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Abreviaturas e acréonimos

o-SMA — o actina do musculo liso

CAPN14 - calpaina-14

CCL26 — eotaxina-3

CCR3 - recetor eosinofilico de eotaxina

CRLF2 - citocina fator "receptor-like” tipo 2

CRTH2 - molécula homdloga de recetores e quimioatatica expressa em células Th2
DRGE — doenca de refluxo gastroesofagico

DSG1 — desmogleina-1

ECP - proteina cationica eosinofilica

EDC - complexo de diferenciacdo epidérmica

EDN - neurotoxina derivada de eosindfilos

ETIS — espectroscopia elétrica de tecidos

EoE - esofagite eosinofilica

EoEHSS - Eosinophilic Esophagitis Histology Scoring System
Eo/hpf — eosindfilos por grande campo de ampliacéo
EPO - peroxidase eosinofilica

EREFS - Endoscopic Reference Scoring System
FLG - filagrina

FLIP — Functional Lumen Imaging Probe

GWAS - estudos de associagao genodmica ampla
HIF1A — gene fator induzivel por hipoxia 1a

hpf — grande campo de amplia¢do

HRM — manometria de alta resolugéo

IBP — inibidor da bomba de protbes

IgE — imunoglobulina E

IgG4 — imunoglobulina G4

IL-4 — interleucina 4

IL-5 — interleucina 5

IL-13 — interleucina 13



IL-33 — interleucina 33

JAK - Janus quinase

KLKS5 — calicreina-5

LOX — lisil oxidase

MBP - proteina basica major

MeSH — medical subject headings

MI — impedancia mucosa

NF-kB - fator nuclear kappa B

NGS - sequenciacéo de ultima geracao

PGD: — prostaglandina D2

POSTN - periostina

SPINK - inibidor de serina protease do tipo Kazal
SPINKS5 — inibidor de serina protease do tipo Kazal 5
SPINKY — inibidor de serina protease do tipo Kazal 7
STATG6 - transdutor de sinal e ativador de transcrigéo tipo 6
TER - resisténcia elétrica transepitelial

TGF-B1 — fator de crescimento transformador 31
Th2 — linféctios T helper 2

TLR - recetores do tipo Toll

TNF-a — fator de necrose tumoral o

TSLP - linfopoetina estromal timica

uPA — plasminogénio tipo uroquinase



Resumo

A esofagite eosinofilica € uma doenca inflamatéria cronica mediada principalmente
por linfécitos Th2. Clinicamente caracteriza-se por disfungao esofagica e, histologicamente,
por infiltrado eosinofilico. Embora os mecanismos fisiopatol6gicos ndo sejam totalmente
compreendidos, ha evidéncia crescente de que tanto alergénios quanto fatores ambientais e
comorbidades genéticas contribuem para o desenvolvimento desta doenca. Neste sentido,
nos ultimos anos foram desenvolvidas novas ferramentas de diagnéstico e tratamento.

A pesquisa bibliografica foi realizada na PubMed, aplicando-se a equacao de pesquisa
“eosinophilic esophagitis/etiology OR eosinophilic esophagitis/physiopathology”, incluindo
apenas artigos de 1 de janeiro de 2016 a 31 de janeiro de 2023, em portugués e inglés, e
cujos resumos estavam disponiveis. Além disso, da base de dados PubMed, foram

selecionados 5 artigos para contextualizar esta revisédo narrativa.

Embora, tradicionalmente, se tenha pensado que a esofagite eosinofilica era uma
reagao de hipersensibilidade mediada por imunoglobulina E (IgE), estudos recentes nao
evidenciaram esta associagao. Atualmente, assume-se que a exposi¢cao ambiental no inicio
da vida e a disbiose esofagica desempenham um papel importante em individuos
geneticamente suscetiveis. A ativagao excessiva de linfocitos Th2 por antigénios resulta num
aumento da secrecdo de moléculas quimiotaticas, como a eotaxina-3, que exacerba a
resposta inflamatéria, e desregulagédo de tight-junctions e outras proteinas estruturais como
desmogleina-1 e filagrina, que aumentam a permeabilidade da barreira, aumentando a
exposicao a antigénios e perpetuando a resposta inflamatéria. Além disso, estudos genéticos
encontraram variantes de risco nos genes calpaina-14 e STAT6 que agravam a disfuncdo da
barreira esofagica.

A disfuncdo da barreira epitelial parece desempenhar um papel central na esofagite
eosinofilica tanto como causa, permitindo a penetracdo de antigénios e patégenos, como
consequéncia, devido a inflamacdo em curso. Além disso, leucécitos, como eosinofilos,
linfécitos Th2 e mastocitos, secretam fator de crescimento tumoral p1 (TGF-p1) que ativa
fibroblastos que aumentam a producao de proteinas da matriz extracelular, levando a fibrose.
Além disso, os eosindfilos produzem granulos neurotdxicos que causam disfuncdo da

motilidade esofagica.

Atualmente estdo disponiveis novas técnicas endoscépicas, como a medigdo da
impedancia mucosa, espetroscopia elétrica e Functional Lumen Imaging Probe, que permitem
uma avaliacdo mais completa e menos invasiva das alteracdes estruturais. Para além das
medidas terapéuticas ja reconhecidas, como as dietas restritivas e a utilizagao de inibidores
da bomba de protdes e de corticoides tépicos, existem varios estudos com anticorpos



monoclonais que mostraram melhorar sintomas, caracteristicas histolégicas e aspetos
endoscoépicos.

Estudos futuros devem focar-se nos mecanismos desencadeantes da doenga e em
alvos terapéuticos que previnam as alteracdes estruturais e funcionais observadas na

esofagite eosinofilica.

Palavras-chave: esofagite eosinofilica, fisiopatologia, diagnéstico, terapia



Abstract

Eosinophilic esophagitis is a chronic inflammatory disease mainly mediated by Th2
lymphocytes. Clinically, it's characterized by oesophageal disfunction and, histologically, by
an eosinophilic infiltrate. Even though the pathophysiological mechanisms are not entirely
understood, there is increasing evidence that both allergens, environmental factors and
genetic comorbidities contribute to the development of this disease. In this respect, new
diagnosis and treatment tools have been developed in recent years.

The literature research was carried out using PubMed, applying the following research
equation “eosinophilic esophagitis/etiology OR eosinophilic esophagitis/physiopathology”,
including only articles form 1 of January of 2016 until 31 of January of 2023, in Portuguese
and English, and whose abstracts where available. Furthermore, from the database PubMed,
5 other articles were added to contextualize this review.

Even though, traditionally it was thought that eosinophilic esophagitis was an
immunoglobulin E (IgE) mediated hypersensitivity reaction, recent studies lack evidence of
this association. Currently, early life environmental exposure and oesophageal dysbiosis are
though to play a major role in genetical susceptible individuals. Excessive activation of Th2
lymphocytes by antigens results in increased secretion of chemoattractant molecules such as
eotaxin-3, which enhances the inflammatory response, and dysregulation of tight-junctions
and other structural proteins such as desmoglein-1 and filaggrin, which increase barrier
permeability, increasing exposure to antigens and perpetuating the inflammatory response.
Additionally, genetic studies found risk variants in the calpain-14 and STAT6 genes that further
hinder the oesophageal barrier function.

Dysfunction of the epithelial barrier appears to play a central role in eosinophilic
esophagitis both as a cause, allowing the penetration of antigens and pathogens, and as a
consequence, due to ongoing inflammation. Furthermore, leucocytes, such as eosinophils,
Th2 lymphocytes and mastocytes, secrete tumour growth factor 1 (TGF-p1) that activate
fibroblasts which increase the production of extracellular matrix proteins, leading to fibrosis.
Moreover, eosinophils produce neurotoxic granules that cause motility disfunction.

Nowadays there are available new endoscopic techniques, as the measure of mucosal
impedance, electric spectroscopy and Functional Lumen Imaging Probe, that allow a more
complete and less invasive assessment of structural changes. Beyond the already known
therapies, such as restrictive diets, the use of proton pump inhibitors and topical
corticosteroids, there are many studies with monoclonal antibodies that improved symptoms,
histologic characteristics and endoscopic features.

Future studies should focus on disease triggering mechanisms and therapeutic targets
that prevent structural and functional changes observed in eosinophilic esophagitis.



Keywords: eosinophilic esophagitis, physiopathology, diagnosis, therapy



Introducao

A esofagite eosinofilica (EoE) € uma doenga esofagica cronica, mediada por uma
inflamagao predominantemente linfocitica T helper 2 (Th2). Clinicamente manifesta-se por
disfuncdo esofagica e histologicamente por infiltrado predominantemente eosinofilico
(superior ou igual a 15 eosindfilos por grande campo de ampliacdo (hpf)) na mucosa
esofagica, na auséncia de outras causas sistémicas ou locais de eosinofilia, segundo as

recomendagdes do United Euroepan Gastroentrology Journal.®V

Representa a segunda causa mais comum de esofagite crdnica, apds a doenca do
refluxo gastroesofagico (DRGE), e a principal causa de impactacao alimentar e disfagia em
criangas e adultos jovens. Em paises desenvolvidos, a sua incidéncia tem aumentado, sendo
que atualmente varia entre 1 e 20 novos casos por 100 000 habitantes por ano, e a sua
prevaléncia entre 13 e 49 casos por 100 000 habitantes. As manifestagdes podem surgir em
qualquer idade, no entanto estd documentada uma distribuicdo bimodal, com um pico na
infancia, entre os 6 e 12 anos, e outro entre os 30 e 50 anos, e com predominancia no sexo
masculino. E mais frequente em caucasianos, do que em asiaticos e afro-americanos.("-?

As manifestagdes clinicas diferem consoante a idade de apresentagao. No adulto, os
sintomas mais comuns sao a disfagia seletiva, ou seja, inicialmente para sélidos, em até 95%
dos doentes, e a impactacao alimentar. Estes sintomas estdo relacionados com o fenétipo
fibroestenodtico, que se caracteriza pela presencga de estenoses, anéis ondulados e mucosa
pregueada. Na idade pediatrica, os sintomas tornam-se mais especificos quanto mais velha
for a crianga. Em criangas mais novas os sintomas mais comuns sao os vomitos, dor
abdominal, recusa alimentar e atraso no crescimento. As manifestacdes clinicas vao-se
assemelhando as dos adultos com a progressio da idade.®

O atraso no diagnostico nao teve redugao significativa desde que a EoE foi
inicialmente descrita. Observa-se atraso no diagndéstico superior a 10 anos em 32% de
doentes adultos, sendo que quanto mais jovem o doente maior é este atraso. No entanto,
avaliando as causas que levam ao atraso diagnéstico, verifica-se que o tempo desde o inicio
de sintomas até a procura de cuidados de saude é, em média, 18 meses, enquanto que o
atraso dependente dos préprios cuidados de saude é, em média, 6 meses. Verifica-se, ainda,
que 25.7% dos doentes tém um diagndstico prévio errado, frequentemente de DRGE.®

O impacto da EoE na vida dos doentes é dificil de avaliar, uma vez que muitos doentes
criam estratégias adaptativas para minimizar os seus sintomas, como a evicgao de alimentos
sélidos, atrasando também o seu diagnostico.®

A complicacdo mais grave € a perfuragao esofagica, que ocorre em cerca de 2% dos
doentes, muitas vezes apds impactacao alimentar prolongada. Os principais fatores de risco
sdo a longa duragdo de sintomas antes do diagnostico, antecedentes de impactagao
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alimentar (OR 14.9, 95% CIl 1.7-129.2) e presenca de estenose focal (OR 4.9, 95%Cl 1.1-
19.7).7)

Cerca de um tergo dos doentes diagnosticados na infancia ndo necessitam de suporte
farmacoldgico na idade adulta, sendo que 64% referem resolucao de sintomas com recurso
a inibidores da bomba de protdes (IBP) e apenas 7% mantém corticoterapia. Ao fim de 10
anos, cerca de 63% dos doentes negam disfagia e 82% negam estratégias alimentares para
evicgdo da sintomatologia.® A presenca de disfagia aquando do diagndstico e de fibrose na
bidpsia esofagica ndo sdo preditores de mau prognoéstico.® Contudo, a auséncia de
seguimento = 2 anos esta associada a agravamento das caracteristicas endoscépicas e
diminuicdo do diametro esofagico quando comparadas ao momento do diagnéstico,
verificando-se progressao para fenétipo fibroestendtico em 37% dos doentes.('?

A EoE é uma doenga multifatorial, dependente de fatores ambientais, imunolégicos e
genéticos. Estéd associada frequentemente a patologias atépicas, como a asma, a dermatite
atopica, alergias alimentares mediadas por imunoglobulinas E (IgE) especificas e a rinite
alérgica, considerando-se a exposi¢ao cronica a alergénios alimentares e ambientais o
principal mecanismo fisiopatoldgico de doencga.'” No entanto, estd, também, associada a
doengas hereditarias do tecido conjuntivo, tais como a Sindrome Ehlers-Danlos, Sindrome
de Loeys-Dietz e Sindrome de Marfan tipo Il e a patologias que reduzem a integridade da
barreira epitelial, tal como a Sindrome de Netherton, com as quais partilha mecanismos
fisiopatoldgicos, o que evidencia a componente genética da EoE.(>'3)

Este trabalho tem como objetivo apresentar uma revisdo atualizada dos estudos
relevantes publicados sobre os mecanismos fisiopatoldgicos da EoE e as suas implicacdes

clinicas.
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Metodologia

A pesquisa bibliografica foi realizada com recurso a base de dados PubMed, utilizando
os termos MeSH “eosinophilic esophagitis’, “physiopathology”’ e “etiology’. A equacao de
pesquisa  utilizada  foi “eosinophilic ~ esophagitis/etiology = OR  eosinophilic
esophagitis/physiopathology”. Posteriormente, foram aplicados filtros referentes ao idioma,
apenas artigos em portugués e inglés, disponibilidade de abstract e data de publicagao entre
1 de janeiro de 2016 e 31 de janeiro de 2023. Foram obtidos 526 artigos.

Apds leitura dos titulos, foram selecionados 226 artigos potencialmente relevantes
para este projeto. Foram excluidos 149 artigos, apds a leitura dos seus resumos, por nao
serem relevantes para o tema, pelo que no final da pesquisa foram selecionados 77 artigos,
utilizados nesta revisao.

Adicionalmente, da base de dados PubMed, foram selecionados 5 artigos sobre as
normas orientadoras da EoE do United Euroepan Gastroentrology Journal e epidemiologia
desta patologia para contextualizagdo e enquadramento do trabalho, pelo que a base
bibliografica deste trabalho consistiu num total de 82 artigos.
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Discussao
1. Aspetos Endoscopicos e Histopatologicos

Atualmente estdo descritas varias caracteristicas endoscépicas associadas a EoE,
como a presenca de exsudatos, anéis ondulados (traquealizacdo esofagica), edema, sulcos
longitudinais e estrangulamentos/estenoses. Estas caracteristicas estdo sistematizadas no
Endoscopic Reference Scoring System (EREFS), que permitiu estandardizacao na avaliagao
endoscopica destes doentes. No entanto, 10 a 32% dos doentes tém um esofago
aparentemente normal e em muitos casos a aparéncia endoscépica nao se correlaciona com
a gravidade da disfagia nem com a atividade histoldgica. ('>1%) Estes doentes, normalmente,
sdo mais jovens (8.3 vs 25.4 anos), tém menor duracdo de sintomas antes do diagnéstico
(2.8 vs 5.0 anos), e tém menor probabilidade de apresentar disfagia (40% vs 76%) e
impactagao alimentar (8% vs 33%).("")

As caracteristicas endoscopicas variam com a idade dos doentes. Em doentes jovens
0s achados endoscopicos mais comuns sao 0s exsudatos (47%) e sulcos longitudinais (34%).
Estas caracteristicas estdo associadas a um processo inflamatério, fenétipo mais comum
nesta idade.'® Por outro lado, as caracteristicas relacionadas com o fenétipo fibroestendético,
como estenoses, anéis ondulados e mucosa pregueada, sao achados mais comuns na idade
adulta.(®

O tempo de duracdo dos sintomas antes do diagndstico correlaciona-se com
alteragoes fibréticas aquando do diagnéstico de EoE. Na verdade, o atraso no diagnéstico é
0 Unico fator de risco reconhecido para a detecao de estenoses na endoscopia diagndstica
(OR=1.08, p<0.001)." Em doentes com diagndstico até dois anos apos inicio de sintomas a
presenca de estenoses na endoscopia foi 17.2%, enquanto, que em doentes com duracao de
sintomas superior a 20 anos antes do diagnéstico a presenca de estenoses foi 70.8%
(p<0.001).20)

O diagnéstico de EoE requer 6 bidpsias de locais diferentes, preferencialmente onde
sejam observaveis alteracdes endoscopicas. Posteriormente, as sec¢des de tecido devem
ser fixadas com formalina e coradas com hematoxilina-eosina. O diagnéstico de EoE implica
pelo menos uma bidépsia com pelo menos 15 eosindfilos/hpf."

O sistema de classificagao histoloégica mais reconhecido atualmente é o Eosinophilic
Esophagitis Histology Scoring System (EOEHSS), que avalia 8 caracteristicas histolégicas:
pico de contagem de eosindfilos/hpf, hiperplasia da camada basal, microabcessos
eosinofilicos (aglomerados com 4 ou mais eosinofilos), estratificagdo superficial de
eosindfilos, dilatacdo dos espacos intercelulares, alteracao da superficie epitelial, células
epiteliais disqueratésicas e fibrose da lamina prépria.©@"
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2. Fatores Genéticos e Moleculares

Através de estudos genéticos realizados com familias e estudos de gémeos, e
posteriormente, estudos de associacao genética ampla (GWAS) e estudos de sequenciacao
genética de ultima geracao (NGS), foi evidenciada a contribuicdo da genética na fisiopatologia
na EoE.

Num estudo genético de familias, verificou-se maior incidéncia de EoE em familiares
de 12 grau e que irmaos e pais tém 64 e 43 vezes maior probabilidade de apresentar doenca,
respetivamente. No entanto, ndo existe um padréo especifico de hereditariedade.®?

A maioria das variantes de risco associadas a EoE estdo fora da regido codificante
dos genes (42.4% encontram-se em introes e 36.7% sao intergénicas). Apenas 2.2% alteram
sequéncias de aminoacidos, correspondendo a 3 das variantes atualmente descritas.®®

2.1. Variantes genéticas associadas a disfuncao imunitaria

O CCL26 é o gene que apresenta a maior sobreexpressao de mRNA em bidpsias
esofagicas de doentes com EoE quando comparado a controlos. Este gene codifica a
eotaxina-3, uma proteina quimiotatica especifica de eosindfilos via recetores eosinofilicos da
eotaxina-3 (CCR3). A sua expressao correlaciona-se com a presenca de eosinéfilos em
biépsias de doentes com EoE. As principais células produtoras de eotaxina-3 sédo as células
do epitélio esofagico, sendo que a interleucina 13 (IL-13) é responséavel por aumento da
transcrigcdo do gene CCL26.%%

A variante de risco rs2302009 tem uma correlacao forte com a presenca de doenga
(OR=1.63, p = 0.0069). Ao contrario de outros genes em que as variantes podem estar
associadas a atopia, a associacdo entre a EoE e a variante rs2302009 aparenta ter uma
suscetibilidade direta.(?

Através de estudos GWAS, foram identificadas variantes genéticas no locus 12q13,
que codifica o transdutor de sinal e ativador de transcrigdo 6 (STAT6). A sua tradugao é
ativada pelas IL-13 e interleucina 4 (IL-4) e resulta na ativagdo da transcrigao de varios genes
associados a EoE, tal como o gene CCL26.2324)

Polimorfismos de nucleotideo Unico no /locus 5022, que codifica a linfopoetina
estromal timica (TSLP), estdo associados ndo sé a EoE, mas também a doencgas atépicas. A
TSLP é uma citocina produzida por células epiteliais em resposta a exposi¢ao a alergénios,
e esta envolvida na inflamacdo mediada por Th2. Esta citocina encontra-se sobreexpressa
em bidpsias esofagicas de doentes com EoE.® Promove a hematopoiese de baséfilos e
basoéfilos que expressam o recetor da TSLP estdo presentes em bidpsias de doentes com
EoE. Verificou-se, também, que pode ocorrer sensibilizagao a ovo e amendoim mediada por
baséfilos que expressam o recetor da TSLP, de forma independente da IgE.(?
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A predominancia de EoE no sexo masculino pode ser explicada, em parte, por
polimorfismos no gene citocina fator receptor-like tipo 2 (CRLF2), que codifica o recetor do
TSLP, uma vez que este se localiza na regido pseudoautossémica Xp22.3 e Yp11.3.0219 Em
doentes com aneuploidias dos cromossomas sexuais, verifica-se a sobreexpressédo desta
regido, uma vez que estas regides nao sofrem a normal inativacdo do cromossoma X.
Verificou-se que nestes doentes, o risco de desenvolverem EoE é tanto maior quanto maior

0 nimero de cromossomas supranumerarios. @)

Kottyan et al. identificaram um haplétipo de risco no locus 16p13 que codifica os genes
CLEC16A, DEXI e CIITA. Os genes CLEC16A e DEXI séao expressos pelas células epiteliais
de forma independente da IL-13. Os 3 genes sao expressos por células imunitarias, sendo
que se verificou 0 aumento da expressdo dos genes DEXI e CLEC16A em mondcitos e
linfocitos B, respetivamente, em doentes com EoE.#"

2.2. Variantes genéticas relacionadas com disfuncao da barreira epitelial

Em estudos GWAS foram identificadas variantes de risco no gene CAPN14 associado
ao locus 2p23. O aumento da expressao do gene CAPN14 é induzido pela presenga de IL-
13, através da ligacdo do STAT6 a regiao promotora deste gene, predominantemente nas
células epiteliais. Nao s6 se verificou um aumento superior a 1.5 vezes da expressao do

CAPN14 entre doentes com EoE e controlos, como este aumento persiste apos remiss&o.®®

A sua sobreexpressao resulta em perda de coesao entre queratinécitos (acantélise),
perda de coesao entre o epitélio e a lamina propria (epidermolise) e dilatacdo dos espacos
intercelulares (espongiose), levando a disfungédo significativa da barreira epitelial.
Adicionalmente condiciona a integridade da proteina desmogleina-1, devido a atividade
proteolitica da calpaina-14, codificada por este gene.®¥ A calpaina-14 aumenta, também, a
expressao de interleucina 33 (IL-33), que tem uma fungcdo semelhante a TSLP.®

O complexo de diferenciagdo epidérmica (EDC) € um complexo de genes localizado
no locus 1921 que desempenham fun¢des na formagao de barreira epitelial e na diferenciagéo
das células epiteliais. Na EoE, a IL-13 diminui a expressao destes genes, nomeadamente o
gene FLG, que codifica a filagrina.®*

A filagrina é responsavel por agregacdo dos filamentos de queratina durante a
transformacao das células granulares em células escamosas que constituem a camada mais
superficial do epitélio esofagico. Quando ha diminuicdo da expressdo de FLG ocorre
disfuncdo da barreira epitelial, e, consequentemente, aumento da exposicdo a alergénios

exogenos e ativagio da resposta imunitaria.®?

A familia de genes SPINK codifica varias antiproteases. Os genes SPINK5 e SPINK7
sao os que tém maior expressao no eséfago, e estao envolvidos na diferenciagéao do epitélio
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e manutencao da funcao de barreira. Ambas as antiproteases estdo diminuidas na EoE por
um mecanismo independente de IL-13. Ex vivo, o silenciamento dos genes SPINKS5 e SPINK7
esta associado a dilatacdo dos espacos intercelulares e reducdo da resisténcia elétrica
transepitelial. A diminuicdo da expressdao de SPINK7 estd associada a diminuicdo da
expressao de genes do complexo EDC e dos genes que codificam as proteinas E-caderina e
desmogleina-1.%

Adicionalmente, o silenciamento do gene SPINK7 duplicou a expressao do ativador
do plasminogénio tipo uroquinase (uPA), que por sua vez aumentou a ativagao de eosindfilos
através do recetor dependente de uPA.C%

Os principais genes envolvidos na fisiopatologia da EoE e os seus mecanismos
fisiopatoldgicos estao sintetizados na Tabela 1.

Tabela 1 — Genes e respetivos mecanismos fisiopatolégicos associados a esofagite eosindfilica

Gene Mecanismo fisiopatologicos

CCL26 Aumento da atividade e express&o de eotaxina-3.%4

STAT6 Ativacao da transcricdo de genes, como CCL26 e CAPN14.(2324.28)

TSLP Associado a respostas mediadas por baséfilos.('?

Polarizagdo para resposta inflamatéria Th2.%)

CRLF2 Codifica o recetor da TSLP.(1213)

Associagio com o género masculino.(1213)

CLEC16A Expressdo aumentada em linfocitos B de doentes com EoE. 27"

DEXI Expressdo aumentada em mondcitos de doentes com EoE.?7)

CAPN14  Associado a acantdlise, epidermoélise e espongiose.@¥

Degradagao da desmogleina-1.2%

Aumento da expresséo de IL-33.29

FLG Alteragbes da fungéo de barreira epitelial por diminuicdo da agregacao de filamentos de

queratina.®¥

SPINK5  Dilatagdo dos espagos intercelulares.®?

Redugao da resisténcia elétrica transepitelial.*?)

SPINK7  Dilatagcéo dos espacos intercelulares.?
Reduc&o da resisténcia elétrica transepitelial.®?
Diminuicdo da expressao de genes do complexo EDC.?

Aumento da expressdo de uPA, com aumento da ativagéo de eosindfilos.®?
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3. Exposicao ambiental

O estudo de coorte de gémeos revelou que os fatores ambientais sao responsaveis
por 81% da diferenca fenotipica, enquanto a heriditabilidade genética era apenas responsavel

por 14.5%, contrariamente ao inicialmente documentado.('?

Dellon et al. estudaram a associagdo de exposi¢des no inicio de vida com o
desenvolvimento de EoE. Foi estabelecida uma associacdo positiva com a utilizacao de
antibiéticos na infancia (OR=4.65, 95%CI 1.63-13.2), parto por cesariana (OR=3.08, 95%Cl
0.75-12.6), parto pré-termo (OR=2.92, 95%Cl 0.71-12.0) e admissdo na unidade de cuidados
intensivos neonatais (OR=4.0, 95%Cl 1.01-15.9).6Y

Adicionalmente, Jensen et al. verificaram uma associac¢ao positiva com febre materna
intraparto (OR=3.18, 95%CI 1.27-7.98) e utilizacao de IBP no primeiro ano de vida (OR=6.05,
95%Cl 2.55-14.40). A semelhanca do estudo anterior, verificaram também que parto pré-
termo, parto por cesariana e o uso de antibiéticos durante a infancia sao fatores de risco para
o desenvolvimento de EoE. Por outro lado, o contacto com animais com pelo durante a
infancia mostrou ser um fator protetor (OR=0.58, 95%CI 0.34-0.97). Nao se verificou
associacdo com a amamentacdo ou com a suplementacgao vitaminica e acido félico durante

a gravidez e o risco de desenvolvimento de EoE.®?

Hiremath et al. estudaram o microbioma salivar em criancas com EoE. Verificaram
que nao existe diferenca significativa na composicao do microbioma entre criangas com e
sem EoE. No entanto verificou-se uma abundancia cerca de 8 vezes superior de Haemophilus
em criangas com EoE ativa quando comparado com EoE né&o ativa (valor de g=0.008), que
se correlacionava com um aumento da pontuagédo do EOEHSS.®%)

Numa meta-analise recente verificou-se um aumento da carga microbiana esoféagica
em doentes com EoE ativa, com uma abundancia relativa de Haemophilus (Proteobacteria)
e diminuicdo de membros especificos do filo Firmicutes, como o Streptococcus e
Lactobacillus. No entanto, na EoE nao ativa os estudos mostraram resultados dispares, que
podem ser atribuidos & utilizagio de diferentes metodologias.®*

Verificou-se, ainda, o aumento da expressao de recetores do tipo Toll (TLR) em
doentes com EoE ativa. Os TLR sao recetores presentes nas células epiteliais e da lamina
propria que reconhecem padrdées microbianos e distinguem microrganismos patogénicos e
comensais. O aumento da sua expressao pode estar correlacionado com a perpetuacao da
inflamacao esofagica.®¥

Brusilovsky et al. estudaram o microbioma esofagico em murinos e o seu significado
na EoE. Observaram que as comunidades bacterianas nos murinos e em humanos saudaveis

sao sobreponiveis, verificando-se uma dominancia de Lactobacillales (Streptococcaceae), e
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a presenca de Proteobacteria (Pasteurellacea) e Bactereoidetes, no seu epitélio. Em doentes
com EoE verificou-se disbiose, havendo uma diminuigao da presenca de Lactobacillales.®®

Posteriormente, compararam as alteragdes de expressao genética entre murinos com
alteracdes do microbioma e doentes com EoE. Verificaram alteracdo de expressao de 336
genes sobreponiveis entre os dois grupos. Estes genes estao envolvidos na organizagao da
matriz extracelular como o gene da protease relacionada com a calicreina-5 (KLK5), na
diferenciagao epitelial como o gene fator induzivel por hipoxia 1 alfa (HIF1A) e na migragao
celular como o gene POSTN, que codifica a periostina.®®

O tratamento de ratinhos com antibiéticos de largo espetro resultou na diminuicéao de
Lactobacillales, semelhante ao que acontece na EoE, com aumento relativo de Mollicutes,
Proteobacteria e Actinobacteria. Verificou-se também um aumento da inflamagéo mediada
por Th2 nestes ratinhos.®

O papel da infecao por Helicobater pylori no desenvolvimento de EoE é atualmente
um assunto controverso. Uma metanalise de 8 estudos observacionais revelou que a infegéao
por H. pylori reduz em 37% o risco de desenvolver EoE (OR 0.63, 95%CI 0.51-0.78). Neste
estudo verificou-se que estudos prospetivos tinham menor probabilidade de mostrar uma
associacao significativa entre a exposicao ao H. pylori e a EoE. Estudos experimentais
mostraram que o H. pylori tem um papel protetor na EoE por induzir uma resposta imune
mediada por Th1 e Th17, polarizando o sistema imunitario para uma resposta ndo alérgica.®®
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4. Sensibilizacao alérgica

Entre 50-80% dos doentes com EoE apresentam concomitantemente diagnéstico de
patologia alérgica, como rinite alérgica (39%), asma (37%) e dermatite atépica (13%), ou IgE
especificas contra antigénios alimentares (75%) ou aeroalergénios (73%) (12,37). A EoE
esta, também, associada a reagdes graves mediadas por IgE, como urticaria e anafilaxia, em
14.8% dos doentes.®”

A prevaléncia de alergia alimentar mediada por IgE na EoE é superior a populacéao
geral (4.7% vs 0.04%), sendo que a alergia mediada por IgE ao ovo, leite e marisco estéo
significativamente associadas ao diagndstico de EoE. Em doentes com EoE e sensiveis a
proteina do leite verificou-se 0 aumento de secregdo das interleucinas 5 (IL-5) e IL-13 por
linfécitos Th2.2%

Neste sentido, foram utilizados testes epicutaneos e testes Prick, que avaliam
respostas de hipersensibilidade tipo IV e tipo I, respetivamente, com o objetivo de identificar
alergénios alimentares e prever a atividade de doenga nos doentes com EoE associada a
alergias alimentares mediadas por IgE. No entanto, estes testes demonstraram baixa
sensibilidade, especialmente em adultos.('320)

Para além disto, ratinhos sem expressao de IgE desenvolveram EoE e, em humanos,
o anticorpo monoclonal anti-IgE, o omalizumab, ndo reduziu significativamente a contagem
eosinofilica nem a presenca de sintomas, quando comparado com doentes que receberam
placebo. Neste estudo, verificou-se também uma melhor correlagao entre os doseamentos
de IgG4 e EoE ativa.®®

A 1gG4 € um indicador de dessensibilizagdo na imunoterapia, sendo que o aumento
da razéo IgG4/IgE indica eficacia terapéutica. No entanto, estudos recentes verificaram que
a imunoterapia oral € responsavel por induzir EOE entre 2.7 e 12.5% destes doentes, e que
estes apresentavam aumento da deposicao de IgG4 nas biopsias esofagicas. Os niveis de
lgG4 especificas no soro e na mucosa esofagica sao 45 vezes superiores na EoE quando

comparado com individuos saudaveis.®®

A corticoterapia em doentes com EoE mostrou diminuicao da IgG4 no soro e nas
bidpsias esofagicas, acompanhada de melhoria de sintomas. Por outro lado, a restrigao
dietética orientada pelo doseamento de IgG4 especificas mostrou melhoria clinica em
doentes com doencga de Crohn, sendo que 0 mesmo podera ser observado em doentes com
EoE em estudos futuros.®®

Rosenberg et al. mostraram que a IgG4 é a imunoglobulina com maior expressao na
mucosa esofagica em doentes com EoE em relacdo a controlos (mediana 4.2 mg/g proteina
vs 0.2 mg/g proteina, p<0.0001). A IgE nao estava significativamente aumentada em doentes
com EoE (p=0.06). Os niveis de IgG4 mostraram uma correla¢do positiva com a hiperplasia
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da camada basal, e com a pontuacdo EOEHSS. No entanto, ndo se correlacionou com fibrose
da lamina propria.“?

Inicialmente, alguns autores verificaram variagbes sazonais no diagnéstico e
exacerbacdes da EoE, corroboradas pela auséncia de resposta a eliminacdo empirica de
alergénios alimentares, negatividade na pesquisa de atopia para alergénios alimentares e
positividade para alergénios inalados. No entanto, estudos mais recentes, ndo mostraram
relagéo de causalidade entre a exposicao a aeroalergénios e o diagndstico ou exacerbagao
da EoE. Alguns destes estudos consideram que a reagao cruzada alérgica pode ter um papel
no desenvolvimento de EoE concomitantemente a outras patologias atopicas frequentemente

associadas a esta doenga.*!

Nakata et al. dosearam IgE especificas em doentes com EoE e dividiram-nos em 3
grupos. O grupo 1 era constituido por doentes com baixa resposta a quase todos os
alergénios testados, o grupo 2 por doentes com resposta a alergénios do exterior e algumas
plantas e no grupo 3 os doentes eram sensiveis a quase todos os alergénios. Doentes do
grupo 3 apresentavam maior prevaléncia de disfagia (73.3% vs 35.5%, p=0.03) e maior
pontuacdo EREFS nos parametros de anéis esofagicos (0.9 vs 0.3, p=0.003) e estenoses
(0.13 vs 0.0, p=0.11) em relagdo a doentes do grupo 1. No entanto, ndo houve diferengas
significativas entre grupos relativamente ao numero de doentes assintomaticos, outras

manifestagdes clinicas, como pirose e dor toracica, e & contagem de eosindfilos.“?

Algumas das limitagbes dos estudos de associagao entre aeroalergénios e EoE
prendem-se pela auséncia de estudos que avaliem a associacdo com aeroalergénios
perenes. Seria expectavel que a exposicdo continua a estes alergénios resultasse em
sintomas persistentes, paralelamente ao reportado relativamente as variagées sazonais.
Outra limitagao relaciona-se com o atraso no diagnéstico, muitas vezes verificado na EoE,
sendo que a sazonalidade do diagndstico ndo é uma medida fidedigna para estabelecer esta
associacdo.*¥

Na Figura 1 estdo sintetizados os principais fatores de risco associados ao
desenvolvimento de EoE.
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Disbiose

1 Haemophilus (Proteobacteria)
| Lactobacillales (Firmicutes)
1 Mollicutes (Firmicutes)

1 Actinobacteria

Fatores
de Risco

Parto pré-termo
Parto por cesariana

Febre materna intraparto
Admissao na unidade de cuidados
intensivos neonatais

Utilizagao de antibiéticos na infancia
Utilizagado de IBP no 1° ano de vida

Exposigao ambiental

Figura 1 — Fatores de risco para o desenvolvimento de esofagite eosinofilica (EoE). A EoE é uma

doenga multifatorial, cujos principais fatores de risco sdo a presengca de variantes genéticas,

sensibilizagéo alérgica, disbiose e exposicdo ambiental.
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5. Inflamagao mediada por linfécitos Th2

A EoE resulta de uma resposta inflamatéria crénica anormal, mediada por linfocitos
Th2 (Figura 2). A inflamacao cronica Th2 resulta no aumento de citocinas em circulagéo,
como a IL-4, a IL-5 e a IL-13, assim como o aumento da expressdo da molécula homdloga
de recetores e quimiotatica expressa por Th2 (CRTH2).744

A IL-4 é produzida por linfocitos Th2, linfécitos T Natural Killer e baséfilos dependentes
da TSLP. A IL-4 induz a diferenciacéo de linfécitos T naive em linfocitos Th2 e a mudanga de
classe dos linfécitos B para produgéo de IgE (Figura 2).744

A IL-5 é produzida por linfocitos Th2, eosinofilos e mastocitos em reagdes alérgicas.
Promove a diferenciacao de eosinéfilos na medula éssea e a sua sobrevivéncia, e, prepara-
0s para responder a sinais ativadores (Figura 2). Na auséncia de IL-5, os ratinhos nao
desenvolvem EoE experimental nem EoE induzida por IL-13.(2 Anticorpos monoclonais
inibidores da IL-5 e do seu recetor mostraram reducao da contagem de eosinéfilos, melhoria
de sintomas e reducao da expressao de TGF-B, sendo que nenhum dos doentes desenvolveu

estenoses esofagicas.*®

A IL-13 € produzida em excesso por eosindfilos e linfocitos Th2 em doentes com EoE.
A IL-13 esta associada a regulacdo da expressao de alguns genes. Estd associada ao
aumento da expressao do CCL26 e CAPN14, via ativacdo do STAT6, que estao envolvidos
na inflamagao Th2 e manutencao da integridade da barreira epitelial. Por outro lado, diminui
a expressao dos genes DSG1 (desmogleina-1) e o EDC, genes envolvidos na manutengao
da integridade da barreira epitelial e da diferenciacdo da mucosa. Promove também a
producdo de periostina por fibroblastos. Esta proteina facilita a adesdo de eosindfilos a
fibronectina e leva a alteracdes epiteliais, como o aumento da deposicdo de colagénio,
angiogénese e hiperplasia epitelial (Figura 2).¢” Anticorpos monoclonais inibidores da IL-13
e da subunidade o do seu recetor mostraram melhoria dos sintomas, redugao da eosinofilia
na EoE e melhoria do aspeto endoscépico. Adicionalmente, verificou-se aumento da
expressdo de DSG1.4¥

Dunn et al. estudaram a expresséo de citocinas Th2 na EoE. Dividiram os doentes em
5 grupos por ordem crescente de expressdo de IL-5, sendo que no grupo | a expressao de
IL-5 era semelhante a doentes com EoE inativa. Neste grupo verificaram-se alteracbes
histol6gicas em relagdo a doentes com EoE inativa, no entanto o aspeto endoscépico era,
também, semelhante entre grupos. Em todos os grupos verificou-se maior inflamagéao
eosinofilica e hiperplasia da camada basal em relagdo aos doentes com EoE inativa.“®

Nos grupos llI-V verificou-se um aumento significativo da IL-13 e até 20% dos doentes
dos grupos IV e V tinham aumento da expressao da IL-4. Os grupos Il e V tinham um aumento
da expressdao de TSLP. Doentes dos grupos II-V apresentaram dilatacdo dos espagos
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intercelulares, no entanto apenas no grupo V se verificaram alteragdes da superficie epitelial.
Os restantes aspetos histoldgicos ndo apresentaram diferencas significativas entre grupos.“®)

Relativamente ao aspeto endoscépico, nos grupos II-1V verificou-se a presenca de
edema e nos grupos |I-V a presenga de exsudatos e sulcos longitudinais estatisticamente
significativa em relagéo aos outros grupos. Nao se estabeleceu correlagao significativa entre
nenhum dos grupos e o fenétipo fibroestenético.“®

Morgan et al. verificaram o aumento do marcador GRP15 nos linfocitos CD4+
esofagico e do sangue periférico em doentes com EoE. Este marcador promove a migragao
de linfécitos Th2 para o tecido esofagico. Mostraram, também, expansao clonal de linfocitos
Th2, que apresentavam uma convergéncia de sequéncias nos recetores de linfocitos T e
partihavam um fenétipo semelhante. Neste estudo verificou-se, ainda, desregulagdo do
metabolismo lipidico que resultou no aumento da producdo de prostaglandina D2 (PGD.).
Juntamente com as IL-13, IL-4 e IL-5, verificou-se que a PGD: esta envolvida no recrutamento
e ativacdo de eosindfilos e mastdcitos para o tecido esofagico (Figura 2).“4")

O CRTH2 é expresso na superficie dos linfécitos Th2, eosindfilos e basofilos e esta
envolvido no recrutamento celular durante respostas alérgicas, mediadas por PGD.. A sua
expressao esta aumentada em doentes com EoE. O antagonista do CRTH2, OC000459,
mostrou diminuigdo significativa dos eosindéfilos esofagicos em doentes que receberam duas
doses de OC000459 durante 8 semanas, no entanto ndo houve diferengas significativas nos
aspetos endoscopicos e nos sintomas reportados pelos doentes tratados em relagéo aos
doentes que receberam placebo. 4%
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6. Eosinofilos

Os eosindfilos sdo as células imunitarias caracteristicas da EoE, sendo a sua
presenca na mucosa esoféagica essencial para o seu diagnéstico. Na verdade, a gravidade
da eosinofilia correlaciona-se com a remodelacéo epitelial e presenca de fibrose.*4 Estes sao
recrutados para o tecido esofagico através da ligacao da eotaxina-3 ao CCR3 e a TSLP,
produzida pelos baséfilos, moléculas sobreexpressas no epitélio de doentes com EoE. (1229

Os eosindfilos iniciam e mantém a resposta inflamatéria, atuando como células
apresentadoras de antigénios, recrutando linfécitos T e induzindo a sua diferenciagdo em
linfécitos Th2, para além de recrutarem e ativarem mastocitos e basofilos. Secretam, também,
granulos citotéxicos como a peroxidase eosinofilica (EPO), a proteina catidnica eosinofilica
(ECP), a proteina basica major (MBP) e a neurotoxina derivada de eosindfilos (EDN),

envolvidas na les&o epitelial.®”)

O papel destes granulos na EoE tem sido alvo de investigagéo, sendo que um estudo
mostrou que a presenca de EPO tem maior correlacdo com os sintomas do que a presenca
de eosindfilos na mucosa esofagica.®” Por outro lado, a ECP esta associada a ativagdo de
mastdcitos e neuro e citotoxicidade (Figura 2).“®)

A MBP esta envolvida em varios mecanismos fisiopatoldgicos da EoE. In vitro,
promove a secrecao de fator de crescimento de fibroblastos-9, que condiciona hiperplasia
das células basais.* Também esta associada ao aumento da reatividade do musculo liso
através da ativagdo dos recetores muscarinicos M2, resultando em alteragées na motilidade
esofagica, e, ao aumento da libertagdo de mediadores pro-inflamatérios e aumento da
desgranulagédo de mastdcitos e basofilos (Figura 2).48)

Morgan et al. estudaram vias pré-inflamatorias sobreexpressas pelos eosinéfilos
durante a doenca ativa. Nestes eosindfilos verificou-se um aumento da expressao de genes
dependentes do fator nuclear kappa B (NF-kB), que ja tinha sido associada a sinalizagao
pelas IL-5 e IL-33. O NF-kB mostrou inibir a apoptose, promovendo a ativagédo e sobrevivéncia
dos eosinofilos.“”)

Os eosindfilos secretam, também, fator de crescimento transformador 1 (TGF-p1) e
periostina, que estimulam fibrose e remodelagéao do epitélio esofagico. Em condicées nao
patologicas, o TGF-B1 estd envolvido na reparacdo de lesdes, na fungdo de barreira e
tolerdncia imunitaria, por inducédo de linfocitos Treg. No entanto, na EoE esta associado a
fibrose, por ativagéo de fibroblastos e estimulagdo da producdo de colagénio, ativagéao e
proliferagdo de musculo liso e hiperplasia da camada muscular, que pode contribuir para
alterag6es da motilidade esofagica.®®
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7. Mastdcitos

A presenca de mastdcitos esta aumentada nas bidpsias esofagicas de doentes com
EoE relativamente a individuos saudaveis. Bolton et al. demonstram que doentes com
alteracdes endoscopicas persistentes apresentavam um aumento de mastocitos totais/hpf (17
+ 11 vs 8 £ 6, p<0.01) e ativados/hpf (8 £ 6 vs 5 = 4, p=0.002), quando comparado com
controlos, n@o se verificando o mesmo com o numero de eosindfilos. Verificaram, também,
gue o numero de mastdcitos se correlaciona com a presenga de anéis esofagicos (OR=1.05,
p=0.03) e sulcos longitudinais (OR=1.6, p=0.01). Histologicamente, doentes com maior
namero de mastdcitos apresentavam hiperplasia da camada basal e dilatagdo dos espacgos
intercelulares persistente. Doentes em remissao clinica e histolégica tinham menor nimero
de mastécitos em relagéo a doentes com EoE ativa. No entanto, doentes que mantinham
aumento dos mastécitos, ainda que em remissao histologica, continuavam a apresentar

sintomas.“?

Estes granuldcitos produzem varias protéases, entre elas a triptase, quimase e a
carboxipetidase A3. A triptase induz alteragdes na integridade das tight-junctions através da
ativagao do recetor 2 ativado por protéase (PAR-2) e a quimase esta associada ao aumento
a permeabilidade das células epiteliais (Figura 2).4%

Noutro estudo, verificou-se na doencga ativa, o0 aumento da expressao dos genes que
codificam a triptase e carboxipetidase A3 se correlaciona positivamente com a expressao das
IL-13 (p=0.88 e p=0.90, p<0.001, respetivamente) e IL-5 (p=0.90 e p=0.92, p<0.001,
respetivamente). Para além do aumento da expresséo de protéases, verificou-se 0 aumento
da expressdo de genes correlacionados com a biossintese de prostaglandinas, que se
associaram a ativagdo de fibroblastos, e, leucotrienos, que se associaram a sinais
inflamatérios e proliferagéo de células endoteliais e fibroblastos. Sdo a principal populagdo
de células que expressam recetor de alta afinidade para a IgE.®?

Verificou-se aumento da expressao do fator KITLG por fibroblastos, células endoteliais
e epiteliais, e, aumento da expressdo do recetor IL-33 pelos mastocitos na EoE, que esta
associado ao aumento da sobrevivéncia destas células.®”

Na EoE ativa, verificou-se aumento da expressao de citocinas pré-inflamatoérias, como
a IL-13 e IL-5, e, TGF-B1 e fator de crescimento endotelial vascular A, relacionadas com
proliferacdo de fibroblastos e diferenciacao endotelial, respetivamente. Estas alteractes

persistiram em doentes em remiss3o.
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Figura 2 — Mecanismos inflamatérios na EoE. A diminuicao da integridade da barreira epitelial leva a

maior exposicdo a alergénios, com libertacdo de citocinas (IL-33, TSLP) que recrutam células
inflamatorias para o tecido esofagico. Ocorre polarizagao da resposta inflamatéria para linfécitos Th2,
que libertam citocinas inflamatérias. A IL-13 modifica a expressao de genes envolvidos na disfungéo
da barreira epitelial e na resposta inflamatéria e ativa os fibroblastos. Por outro lado, a IL-5 e a PGDz2
recrutam eosinéfilos e mastécitos que libertam granulos citotéxicos. Assim, a EPO, ECP, MBP e
periostina, libertadas pelos eosinéfilos, e a triptase e quimase, libertadas pelos mastocitos,
condicionam altera¢des da barreira epitelial e da motilidade esofagica.
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8. Alteracoes Estruturais da Barreira

Na EoE podem ser observadas alteragdes estruturais da barreira esofagica, tais como
a hiperplasia das células basais, dilatacdo dos espacos intercelulares (DIS) e disfuncao da
propria barreira. Alguns estudos demonstraram correlagdo entre a DIS e a presenga de
eosinofiia na mucosa esofagica. Em doentes sujeitos a tratamento com redugdo de
eosinofilos em bidpsia houve melhoria da DIS, embora mantivessem algum grau de disfungéo
de barreira.®" Estas alteracoes aparentam estar correlacionadas com diminuicdo na
expressao de varias proteinas estruturais, tais como a E-caderina, claudina-1, claudina-7,
desmogleina-1 e filagrina, e o aumento da expressdo de protéases como a calpaina-14
(Figura 3).@%

A desmogleina-1 € uma glicoproteina transmembranar que constitui um componente
major dos desmossomas. Na EoE, a sua expressdo diminui em resposta a IL-13 por
intermédio da calpaina-14. Resulta em disrupcdo da arquitetura epitelial, diminuicao da
resisténcia transepitelial e aumento da permeabilidade celular. Para além de alteragbes da
estruturais, a diminuicdo da expressdao de desmogleina-1 in vitro levou ao aumento da
expressao de moléculas pro-inflamatérias da matriz extracelular, como a periostina e a
TSLP.5?

A filagrina esta, também, diminuida na EoE e associa-se a diminui¢cdo da fungao de
barreira. A sua expressao é, igualmente, inibida pela IL-13, sobreexpressa na EoE. Para além
disto, existem duas variantes genéticas de risco associadas a EoE, independentemente da
presenca de atopia.'? Em doentes com EoE tratados com IBP verificou-se um aumento do
mRNA do gene codificante da filagrina e recuperacao parcial da integridade de barreira em
doentes que responderam a esta terapéutica.*¥

A infiltragdo por leucécitos leva ao aumento das necessidades metabdlicas dos
tecidos com diminuicdo da disponibilidade de oxigénio. Na EoE ativa e em modelos
experimentais verificou-se que a hipoxia prolongada diminui a expressdo de HIF-1a. A
diminuicao da expressdo deste fator associou-se a diminuicdo da expressao de claudina-1 e,
consequentemente, a disrupcao da barreira epitelial.®®

Células epiteliais expostas a TGF-1 diminuiram a expressao de claudina-7 in vitro.
Verificou-se diminuigao da resisténcia elétrica transepitelial e aumento do fluxo paracelular,
e, histologicamente, separacdo celular nas camadas basais e suprabasais, quando
comparado com controlos. Controlos e doentes pediatricos em remissao apresentaram niveis
semelhantes de claudina-7, que a observagao por imunofluorescéncia estava disposta num
padréo linear a delimitar a membrana celular. Doentes pediatricos com EoE ativa
apresentaram diminui¢cdo da expressao de claudina-7, que se dispunha num padrdo granular

difuso perimembranar.®¥
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Em doentes com polimorfismo de risco no promotor do gene que codifica a TGF-1,
que aumenta a sua expressao, a expressao de E-caderina esta diminuida e o espago na sua
disposicdo membranar estd aumentado (446+189nm e 372+52nm, em doentes com e sem
polimorfismo de risco, respetivamente). Uma vez que a posicdo da claudina-1 esta
dependente da E-caderina, verificou-se que a sua ligacdo a membrana estd, também,
diminuida. Em células cultivadas em meios ricos em TGF-B1 verificou-se disrupgao no padrao

de distribuicdo de E-caderina nas células epiteliais em relagdo com os controlos.®®
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9. Fibrose Subepitelial

Na EoE ha evidéncia de fibrose em 57 a 78% das criancas e 89% dos adultos
diagnosticados, sendo a lamina propria a camada mais afetada. A fibrose correlaciona-se
com a rigidez esofagica, hipertrofia muscular e o risco de impactagao alimentar.®®

O risco de complicacdes, nomeadamente a formacédo de estenoses e a impactagao
alimentar, parece estar mais associado a atividade subepitelial do que ha inflamacao
eosinofilica da mucosa. Num estudo retrospetivo verificou-se que a densidade eosinofilica da
mucosa se correlacionava apenas moderadamente com a inflamagédo eosinofilica
subepitelial, e que a densidade de eosindfilos era superior no subepitélio. A analise das
biopsias evidenciou que a inflamacao eosinofilica, assim como a presenca de mediadores
inflamatorios e as alterag6es fibroticas envolviam, também, a submucosa e a muscularis
prépria.©®®)

A EoE esta associada a um processo de transicao epitélio-mesenquimal, mediado
pelo TGF-B1 e o fator de necrose tumoral o (TNF-a). Neste processo, o epitélio adquire
caracteristicas de células mesenquimatosas, como a produgédo de colagénio, migracdo e
contragdo. Ao diminuir a adesao celular, a transicao epitélio-mesenquimal contribui, também,
para defeitos na barreira epitelial (Figura 3).5"

A matriz extracelular € uma estrutura complexa que contém varias moléculas, como o
colagénio tipo | e a o actina do musculo liso (a-SMA), importantes na homeostase dos tecidos.
Alteragbes da matriz extracelular estdo associadas a alteragbes estruturais, na migracao
celular e ativagéo de citocinas. Fibroblastos de doentes com EoE e controlos foram cultivados
em matrizes extracelulares autélogas e nao autélogas. Os niveis de colagénio tipo | e a-SMA
estavam significativamente aumentados em fibroblastos normais cultivados em matriz
extracelular de doentes com EoE, quando comparado com a matriz normal (p<0.05), ou seja,
a matriz extracelular é capaz de alterar a expressao proteica em fibroblastos saudaveis.®®

Os miofibroblastos séao células-chave no desenvolvimento de fibrose na EoE. Muir et
al. procuraram determinar o papel dos miofibroblastos na EoE, assim como em que medida
a estimulagdo destas células por TGF-B1 altera a sua expressdao genética e a sua
contratilidade na matriz extracelular.®®

A o-SMA foi utilizada para marcar fibroblastos ativos em adultos e criangas com e sem
EoE. Verificaram que a expressao de a-SMA esta significativamente aumentada em doentes
com EoE ativa quando comparada com individuos saudaveis. Por outro lado, na EoE inativa
em criangas verificou-se resolugdo da eosinofilia e da ativagdo do estroma, enquanto em

adultos com EoE inativa manteve-se ativagéo subepitelial.®
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Posteriormente, foi avaliada a expressdo dos genes ACTA, que codifica a a-SMA,
FN1, que codifica a fibronectina, e COL1A1, que codifica o colagénio tipo |, em fibroblastos
estimulados por TGF-B1. Verificou-se um aumento da expressao dos genes ACTA e FN1
semelhante entre grupos, no entanto a sobreexpressdo do gene COL1A1 foi
significativamente superior no grupo dos adultos, com e sem EoE, quando comparado com o
grupo pediatrico, com e sem EoE.®?

Por fim, verificou-se que fibroblastos expostos a TGF-f1 aumentaram a sua
contratilidade entre 66.2 e 69.7% em todos grupos, ndo havendo diferengas significativas
entre grupos. J4 0 aumento da rigidez da matriz esta associado ao aumento da expressao de
a-SMA e do numero de fibroblastos ativados, sendo que a estimulagdo por TGF-B1
intensificou estas alteragoes.®

Shoda et al. verificaram que a diminuicdo da expressdo de tetrasparina-12 pelas
células endoteliais se correlacionava com o fenoétipo fibroestenético na EoE (r=-0.40,
p<0.001). A tetrasparina-12 faz parte de uma superfamilia que regula o desenvolvimento,
ativacdo, crescimento e motilidade celular. A sua expressao é inibida pela IL-13 e esta
associada a diminuicdo da integridade endotelial e aumento da sua permeabilidade.
Fibroblastos em meios de cultura com deficiéncia de tetrasparina-12 mostraram aumento da
expressao de proteinas da matriz extracelular, como o colagénio tipo | e a-SMA, e genes pro-
fibréticos, como a endotelina-1.6%

O aumento da produgéo de TNF-a pelos fibroblastos leva ao aumento da secrecédo de
TGF-B e lisil oxidase (LOX) pelo epitélio, sendo que o préprio TGF- reforca a secregcéao de
LOX, que esta 11.3 vezes mais expressa em individuos com EoE do que em controlos. A
LOX atua no colagénio produzido pelos fibroblastos, aumentando a rigidez da |lamina propria.
Verificou-se que estava sobreexpressa em doentes com fenédtipo clinico e endoscopico
fibroestendtico em relagéo a doentes com fenétipo inflamatério. "
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" Transigo epitélio-mesenquimal
Células epiteliais. ———— TGF-1, TNF-a | Células

Figura 3 — AlteracgOes estruturais na esofagite eosinofilica

No processo de transi¢cdo epitélio-mesenquimal, mediado pelo TGF-$1 e pelo TNF-a, as células
epiteliais adquirem caracteristicas de células mesenquimatosas. Ocorre uma diminui¢gdo da expressao
das proteinas estruturais, que resulta na diminuicdo da adesao celular. Por outro lado, as células
mesenquimatosas e fibroblastos subepiteliais produzem colagénio aumentando a rigidez da matriz

extracelular.
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10. Alteracoes da Motilidade Esofagica

As alteracdes da motilidade esofagica sdo uma manifestacéo tardia da EoE, como
consequéncia de alteragdes estruturais que levam a diminuicao da compliance e alteracoes
da contratilidade causadas por rigidez transmural. A duragdo de doenca € um fator de risco
para distarbios da motilidade (OR=1.14/ano), verificando-se que a prevaléncia da
dismotilidade aumenta de 36% nos primeiros 5 anos de doencga para 83% quando a duragéao
de doenca é superior a 16 anos.(®

Estas alteragbes estdo associadas a sobreexpressao de substancia neurotoxicas por
eosinofilos. Como ja descrito, a MBP esta associada a ativagao dos recetores muscarinicos
M2, que levam ao aumento da contragdo do musculo liso nos dois tergos distais do eséfago.
Por outro lado, interleucinas eosinofilicas inibem a libertagdo de acetilcolina, levando a
diminuigcdo da contragdo do musculo liso. Associadamente, outros granulos eosinofilicos
causam necrose axonal, diminuindo a libertagdo de neurotransmissores nos plexos nervosos
esofagicos. Os mastdcitos induzem o aumento da contratilidade de células musculares e
libertam mediadores neuroativos que ativam as vias de contragdo do musculo liso.('®

A utilizagdo da ecoendoscopia revelou uma diminuicdo da espessura do musculo
longitudinal do eséfago, assim como diminuigdo da duragdo da sua contracdo em doentes
com EoE. Foram propostas duas explicagdes para este achado: disfungao do préprio musculo
longitudinal ou que as alteragbes transmurais verificadas na EoE impedem o encurtamento
adequado do esofago, e, portanto, condicionam alteragées da motilidade do eséfago.®®

Armin et al. procuraram padrdes de motilidade esofagica em adultos com EoE
utilizando manometria de alta resolugdo (HRM). Verificaram que 42% dos doentes com EoE
e 88.5% dos controlos tinham padrées de motilidade normais. Em 26.9% dos doentes com
EoE apresentaram padrdes de hipomotilidade esofagica (auséncia ou pouca peristalse). No
entanto, ndo foram observadas diferencas significativas nas alteragcdes manométricas entre
os fenotipos fibroestenoético e inflamatério. ('

Em doentes pediatricos, estudos manométricos mostraram picos isolados de
contragbes de grande amplitude alternados com periodos de motilidade ineficaz durante o
jejum e periodos de refeigoes.®?

Colizzo et al. estudaram os padrées de motilidade em ambos os fenétipos da EoE,
utilizando, também, HRM. As pressdes médias nos fenétipos fibroestenético e inflamatorio
foram 18.6£6.0mmHg e 12.6+3.5mmHg, respetivamente (p<0.001). No entanto, ndo foram
observados padrdes anormais de motilidade significativamente diferentes entre os dois
fendtipos, nem foi estabelecida correlagao entre a presenga de estenoses e a pressao média
esofagica.®?
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11. Novos métodos complementares de diagnéstico e monitorizacao terapéutica

Atendendo a alteragbes estruturais observadas na barreira epitelial, tém sido
desenvolvidas técnicas endoscopicas como a medicdo da impedancia mucosa (M),
espetroscopia elétrica de tecidos e Functional Lumen Imaging Probe (FLIP).

A MI permite a detegdo de alteragdes na integridade da barreira mucosa e do influxo
intercelular de ides, associado a dilatacdo dos espacos intercelulares, sendo que quanto
menor a MI, maior a permeabilidade da barreira mucosa. Lowry et al. verificaram que a M| é
significativamente mais baixa em doentes com EoE ativa quando comparado com medigdes
em doentes com EoE ndo ativa, doenca de refluxo ndo erosiva e controlos. Verificaram,
também, que a MI se correlacionava inversamente com a contagem eosinofilica e com a

gravidade do edema intercelular.®¥

A semelhanca do estudo anterior, Alexender et al. relataram que a Ml é
significativamente inferior em doentes com EoE do que em controlos, sendo que 95.6% dos
controlos tinham valores de impedancia normais, enquanto 0 mesmo se verificou apenas em
29.2% dos doentes com EoE e nenhum dos doentes com EoE tinha valores de M
uniformemente normais. Embora se tenha verificado correlagéo entre a Ml e uma contagem
de eosindfilos >15/hpf, em grande parte dos doentes a densidade eosinofilica ndo se
correlacionou com a extensao das anomalias detetadas por este método.®"

Patel at al. compararam padrdes de alteracao da Ml entre a DRGE, a EoE e individuos
saudaveis. O grupo controlo teve maiores valores de M| em todos os segmentos onde foi
medida. Verificaram que doentes com DRGE tém diminuicdo da MI no es6fago distal, mas
valores normais no restante es6fago, enquanto na EoE se verificou uma diminuicdo dos
valores de Ml em todos segmentos do eséfago, com ligeiro aumento no sentido ascendente,
desde a transigao eso6fago-géastrica.®®

Nao existem estudos relativamente a utilizagdo da MI no fendétipo fibroestenotico
grave, uma vez que a seguranca da expansao do baldo por cateter ainda no foi estudada.®®

Werners et al. procuraram correlacionar alteragdes da integridade da mucosa com a
atividade de doenga. A integridade da mucosa foi avaliada, in vivo, por endoscopia utilizando
espectroscopia elétrica de tecidos (ETIS), e ex vivo, por resisténcia elétrica transepitelial
(TER) e fluxo transepitelial por fluoresceina e rodamina. Verificaram que o pico de eosindfilos
se correlaciona negativamente com a integridade da mucosa medida por ETIS (r=-0.66,
p<0.001) e por TER (r=-0.58, p<0.001). A permeabilidade da mucosa a fluoresceina e a
rodamina esta significativamente aumentada na EoE, no entanto nao se verificou diferencas
significativas na permeabilidade da mucosa entre doentes em remissdo e individuos

saudaveis.®”
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O FLIP é uma ferramenta que permite determinar a distensibilidade e compliance da
parede esofagica. A medicdo do plateau de distensibilidade (DP) em doentes com EoE
permitiu perceber que o aumento do volume e pressao do balao ndo é acompanhado pelo
mesmo aumento da distensibilidade nas varias zonas do es6fago, refletindo areas de eséfago
mais estreitas, que, por sua vez, se correlacionam com fibrose da lamina prépria.® Verificou-
se, também, que o DP e as curvas de distensibilidade estéo significativamente diminuidas em
doentes com histéria de impactagdo alimentar quando comparado com outros doentes. ¢

Hassan et al. estudaram a relacdo entre a compliance e distensibilidade com
alteracoes histolégicas observadas na EoE, em doentes pediatricos. Este estudo sugeriu que
a compliance tem uma correlacao inversa com a remodelacao esofagica (r=-0.67, p=0.001),
a densidade de eosindfilos (r=-0.57, p<0.05) e a fibrose da lamina prépria (r=-0.81, p<0.05).
Verificaram, também, que a compliance é mais sensivel a detetar doentes com pontuagao de
remodelagado esofagica superior ou igual a dois do que a distensibilidade (79% e 64%,
respetivamente). Os autores atribuiram esta observacéo ao facto de a compliance avaliar
toda a extens&o do eséfago em vez de focar na zona mais estreita.”® Outro estudo observou
que criancas sem EoE aumentavam a distensibilidade com a progresséao da idade, mas o

mesmo nao se verificou em criangas com EoE. %

No estudo de uma coorte de doentes pediatricos, verificou-se que ha menor
distensibilidade em doentes com EoE ativa do que em doentes com EoE em remissao
(14.09mm vs 16.07mm, respetivamente, p<0.001). Verificou-se, também, que a
distensibilidade esta diminuida em doentes com fibrose da lamina prépria, caracteristicas
fibroestendticas na endoscopia, disfagia e histéria de estenose recentes.")

Chen et al. procuraram associar o DP e alteragbes endoscdpicas. Verificaram que
maior pontuagdo em anéis esofagicos, segundo o score EREFS, estava inversamente
associada a medicdo do DP (rs=-0.46, p<0.001). Adicionalmente, verificaram que a presencga
de exsudatos e sulcos longitudinais ndo estavam associados a alteragbes da
distensibilidade.® Estes resultados corroboram que alteragcdes da distensibilidade estdo
associadas ao fendtipo fibroestenético da EoE.
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12. Terapéutica

O tratamento da EoE assenta na utilizagdo de trés modalidades terapéuticas: dietas
restritivas, tratamento farmacol6gico com inibidor da bomba de protées (IBP) e/ou
corticoterapia topica e terapéutica endoscdpica com recurso a dilatagao esofégica.

Atualmente podem ser propostas trés tipos de dieta restritivas: dieta elementar,
baseada em férmulas com aminoacidos hipoalérgicos, dieta de eliminagdo empirica e dieta
de eliminacdo dirigida a alergénios. Como ja referido, a eliminagdo de alimentos da dieta
dirigida por testes epicutaneos, testes Prick e doseamento de IgEs especificas mostrou
remissdo em 58% dos doentes, inferior a outras modalidades terapéuticas, pelo que a sua
utilizagdo ndo estd atualmente recomendada. A dieta elementar demonstrou remissao
histolégica em 96% dos doentes, contudo a dificuldade a sua adesao, por criangas mais
velhas, e dificuldades na alimentacdo e comunicacao, em criangas mais novas, faz com que
esta terapéutica esteja apenas recomendada em lactentes ou doentes com refratariedade a
modalidades terapéuticas mais comodas. As dietas de eliminacdo empirica baseiam-se na
eliminacao de 6, 4 e 2 grupos de alimentos ou eliminagao isolada do leite de vaca. Na primeira
sédo eliminados o leite de vaca, trigo, soja, amendoim ou frutos de casca rija e peixe ou
marisco, verificando-se uma remissdo em 64% dos doentes. Na eliminacdo de 4 grupos
alimentares, os doentes ndao consomem leite de vaca, trigo, ovo e soja, verificando-se
remissao em 62% dos doentes. Apenas dois estudos avaliaram a eliminagdo de 2 grupos
alimentares, tendo escolhido grupos de alimentos diferentes. No primeiro eliminaram leite de
vaca e soja. Nos primeiros 3 meses, associaram corticoides topicos a restricdo dietética,
verificando-se remissdao em 79% dos doentes. Apds este periodo suspenderam a utilizacao
de corticoides, sendo que apenas 33% o0s doentes mantiveram remissao. No outro estudo, a
eliminacao de todos os produtos lacteos e glaten induziu remissdo em 40% dos doentes. A
eliminacao isolada do leite de vaca levou a remissdo em 53% dos doentes. Alguns autores
estudaram, ainda, a reintroducao destes alimentos na dieta dos doentes, identificando o leite

de vaca como o causador de recorréncia mais comum.

Num estudo retrospetivo, para avaliar a resposta a longo prazo da dieta de eliminagéo
de 6 alimentos sem corticoterapia em adultos, verificou-se diminuigdo dos sintomas em 73%
dos doentes e remissao histolégica em 40% dos que mantiveram adesao a terapéutica ao fim
de 2 anos. Adicionalmente, houve melhoria da pontuacdo endoscépica, embora
estatisticamente nio significativa (3.2 inicialmente vs 1.7 ao fim de 2 anos, p=0.06).7%

O omeprazol, um IBP, mostrou bloquear a ligagao da STAT6 ao promotor do gene
CCL26, que codifica a eotaxina-3, nas células epiteliais do eséfago, estando associado a
remissao em 62% dos doentes com EoE. A presenca da variante alélica rs1059513 do gene
STAT6 mostrou ser um fator protetor, tendo estes doentes maior probabilidade de remissao
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com tratamento com IBP (OR=6.16, 95%CI 1.44-26.4). No entanto, doentes com a variante
rs324011 do gene STAT6 tém maior risco de refratariedade ao tratamento com IBP
(OR=5.556, 95%CIl 1.33-20.72).(7%)

Em criancas com terapéutica de manutencdo com 1mg/kg/dia de IBP verificou-se
recorréncia histolégica em 33% ao fim de um ano, sendo que a presencga de variantes de
risco no gene STAT6 esta associado a maior risco de recorréncia (OR=2.77, 95%Cl 1.27-
6.92).7® Todavia, ndo se verificou diminuicdo da expressdo de eotaxina-3 em fibroblastos,
pelo que o papel dos IBP na remodelagédo esofagica podera ser limitado. Por outro lado,
inibidores da via JAK-STAT6, como o AS1517499, a leflunomida e o ruxolitinib, mostraram
diminuir a expressao de eotaxina-3 em fibroblastos e células epiteliais.”

A corticoterapia topica utilizada na EoE sao o propionato de fluticasona em inalador
pressurizado e a suspensao oral viscosa de budesonido. Doentes sujeitos a corticoterapia
topica tém maior taxa de remissao histolégica completa, quando comparado com doentes
que recebem placebo (OR 20.81, 95% CI17.03, 61.63). No entanto, a utilizacdo de corticoides
topicos ndo demonstrou melhoria significativa da sintomatologia dos doentes quando
comparado com os que receberam placebo (OR 2.72, 95% CI 0.90, 8.23).78

Para além de reduzir a inflamacéo epitelial, a utilizacdo do budesonido mostrou reduzir
significativamente a expressédo de TGF-B1, assim como a gravidade da fibrose em doentes
pediatricos. Em adultos, embora se verifigue diminuicdo da expressédo de TGF-B1, a

diminuigao dos achados fibroestendticos ndo tem sido consistente.®

Andreae et al. estudaram a utilizagdo do propionato de fluticasona enquanto
terapéutica de manutencdo em criangas com EoE. Verificou-se melhoria significativa dos
sintomas e diminuigdo significativa da contagem de eosindéfilos (mediana do pico de
eosinéfilos/hpf no inicio do tratamento: 72, < 4 meses: 0.5, 4-12 meses: 1.75, 13-34 meses:
10, > 24 meses: 12, todas com p<0.01), assim como reducdo da pontuacdo dos critérios da
classificacdo EOEHSS e melhoria significativa de todos os aspetos endoscépicos.”®

O resultado da inflamacgéao cronica na EoE é o desenvolvimento de fibrose subepitelial
refrataria as terapéuticas convencionais. Nestes doentes, a dilatacdo mecéanica é o ultimo
recurso para alivio sintomatico. Numa metandlise recente, verificou-se melhoria clinica em
75% dos doentes, sendo que este procedimento estd associado a menos de 1% de
complicagbes. Embora nédo tenha impacto na diminuigdo da inflamagéo eosinofilica, este
procedimento € um importante adjuvante na terapéutica destes doentes.®%

Tém sido desenvolvidas novas terapéuticas, utilizando anticorpos monoclonais
inibidores de intervenientes na fisiopatologia da EoE, Uteis em casos refratarios (Tabela 2).

O mepolizumab é um anticorpo monoclonal que se liga diretamente a IL-5, inibindo a
ativacdo do seu recetor. Foi estudado pela primeira vez em 2006 em 4 adultos e mostrou
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diminuigdo da contagem de eosindfilos e melhoria da qualidade de vida e sintomas destes
doentes. Num estudo subsequente, embora se tenha verificado diminuicdo da contagem de
eosinofilos, apenas foi observada remissdo histolégica completa, definida por < 5
eosinofilos/hpf, em 8.8% dos doentes, e apenas 31.6% apresentaram pico de eosindfilos <
20/hpf. Noutro estudo, doentes sem remissao histolégica ap6és 8 semanas receberam mais
duas infusdées de mepolizumab, no entanto, nao se verificou redugéo eosinofilica. Ainda neste
estudo verificou-se uma reducéo da expressao de TGF-p, sugerindo que o mepolizumab pode
ter um papel na prevengao da remodelagdo esofagica. Em ambos os estudos ndo houve
melhoria significativa dos sintomas dos participantes.“®

O reslizumab é, também, um anticorpo monoclonal inibidor da IL-5. Num estudo em
que criangas e adolescentes receberam uma infusdo de reslizumab ou placebo durante 4
meses, 0s doentes tratados com reslizumab tiveram uma redugéo superior a 67% do pico de
eosinéfilos quando comparado com os doentes que receberam placebo, no entanto ndo se
verificaram melhorias sintomaticas significativas entre grupos. Num estudo subsequente, em
que doentes foram tratados com infus6es mensais de reslizumab durante 3 a 9 anos, 92%
dos doentes demonstraram remissao histolégica completa, melhoria de todos os sintomas e
nenhum dos doentes desenvolveu estenoses esofégicas.*®

O QAX576 € um anticorpo monoclonal inibidor da IL-13 que demonstrou diminuigao
da eosinofilia em 60% em relacdo ao aumento em 23% em doentes que receberam placebo.
Para além disso, verificou-se um aumento da expressao de DSG1 e melhoria significativa dos
sintomas reportados pelos doentes. )

O anticorpo monoclonal RPC4046 liga-se a subunidade o do recetor da IL-13,
inibindo-a. Num ensaio clinico de fase Il verificou-se redugdo da eosinofilia esofagica em
relacédo a doentes que receberam placebo, assim como melhoria do aspeto endoscdpico.*d
Num estudo subsequente, verificou-se aumento em 5.6 vezes da expressao da E-caderina,
que se correlacionou com diminuicdo da contagem média de eosindéfilos (r=—0.335, p<0.05),
das pontuagdes EOEHSS (r=-0.531, p<0.001) e endoscopica (r=—0.444, p<0.001).6"

O dupilumab é um anticorpo monoclonal que se liga a subunidade o do recetor da IL-
4 e que inibe, também, a ativagédo da IL-13. Num estudo randomizado de fase Il, verificou-se
reducéo significativa da contagem de eosinéfilos esofagicos (redugéao de 107.1%, p<0.001),
assim como melhoria significativa da pontuacao EoEHSS (reducédo 68.3%, p<0.001),
distensibilidade esofagica (aumento 18%, p<0.001) e dos sintomas reportados pelos doentes
tratados com dupilumab.®?
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Tabela 2 — Caracteristicas e repercussdes dos anticorpos monoclonais utilizados no tratamento da
esofagite eosinofilica

Anticorpo Mepolizumab  Reslizumab QAX576 RPC4046 Dupilumab
monoclonal (45) (45) (25,45) (45,81) (82)
Mecanismo Inibicdo da Inibicdo da Inibicado da Inibicdo da Inibicao da
de acao IL-5 IL-5 IL-13 IL-13 IL-4 e IL-13
Duracéo do 1 infusdo/més 1 infusdo/més 1 infusdo/més 16 infusbes/ 12 infusdes/
tratamento por 3 meses 3a9anos 0,1e2meses 16 semanas 12 semanas
Sintomas Sem melhoria Melhoria Melhoria N/A Melhoria

significativa significativa significativa significativa
< 5 Eo/hpf 8.8% 92% Néo 25% 65%

significativo*
EoEHSS N/A N/A N/A Diminuicéo 1 63.8%
significativa
Aspetos Sem Sem N/A $13+122 116+1.22
endoscopicos estenoses estenoses EREFS EREFS
Outros I TGF-B N/A T DSGH1 T E-caderina T 18% do DP
efeitos { eotaxina-3,
periostina

*No entanto, houve redugéao significativa da contagem de eosindéfilos média em relagéo a controlos.

N/A: ndo aplicavel.
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Conclusao

A EoE é uma doenca inflamatéria cronica mediada por linfécitos Th2, que libertam
varias citocinas, nomeadamente a IL-4, IL-5 e IL-13. Estas citocinas recrutam e ativam
eosindfilos e outras células inflamatérias. Particularmente, a IL-13 condiciona modificacoes
estruturais no tecido esofagico através da alteracdo da expressao genética, com aumento da
permeabilidade do epitélio esofagico e ativacao de fibroblastos.(237

Os eosindfilos libertam granulos citotoxicos que condicionam perpetuacao da resposta
inflamatéria, por aumento da ativagao de granuldcitos e inibicao da sua apoptose. A libertagéo
de substancias neurotoxicas resulta num aumento da ativacdo dos recetores muscarinicos,
inibicdo da libertagdo de acetilcolina ou necrose axonal, pelo que a maioria dos doentes
apresentam altera¢des da motilidade esofagica, embora ainda ndo tenham sido identificados
padroes especificos na EoE. Adicionalmente, eosindfilos ativados secretam TGF-p1,
potenciando a ativacdo de fibroblastos.“”:4®

Estudos recentes verificaram que o nimero de mastécitos no tecido esofagico se
correlaciona com a persisténcia de sintomas em doentes com EoE em remiss&o histolégica.
As IL-13 e IL-5 induzem a producao de proteases envolvidas na diminuigdo da integridade da
barreira epitelial. Os mastécitos estdo também envolvidos em alteragdes fibréticas, através
da secrecéao de prostaglandinas, leucotrienos e TGF-p1, e da diferenciacao epitelial, através

de leucotrienos e VEGFA.“9:50)

Inicialmente pensou-se que o principal mecanismo fisiopatolégico da EoE tinha por
base uma resposta a alergénios alimentares, no entanto terapéuticas dirigidas por testes
epicutaneos e Prick e por doseamento de IgEs especificas ndo demonstraram eficacia
significativa, tal como a utilizagdo do anticorpo monoclonal anti-IgE.?%3® Por outro lado,
verificou-se que a diminui¢ao da IgG4 se acompanhou de melhoria de sintomas em doentes
com EOE.®9 Neste sentido, a restricdo dietética orientada por doseamento de IgG4
especificas pode ser uma futura abordagem terapéutica.

A associagao prévia com a resposta a aeroalergénios tem sido controversa devido a
dificuldade na reprodutibilidade dos estudos e auséncia de correlagdo em estudos mais
recentes. No entanto, a gravidade da sensibilizagcao alérgica pode correlacionar-se com a
gravidade dos sintomas e alteragdes endoscopicas em doentes com EoE.#":42)

Estudos recentes tém-se focado em alteragbes da expressao genética e molecular.
Destacam-se variantes genéticas do STAT6 que resultam na ativacdo de genes envolvidos
na resposta inflamatéria, como o gene CCL26, e nas alteracdes da barreira epitelial, como o
gene CAPN14. A IL-13 esta envolvida no aumento da transcricao de varios genes através do
fator de transcricdo STAT6, e diminuicdo da expressao de genes relacionados com a
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formagdo e diferenciacdo da barreira epitelial, tais como os genes do complexo de
diferenciacgéo epidérmica.@32429)

Atualmente pensa-se que a exposi¢ao ambiental tenha também um papel importante
no desenvolvimento de EoE. Fatores intraparto, como a febre materna intraparto, parto pré-
termo, parto por cesariana, e pés-natais, como admissdo em unidade de cuidados intensivos
neonatais, utilizagdo de antibidticos e IBP na infancia revelaram ser fatores de risco para
desenvolvimento de EoE.®'? Adicionalmente, verificou-se que a disbiose, com
empobrecimento relativo em Firmicutes e enriquecimento em Haemophilus, pode condicionar
a expressio genética e alteracoes inflamatorias nestes doentes.®® Todavia, ndo existem
metodologias especificas para o estudo das alteracées do microbioma esofagico, o que
dificulta a interpretacdo e comparacao dos diferentes estudos.

A diminuicao da funcao da barreira epitelial esta associada a diminuigdo da expressao
de proteinas estruturais. A IL-13 inibe a expressao de desmogleina-1 e filagrina.(>%2) In vitro,
o TGF-p1 diminui a expressao da E-caderina, claudina-1 e claudina-7 e altera a sua
disposicdo na membrana celular.®4%) A alteracdo da expressédo das proteinas estruturais
resulta em dilatagdo dos espacos intercelulares e disfungcao da propria barreira epitelial,

aumentando a sua permeabilidade, e, consequentemente, a exposigao a alergénios.

A inflamagao croénica, com libertacdo de TGF- B1, sobretudo, e das IL-4 e IL-13,
estimula a producao de matriz extracelular através da ativacao de fibroblastos, que depositam
colagénio e fibronectina na lamina prépria. Este processo resulta em “rigidez” da mucosa
esofagica, o que por sua vez contribui para perpetuacao da ativacao de fibroblastos. O préprio
aumento da producédo de matriz extracelular resulta no aumento da adesao dos eosindfilos
ao tecido esofagico e aumenta a contratilidade dos fibroblastos. 859

Com base nas alteracbes descritas, tém sido desenvolvidas novas técnicas para
avaliagao desta patologia. Doentes com EoE tém menores valores de impedancia da mucosa,
sendo que estes se correlacionam inversamente com a dilatagdo dos espagos intercelulares
e a eosinofilia em bidpsias esofagicas. Através do FLIP verificou-se que quanto menor a
compliance esofdgica maior a remodelacao esofagica, a densidade eosinofilica e a fibrose da
lamina propria, e que a diminuigdo do plateau de distensibilidade se correlacionava apenas

com alteracgdes fibroestendticas. 646972

Muitos doentes respondem positivamente a terapéutica com IBP, sendo estes
eficazes na reducao de producédo de eotaxina-3 pelas células epiteliais, no entanto nao existe
evidéncia de que haja reducao da producéo de eotaxina-3 pelos fibroblastos. Neste sentido,
estudos futuros devem avaliar o seu papel na fibrose subepitelial e procurar outros alvos
terapéuticos para prevenir estas alteragoes, como inibidores da JAK-STAT6.(7577)
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A corticoterapia topica €, também, eficaz na maioria dos doentes com EoE. Tanto o
budesonido como o propionato de fluticasona demonstraram reduzir a inflamacao epitelial.
Todavia, o seu papel na prevencado da fibrose epitelial ainda ndo foi comprovado
consistentemente nos estudos realizados.®9

Dada a eficacia da eliminagéo do leite de vaca da dieta e que este é frequentemente
o fator desencadeador de recorréncia, deve ser estudada uma abordagem de escalonamento
terapéutico dietético, com restricao dietética consoante a refratariedade a dieta implementada
no momento. Em estudos futuros, devem ser uniformizados os alimentos eliminados na
restricdo de 6 alimentos (amendoim ou frutos de casca rija, € peixe ou marisco) e de 2
alimentos e a duragdo do tratamento de forma a estes estudos serem comparaveis e
reprodutiveis. A dieta de eliminacdo de aminoacidos deve apenas ser ponderada em lactentes
ou doentes que ndo respondam as restantes terapéuticas.”74

Em casos refratarios as terapéuticas supramencionadas, podem ainda ser utilizados
anticorpos monoclonais, como 0 mepolizumab e o reslizumab, inibidores da IL-5, o QAX578
e 0 RPC4046, inibidores da IL-13, e o dupilumab, inibidor das IL-4 e IL-13.254581.82) Egtes
farmacos tém mostrado resultados promissores, diminuindo a eosinofilia e melhorando os

sintomas dos doentes e 0s aspetos endoscopicos e histoldgicos.

O numero crescente de estudos que identificam novos mecanismos fisiopatoldgicos,
nomeadamente estudos moleculares, permitem a identificacdo de novos alvos terapéuticos
que podem ter impacto nas alteragbes esofagicas estruturais e funcionais verificadas nestes
doentes. No entanto, sdo ainda necessarios estudos que correlacionem os sintomas
reportados por estes doentes com as alteragdes histolégicas avaliadas, assim como biépsias
que permitam avaliacao da submucosa e da muscularis prépria, onde as alteragées fibréticas
sao mais pronunciadas. Adicionalmente, estes estudos podem utilizar novas técnicas

endoscoépicas para corroborar a eficacia dos tratamentos propostos.
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