manhd e a noite por até 12 semanas

4 Discussdo

Sabe-se que as caracteristicas genéticas de cada
paciente e os fatores ambientais interagem, embora as causas
exatas da EoE ainda ndo tenham sido definidas. A EoE tem
sido associada ao nascimento por cesariana, parto prematuro,
alergia alimentar, aleitamento materno insuficiente,
residéncia em uma area de menor densidade populacional e
eXposi¢ao precoce aos microrganismos, caracterizando uma
funcdo epigenética na EoE (DELLON et al., 2021b). De
acordo com a literatura, a EOE pode ser desencadeada por
diversos alérgenos alimentares, sendo os principais incluindo
soja, amendoim, leite de vaca, ovo, arroz, trigo, peixe,
tomate, mariscos e carnes de frango e bovina. Esses
alimentos podem induzir uma resposta alérgica mediada pela
imunoglobulina E (IgE), que pode ser avaliada por meio de
testes cutaneos por picada, de fundamental importancia na
identificacdo da sensibilizacdo aos possiveis alimentos
(MATEUS; SOUZA, 2022).

A principio, quando se faz a analise histopatoldgica,
pode-se encontrar a presenca de um infiltrado inflamatério
persistente com diversas células T, basofilos, eosinéfilos e
mastécitos. Essas células produzem citocinas do perfil Th2
(IL-4 e IL-13) e aumentam a inflamacéo e a disfuncéo. Dessa
forma, muitas citocinas estdo envolvidas na cascata
inflamatéria da EOE mas, a linfopoetina estromal timica
(TSLP) é um dos principais reguladores criticos da
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inflamacdo alérgica do tipo Th-2 em individuos com EoE em
relagdo aos individuos sdos (BLANCHARD et al., 2010).

O comprometimento do epitélio da mucosa esofagica
pode ser associado a disfunges em componentes
especificos, tais como a interleucina-13  (IL-13),
desmogleina 1 (DSG1) e filagrina. A 1L-13 desempenha um
papel na inducdo de inflamacdo local em condigdes
relacionadas ao fenétipo Th2, enquanto, também, exerce
regulacdo negativa sobre a expressdo de DSG1 e filagrina.
Estas Ultimas proteinas estdo envolvidas na adesdo
intercelular e demonstram uma acentuada reducdo em
amostras de biopsias esofagicas obtidas de pacientes
diagnosticados com Esofagite Eosinofilica (EoE). Mais
recentemente, rupturas da barreira epitelial com expressdo
reduzida de filagrina também foram associadas a
mecanismos imunoloégicos envolvidos na patogénese da
esofagite eosinofilica. Devido a disfuncdo da barreira
epitelial, microrganismos e alérgenos podem penetrar no
epitélio da mucosa esofagica, semelhante ao que ocorre na
dermatite atépica (AARESTRUP et al., 2022).

Sintomas clinicos, tais como impacta¢do alimentar e
disfagia, sdo manifestacbes comuns em pacientes
diagnosticados com EOE e representam consequéncias
diretas do remodelamento da mucosa esofagica e da fibrose
associada. Os eosinofilos, um componente-chave da resposta
inflamatoria na EoE, sintetizam e liberam uma variedade de
proteinas e mediadores, incluindo, mas ndo se limitando a,
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proteina béasica principal (MBP), proteina catidnica
eosinofilica, peroxidase eosinofilica, neurotoxina derivada
de eosindfilo, fator de crescimento transformante beta (TGF-
B), interleucina-13 (IL-13) e fator de ativacio de plaquetas
(PAF).

Apesar de numerosos estudos terem delineado as
caracteristicas clinicas da EoE, é notadamente variavel,
inclusive em diferentes grupos etarios de pacientes. Com
frequéncia, os sintomas podem ser confundidos com aqueles
associados a Doenga do Refluxo Gastroesofagico (DRGE)
(NHU; MOAWAD, 2019).

Em lactentes, os sintomas sdo predominantemente
inespecificos e incluem recusa alimentar ou intolerancia,
irritabilidade, vOmitos, crescimento pondero-estatural
insuficiente ou regurgitacdo. Nas criangas, 0s sintomas mais
comuns englobam dor abdominal, vémitos, sintomas tipicos
de DRGE, disfagia, aversdo a comida, restricdo dietética
consideravel ou falha no crescimento pondero-estatural. Ja
nos adolescentes, € comum a ocorréncia de disfagia,
impactacdo alimentar, nauseas, sintomas de DRGE ou dietas
seletivas (OLIVA et al., 2022). Nos adultos, disfagia e
impactacdo  alimentar ~ representam  manifestacGes
caracteristicas da EOE. E importante destacar que os
sintomas podem ser subestimados devido a acomodacdo dos
pacientes a essas manifestagdes, como o habito de comer de
forma mais lenta, mastigar minuciosamente, cortar 0s
alimentos em pedagos menores, usar molhos para facilitar a
degluticdo, ingerir liquidos para diluir os alimentos e evitar
alimentos sélidos e comprimidos que possam causar
desconforto na degluticdo, tais como carnes e pdes.
Adicionalmente, alguns pacientes podem evitar comer em
ambientes publicos devido a antecipacao de dificuldades na
alimentacdo (DALL’AGNOL et al., 2021; MATEUS;
SOUZA, 2022).

Embora ndo existam sintomas ou sinais especificos que
sejam patognomonicos para a EoE, certos sintomas suscitam
a suspeita da doenca, exigindo a realizacdo de exames
diagnésticos apropriados. A apresentacdo dos sintomas varia
de acordo com a faixa etéaria, sendo a impactacéo alimentar
um sinal classico, porém, ndo patognomonico da EoOE.

De acordo com os ultimos estudos, o diagnéstico da
EoE requer a presenca de sintomas de disfuncéo esofagica,
acompanhados por evidéncias histolégicas de pelo menos 15
eosindfilos por campo de grande aumento em bidpsias de
mucosa esofagica. E fundamental, inicialmente, descartar
possiveis causas secundarias de eosinofilia esofagica por
meio dos diagndsticos diferenciados. Principalmente, as
patologias que apresentam eosinofilia localizada e mucosa
do trato digestdrio, inclusive j& € visto que recomendagdes
da realizacdo de terapia com IBP’s como forma de descartar
o diagnéstico de DRGE. Assim, em 2011, uma nova diretriz
ressaltou a existéncia de uma entidade distinta, denominada
"eosinofilia esofagica responsiva a IBP (EoE-rIBP)", que
apresentava uma notavel resposta a terapia com IBP.
Posteriormente, em 2017, estudos evidenciaram que
pacientes adultos que respondiam e que ndo respondiam a
terapia com IBP compartilhavam caracteristicas fenotipicas,
genéticas e mecanicas semelhantes, levando a conclusdo de
que a EoE e a EoE responsiva a IBP fazem parte de uma
mesma doenga, embora com espectros distintos. Para a
populacdo pediétrica, a diferenciacdo entre essas duas
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entidades requer investigacdes adicionais (LUCENDO et al.,
2017).

Quando ha suspeita de EOE com base apenas nos
sintomas clinicos, a realizagdo de uma
esofagogastroduodenoscopia (EDA) é imperativa para
avaliar a morfologia do es6fago, identificar potenciais causas
de EOE e obter biopsias do esdfago. Importante mencionar
gue ndo existem achados endoscopicos patognomdonicos para
a EoE, embora certas alteracfes sejam altamente sugestivas,
incluindo anéis esofagicos (sejam fixos ou transitdrios),
sulcos lineares ou longitudinais, placas brancas ou exsudatos
e, em alguns casos, a mucosa pode apresentar palidez ou
diminuicdo da vascularizacdo. As bidpsias esofagicas séo
essenciais para o diagnéstico da EoE, uma vez que estudos
indicam que entre 10% a 20% dos pacientes com EoE podem
apresentar um aspecto endoscépico normal do esdfago
(NHU; MOAWAD, 2019). Portanto, recomenda-se a
realizagdo de biopsias em todos os pacientes com suspeita de
EoE, incluindo aqueles submetidos a EDA devido a disfagia
sem causa aparente, independentemente dos achados
endoscopicos. E importante observar que é necessario
realizar bidpsias do esdfago, estbmago e duodeno,
especialmente na primeira endoscopia, para excluir outras
doencas gastrointestinais que também podem apresentar
infiltrados eosinofilicos. Deve-se destacar que uma Unica
bidpsia esofagica isolada tem baixa sensibilidade (55%) para
o0 diagnostico de EoE, e a sensibilidade pode ser aumentada
para 99% quando séo realizadas no minimo seis bidpsias
(LIACOURAS et al., 2011).

E importante difundir o conhecimento sobre EOE,
alertando sobre as caracteristicas mais especificas da disfagia
que, muitas vezes, sdo negligenciadas. O atraso do
diagnostico da EoE parece aumentar o risco de complicagdes
decorrentes da evolugdo da EoE. O marcante aumento do
namero de casos ao redor do mundo tem permitido conhecer
melhor as peculiaridades da doenca (GOMES et al., 2020).

Portanto, o diagnéstico diferenciado da EoE ¢é
estabelecido por meio de uma boa avaliacdo clinica, estudos
laboratoriais que incluem a EDA e a analise histopatoldgica,
e a exclusdo de possiveis outras condi¢fes que possam se
apresentar de forma semelhante, como ja visto no
desenvolvimento dessa reviséo.

Apos concretizar o diagnostico diferenciado da EoE, ira
iniciar o tratamento farmacol6gico com a administracéo de
IBP e/ou esteroides orais, que demonstraram eficacia no
controle da doenca segundo os estudos analisados. E visto
que o uso de IBP pode ter uma melhoria dos sintomas
clinicos, especialmente em pacientes que apresentam
também DRGE, e também pode ser eficaz no tratamento da
EOE em adultos. Existem diversas teorias que buscam
explicar a eficacia do tratamento farmacol6gico com os
IBP’s no contexto da EOE, uma dessas teorias sugere que 0s
IBP’s restauram a barreira epitelial prejudicada pela secrecéo
&cida, visto que o &cido gastrico aumenta a permeabilidade
da mucosa esofagica, permitindo a entrada de alérgenos e
desencadeando a resposta inflamatéria mediada pelo Th2. Ja
outra teoria descreve que o papel anti-inflamatorio dos
IBP’s, reduzem os niveis de mediadores inflamatorios, tais
como eotaxina-3, IL-4, IL-5 e IL-13, independentemente de
seus efeitos na secrecdo &cida. A dose recomendada de IBP
¢ de 1-2 mg/kg/dia, com um maximo de 40-80 mg/dia

(FRANCIOSI et al., 2022).
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A ruptura da rede de citocinas pelos glicocorticoides
pode diminuir indiretamente a geracéo, a sobrevivéncia e a
funcdo dos eosinofilos. Além disso, os glicocorticoides
parecem ter efeitos diretos na sobrevivéncia e talvez na
funcéo dessas células. A enorme variabilidade observada nas
préticas de prescricéo de corticoides justifica a necessidade
de uma padronizacdo do tratamento na EoE. Neste caso, a
budesonida viscosa oral é, em geral, o corticoide de primeira
escolha em 74% dos entrevistados e o mais frequentemente
utilizado em pacientes <5 anos, assim como o propionato de
fluticasona é o mais usado em pacientes de 13 a 18 anos. Dos
19 wveiculos de mistura diferentes utilizados para a
preparacdo de budesonida, os mais frequentemente
utilizados sdo sucralose (74%), mel (62%) e xarope de bordo
artificial (38%). Apesar de comum o uso de corticosteroides
topicos ingeridos, como propionato de fluticasona (FP) e
OVB, no tratamento da esofagite eosinofilica, ainda, a sua
dosagem e preparacdo ndo sdo padronizadas para a pratica
clinica geral (SYVERSON et al., 2023).

A EoE constitui um desafio significativo para a
comunidade médica, devido ao seu aumento de prevaléncia,
a variabilidade das manifestagdes clinicas, a falta de
compreensdo abrangente dos mecanismos fisiopatologicos e
as limitacdes das opcbes de tratamento atuais. Portanto,
existe uma necessidade urgente de expandir as alternativas
terapéuticas disponiveis e aprimorar a qualidade de vida dos
pacientes. Nesse contexto, 0s medicamentos bioldgicos em
desenvolvimento, biossimilares, novos melhores IBP’s e
corticoides podem oferecer a possibilidade de uma gestdo
mais eficaz da doenca (DESIDERIO et al., 2021; SOLE et
al., 2019).

A avaliagdo da eficacia de qualquer modalidade
terapéutica, seja farmacoldgica ou dietética, requer a
realizagdo de endoscopia de acompanhamento apds um curso
inicial de tratamento com duracgéo de 6 a 12 semanas. No
entanto, ¢ fundamental destacar que a abordagem de
seguimento deve ser personalizada, considerando a
necessidade de realizar esofagogastroduodenoscopia (EDA)
a cada 3 meses ou em caso de agravamento dos sintomas. As
evidéncias, até o momento, indicam que a Esofagite
Eosinofilica (EoE) ndo representa uma condicao pre-maligna
e ndo tem impacto na expectativa de vida.

Considerando que a EoE é uma condicéo relativamente
recentemente reconhecida, sua histéria natural ainda carece
de definicdes claras, sendo imperativo conduzir mais estudos
para uma compreensdo aprofundada da doenca e seu manejo
a longo prazo, com foco na melhoria da qualidade de vida
dos pacientes e na reduc¢do de possiveis complicagdes futuras
(VEIGA et al., 2017).

E necessario que sejam desenvolvidos mais estudos
clinicos e randomizados para que possam elaborar um
protocolo de rastreio, diagnostico e intervencdo
farmacoldgica.

5 Conclusao

Esta revisdo sistematica afirma os beneficios da RCEE
na abordagem terapéutica da corticoterapia em pacientes
com EoE, reduzindo suas taxas de incidéncia, além de
contribuir para a modificacdo de protocolos de tratamento
evitando possiveis efeitos colaterais, por saber escolher a
melhor forma de tratamento para os pacientes em diferentes
faixas etérias. Analisando a semelhanga dos resultados aqui
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apresentados entre a RCEE, parece ndo haver vantagens
substanciais na ado¢do de outras medidas no diagnostico
diferenciado, pois uma boa analise clinica associada a um
histopatolégico é fundamental para estabelecer o
diagndstico. Visto que o uso da budesonida é a principal
escolha responsavel pelos resultados favoraveis da cura dos
pacientes com EoE.
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