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RESUMO ‘

’ ABSTRACT

Documento conjunto da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) e da
Associagao Brasileirade Alergia e Imunologia (ASBAI) que estabelece
recomendacbes consensuais para o diagnéstico, tratamento e
seguimento da esofagite eosinofilica (EoE) pediatrica, adaptadas a
realidade brasileira. Foram formuladas 54 perguntas-chave em trés
dominios — (1) definicao, fisiopatologia, epidemiologia e diagnostico;
(1) tratamento; e (Ill) seguimento — avaliadas pelo método Delphi
em trés rodadas por 40 especialistas (20 gastroenterologistas e 20
alergologistas pediatricos), considerando-se consenso = 85% de
concordancia na escala Likert; a consisténcia interna foi avaliada
pelo alfa de Cronbach.

Descritores: Esofagite eosinofilica; crianga; consenso; Técnica
Delphi.

This joint document from the Brazilian Society of Pediatrics
(SBP) and the Brazilian Association of Allergy and Immunology
(ASBAI) establishes consensus recommendations for the
diagnosis, treatment, and follow-up of pediatric eosinophilic
esophagitis (EoE), adapted to the Brazilian setting. Fifty-four key
questions were formulated across three domains — (1) definition,
pathophysiology, epidemiology, and diagnosis; (ll) treatment;
and (ll) follow-up — and assessed using a three-round Delphi
method by 40 specialists (20 pediatric gastroenterologists and
20 pediatric allergists).

Keywords: Eosinophilic esophagitis; child; consensus; Delphi
technique.
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Introducao

A esofagite eosinofilica (EoE) é uma doenca
inflamatoéria cronica do eso6fago, mediada pela
imunidade do tipo 2, caracterizada por sintomas
de disfuncdo esofagica associados a inflamacgao
eosinofilica predominante na mucosa esofagica,
ap6s a exclusdo de outras causas de eosinofilia
esofagica'®. A suspeita diagndstica ocorre no contexto
de sintomas de disfuncéo esofagica e na presenca
de infiltrado predominantemente eosinofilico no
esOfago, excluindo-se outras causas de eosinofilia’®.
Nas ultimas duas décadas, tem-se observado um
aumento consistente na incidéncia e na prevaléncia
da EoE em diversos paises. Esse crescimento
provavelmente reflete a interacdo entre fatores
genéticos, epigenéticos e ambientais, além do maior
reconhecimento da doencga e da ampliacéo do uso de
endoscopia digestiva com bidpsias esofagicas®.

Na dltima década, surgiram mudangas no
diagnostico e no tratamento da EoE, em decorréncia
de maior conhecimento sobre fatores de risco,
do desenvolvimento de métricas validadas, da
compreensao da histéria natural e da patogénese,
além da classificacéo de gravidade e da atualizagéao
da nomenclatura’*. Entre os avangos mais relevantes,
destacam-se a redefinicdo do papel dos inibidores da
bomba de prétons, a incorporagéo de instrumentos
padronizados para avaliagdo clinica, endoscopica e
histolégica, a melhor compreenséao do carater crénico
e potencialmente fibroestenético da doenca e a
ampliacao das opcoes terapéuticas e das estratégias
de manutengao'.

As criancas, em geral, sdo atendidas por
gastroenterologistas e alergologistas pediatricos.
Algumas duavidas quanto ao diagndstico, ao tratamento
e ao acompanhamento sdo comuns na literatura
internacional e na pratica clinica. Além disso,
aspectos relacionados a disponibilidade de recursos
diagnosticos, ao acesso a endoscopia digestiva, ao
custo de terapias nutricionais e medicamentosas, bem
como a organizagéo do sistema de saude brasileiro,
tornam necessaria a adaptacéo das recomendacgdes
internacionais a realidade nacional.

Diante disso, os Departamentos Cientificos de
Gastroenterologia e Alergia da Sociedade Brasileira
de Pediatria (SBP) e os Departamentos de Alergia
Alimentar e de Pediatria da Associacao Brasileira de
Alergia e Imunologia (ASBAI) foram reunidos para
elaborar recomendagbes consensuais. O método
utilizado incluiu a elaboracédo de perguntas-chave,
sua posterior validacéo, a selecéo de especialistas

que atuaram como juizes para respondé-las e, quando
necessario, a realizagéo de rodadas de discussdes
sobre os pontos discordantes, utilizando o método
Delphi®®,

O objetivo do consenso foi padronizar, entre
especialistas brasileiros gastroenterologistas e
alergologistas pediatricos, o diagnéstico, o tratamento
e 0 seguimento de pacientes pediatricos com EoE.
Além disso, buscou-se criar recomendacges praticas
e baseadas em evidéncias que abrangessem as
principais oportunidades na area, mas também fossem
factiveis e aplicaveis a todos os pacientes com EoE
em diferentes ambientes de pratica clinica em nosso
pais.

Metodo

Processo de elaboracao da diretriz e alcance do
consenso

Este documento de pratica clinica foi desenvolvido
em quatro etapas principais: (1) formulacado das
perguntas clinicas, (2) revisao sistematica da literatura,
(3) definicdo das recomendacdes e (4) avaliacéo da
concordancia pelo painel.

Sete especialistas indicados pelas duas sociedades
médicas (Ferreira CT; Carvalho E; Silva LR; Barros
MC; Tofoli M; Solé D; e Chong-Neto HJ) formularam 54
perguntas relacionadas a EoE, que foram agrupadas e
resumidas em trés categorias, ap0s revisao sistematica
da literatura:

1. Dominio | - Definicéo,
Epidemiologia e Diagndstico;

Fisiopatologia,

2. Dominio Il — Tratamento; e
Dominio Il —Acompanhamento e Seguimento

Revisao sistematica

A busca por artigos foi realizada pelos
coordenadores nas seguintes bases de dados:
MEDLINE (PubMed), EMBASE (Ovid), LILACS e
SciELO, empregando um filtro validado para identificar
ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas
e diretrizes de pratica clinica. Foram utilizados os
seguintes termos MeSH e palavras-chave: (“esofagite
eosinofilica” [MeSH Terms] OR “eosinophilic
esophagitis” [All Fields]) AND (“diagnosis” [MeSH
Terms] OR “diagnosis” [All Fields]) AND (“tratamiento”
[MeSH Terms] OR ‘“treatment” [All Fields]) AND
(“randomized clinical trial” [ptyp] OR systematic review
[sb] OR “clinical practice guideline” [ptyp]). Foram
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incluidas todas as diretrizes de pratica clinica, revisbes
sistematicas e ensaios clinicos que analisaram o uso
de métodos diagndsticos e opgdes terapéuticas em
populacdes pediatricas, publicados até junho/2025.
Foram priorizados os ensaios clinicos randomizados,
as revisdes sistematicas e as diretrizes de pratica
clinica. Estudos observacionais relevantes foram
considerados quando n&o estavam disponiveis
evidéncias de maior nivel.

Elaboracao das recomendacoes

A revisao dos artigos selecionados permitiu a
elaboracéo de recomendagdes, que foram avaliadas
por 20 gastroenterologistas pediatricos e 20
alergologistas pediatricos, de todas as regides do pais,
a maioria atuando em servigcos universitarios e/ou no
setor publico; todos com experiéncia clinica e histérico
de atuacédo com pacientes com EoE. Graduados em
medicina ha pelo menos 10 anos, atendiam pelo
menos 10 pacientes com EoE/ano, tinham titulo de
especialista em Gastroenterologia Pediatrica e/ou
Alergia e Imunologia e eram associados a SBP ou
a ASBAI, além de publicagbes em suas areas de
atuacao. Para essa selecao, seguiram-se critérios
adaptados de métodos previamente validados para
avaliacdo da competéncia de peritos médicos em
litigios judiciais®. Todos declaram nao ter conflitos de
interesse quanto a participacdo neste consenso.

Definicao das recomendacoes

O método Delphi foi empregado em trés
rodadas para determinar a pontuacdo de cada
recomendacédo® Cada recomendacao foi pontuada
segundo a escala de Likert de cinco pontos:
1 = discordo totalmente; 2 = discordo parcialmente;
3 = neutro; 4 = concordo parcialmente; 5 = concordo
totalmente’. Adicionalmente, caixas de texto foram
disponibilizadas a seguir de cada recomendagéo,
para que os especialistas justificassem suas respostas
ou sugerissem modificagcdes, que seriam revisadas
coletivamente em reunides virtuais de discussao®.

Todas as recomendagbes foram reunidas em um
questionério final e distribuidas em trés dominios:
definicéo, fisiopatologia, epidemiologia e diagnéstico
(25 recomendacdes); tratamento (23 recomendacgbes);
e seguimento e acompanhamento (6 recomendacdes).
O questionario final foi disponibilizado em plataforma
digital e submetido a votacao eletrénica. Algumas
recomendacdes eram semelhantes entre si e a
consisténcia das avaliagbes foi avaliada, tendo sido

posteriormente agrupadas. Portanto, ao final, houve
um ndmero menor de recomendacdes do que o inicial.

Considerou-se consenso quando pelo menos 85%
dos participantes atribuiram pontuacdo 4 ou 5 na
escala de Likert. As recomendacdes que néo atingiram
esse nivel foram novamente discutidas e submetidas a
nova votacao online. O resultado dessa nova votacédo
foi considerado®.

Analise de dados

A consisténcia interna das respostas foi avaliada
pelo coeficiente alfa de Cronbach, considerando-se
que um valor superior a 0,80 indica um nivel
aceitavel de homogeneidade entre as respostas
dos especialistas do painel®. A consisténcia e a
estabilidade das avaliagdes das respostas ao painel
foram analisadas ao longo de todo o processo,
e as afirmacbes que ndo atingiram o limiar de
concordancia de 85% foram submetidas a nova
avaliacdo em segunda rodada, realizada por meio
de reunido virtual. As variaveis foram expressas em
porcentagens e, quando apropriado, calcularam-se
médias e desvios-padrdo para variaveis com
distribuicdo normal.

Resultados e discussao

As frequéncias de concordancia das
recomendacdes observadas pelo painel de
especialistas serao apresentadas por dominio.

Dominio I: definicao, fisiopatologia,
epidemiologia e diagnostico

Recomendagdes

1.A EoE é uma doenca esofagica cronica,
imunomediada, caracterizada por sintomas de
disfuncao esofagica, com a presenca de 15 ou
mais eosinbfilos por campo de grande aumento
(eo/cga) ou de 60 eosinodfilos/mm? em pelo menos
uma amostra de bibpsia esofagica, na auséncia de
outras causas de eosinofilia esofagica.

« Concordancia: 100%

2. O diagnéstico conclusivo de EOE requer a
combinagao de sinfomas de disfungao esofagica e
histologia que mostre 15 ou mais eosinéfilos/células
de granulécito de célula de granulécito (CGA) em
pelo menos uma bibpsia do esbfago, na auséncia
de terapias que possam interferir na contagem de
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eosindéfilos no esbfago e de outras doencas que
causam eosinofilia.

« Concordancia: 95%

3. Para o diagnéstico de EoE, outras causas de
eosinofilia esofagica devem ser excluidas.

« Concordancia: 98%

Consideracoes sobre as recomendacoes — 1a 3

Os primeiros relatos de EoE ocorreram na década
de 1990, quando estudos com pacientes adultos
identificaram sintomas, como disfagia, associados a
eosinofilia esofagica, o que demonstrou que a condigéo
nao era rara®'°. Além disso, Kelly et al."" publicaram
relatos de pacientes com esofagite e eosinofilia no
es6fago que s6 respondiam a dieta elementar com
formula de aminoacidos.

Inicialmente, pensava-se que o que diferenciava
os pacientes com EoE daqueles com doenca do
refluxo gastroesofagico (DRGE) eram os eosindfilos;
entdo, descobriu-se o quadro de eosinofilia
responsiva a inibidores da bomba de prétons (IBP)* 2.
A partir de 2017 e 2018, a eosinofilia responsiva aos
IBP deixou de ser considerada uma entidade distinta
e passou a ser sinbnimo de EoE'. Verificou-se
que os pacientes com eosinéfilos no eséfago, que
respondiam ou nao aos IBP, possuiam as mesmas

Sintomas de disfungéao esofagica

l EGD com bidpsias

Biépsiacom >ou=15e0/CGA

Awaliar diagnéstico diferencial
de eosincfiia

Diagnodstico de EoE

Figura 1
Algoritmo diagnéstico para EoE.

caracteristicas clinicas, endoscopicas, histologicas
e até mesmo moleculares e transcriptdmicas que
os pacientes com EoE; por isso, o algoritmo ficou
igual para todos*'>'®. Os pacientes com mais de
15 eosindfilos/campo de grande aumento (eo/cga)
em bidpsia de esbéfago, com sintomas esofagicos
e sem outras causas de eosinofilia, passaram a
receber o diagnéstico de EoE''2'3, A definicdo de
EoE tem sido uniforme em todos 0s consensos, e
houve concordancia neste grupo'* 2,

O diagnéstico de EoE obedece a trés critérios:
1) sintomas de disfuncéo esofagica;

2) presenca de, no minimo, 15 eosinofilos por
campo de grande aumento, em pelo menos uma
biopsia de esdfago; e

3) avaliacdo de outras doencas nédo EoE
que causam ou potencialmente contribuem para a
eosinofilia esofagica’*'>'. (Figura 1)

Causas locais e sistémicas de eosinofilia esofagica
devem ser excluidas antes de se concluir pelo
diagnéstico de EoE, como, por exemplo, esofagite
linfocitica, esofagite infecciosa, acalasia, doenca de
Crohn, doencas do tecido conectivo, vasculites e
sindrome hipereosinofilica®.

*= Sintomas esofdgicos

*  Comportamentos alimentares (IMPACT)
= atopias concomitantes

* Histaria familiar de EoE, eosinofilias Gl

* EREFs
>ou =& bidpsias
» fibroestenose

DRGE, escfagite da pilula, drogas,
Doenga de Crohn, cutras eosinofilias,
* sindrome hipereosinofilica, acalasia,
* infecgoes, doengas autoimunes e
* dotecido conetivo

Nota: EGD: do inglés, “esophagogastroduodenoscopy”, equivalente a endoscopia digestiva alta; eo: eosinéfilos; CGA:
campo de grande aumento; EoE: do inglés, “eosinophilic esophagitis”, equivalente a esofagite eosinofilica; EREFs: do inglés,
“endoscopic reference score”, contendo um acrénimo que avalia os seguintes parametros: edema, anéis concéntricos,
exsudatos, sulcos e estenose; DRGE: doencga do refluxo gastroesofagico. Modificado de Dellon et al.*
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Recomendagcdes

4. Existe associacao entre EoE e atopia. Os alérgenos
alimentares e os aeroalérgenos podem desencadear
e manter a inflamagcao do esdfago em pacientes
com EoE.

« Concordancia: 95%

5. Ha associacao positiva entre EOE e comorbidades
alérgicas, como asma, rinite e dermatite atopica.

« Concordancia: 100%

Consideracoes sobre as recomendacoes -4 e 5

Esse conceito € mais amplo do que o de alergia
alimentar, pois engloba pacientes com dermatite
atopica, asma, rinite e outras atopias, sem que um
alérgeno alimentar especifico seja 0 desencadeante.
Dermatite atopica, asma, rinite alérgica, alergias
alimentares IgE-mediadas e outras atopias tém sido
descritas como mais comuns em pacientes com
EoE''5. Pelo menos 60% a 80% dos pacientes
com EoE vao apresentar condicbes alérgicas
concomitantes e, quanto mais atépico for o paciente,
maior a probabilidade de ter EoE*'¢"7.

Aresposta as dietas de exclusdo de alimentos e 0
desaparecimento do infiltrado inflamatorio eosinofilico
e dos sintomas, com o emprego de dieta elementar,
sugerem uma associacao entre alergias alimentares
e EoE". Alguns pacientes apresentam exacerbacao
da doenca nas épocas de polinizacéo e de exposicao
a alérgenos respiratorios'® 819,

Recomendagcao

6. Existem loci genéticos especificos que predispoem
ao desenvolvimento de EoE.

« Concordancia: 100%

Consideracdes sobre a recomendagao - 6

Os fatores de risco para EoE sdo multifatoriais
e incluem componentes genéticos e ambientais®?'.
Os estudos genéticos demonstram loci especificos
compartilhados entre EoE e outras doengas alérgicas
(TSLP e LRRC32) ou especificamente relacionados a
EoE (CAPN14 expressa-se seletivamente no epitélio
esofagico e parece estar envolvida na disfuncéo da
barreira epitelial)?*2'. Varios estudos com informacdes
de associacdo gendmica ampla (GWAS, do inglés
Genome-Wide Association Study) identificaram pelo
menos cinco loci genéticos associados ao aumento
de EoE em criancas e adultos*?*2'. A linfopoietina

estromal timica (TSLP) e a calpaina-14 estimulam
a resposta inflamatéria Th2 e induzem alteracbes
disruptivas do epitélio esofagico®**2".

Sabe-se que a doenca é comum em gémeos
e em familias. Nao raramente, pais e filhos tém
EoE*. A frequéncia de EoE entre irmdos é de
aproximadamente 2,4%, 0 que representa um aumento
de 44 vezes em relagao a populagcao geral®®. O sexo
masculino é o mais frequentemente acometido, sendo
descrito em muitas publica¢des e consensos como um
fator de risco importante para a doenga2222,

Recomendacao

7. A incidéncia e a prevaléncia de EoOE estao
aumentando entre criangas e adultos, devido a
maior conscientizacao sobre o diagnoéstico, bem
como ao aumento real da doenca.

« Concordancia: 100%

Consideragcoes sobre a recomendagao - 7

Os estudos demonstraram aumento na realizagao
de endoscopias altas na faixa etaria pediatrica,
mas, paralelamente, houve também aumento na
incidéncia da doenca. Ao mesmo tempo, houve maior
conscientizagéo sobre a existéncia da EoE por parte
de médicos e pacientes, o que também levou ao
aumento do numero de diagnosticos*. A EoE passou
de uma doenca considerada rara para uma condicao
frequentemente encontrada por gastroenterologistas
e alergologistas, além de representar uma causa
relevante de atendimento em servigos de emergéncia
e em centros de endoscopia, devido as suas
impactagoes alimentares. E ainda h& duvidas se néo
ha mais por vir®.

As estimativas atuais indicam incidéncias de
aproximadamente 20 casos de EoE por 100 mil
habitantes, valor similar ao observado para a doenca
inflamatéria intestinal, com aumento mais pronunciado
em adultos do que em criangas?. Revisao sistematica
robusta, com metanalise publicada em 2023, revelou
que a incidéncia e a prevaléncia da EoE vém
aumentando e apresentam variacdes entre diferentes
regides do mundo, destacando a necessidade de mais
estudos na América do Sul, Africa e Asia®.

Recomendagao

8. A EoE e a DRGE representam duas condicoes
clinicas distintas ou podem coexistir e interagir no
mesmo paciente.
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. Concordéancia: 100%

Consideracoes sobre a recomendagao - 8

A DRGE e a EoE podem coexistir em um mesmo
paciente, e uma condicdo pode contribuir para o
agravo da outra'. Os pacientes com EoE apresentam
inflamacao da mucosa, que ocasiona dismotilidade,
podendo propiciar a DRGE com o refluxo dos
conteudos do estdbmago para o es6fago’. Por sua
vez, a DRGE ocasiona inflamacéo e lesdo da mucosa,
gerando disfuncao epitelial e maior espagcamento entre
as ceélulas epiteliais, facilitando a secrecéo de citocinas
inflamatorias, que estimulam a producéo e a ativagéo
de eosindfilos no esbéfago, e permitindo estimulos
antigénicos que levam a EoE. Consequentemente, nao
€ necessario excluir DRGE para firmar o diagnostico
de EOE, pois sdo duas doencas diferentes, inclusive
com transcriptomas distintos’2+,

Estudos tém demonstrado que uma proporcéo
significativa de pacientes com achados fisiopatoldgicos
de EoE, sem evidéncias de exposi¢céo acida anormal,
responde aos IBP".

Os IBP tém vérias fungbes anti-inflamatorias, e nao
apenas antiacidas. As mais conhecidas hoje sao os
efeitos anti-inflamatérios independentes da supressao
da secrecdo de éacido gastrico, as propriedades
antioxidantes, a inibicdo da funcao celular imune, a
reducdo da expressao de citocinas inflamatérias no
epitélio esofagico e a restauracao da barreira epitelial
nos respondedores®*?’,

Recomendagcoes

9. Nas criangas menores, 0s sintomas geralmente sao
inespecificos e variam conforme a idade, incluindo
sintomas semelhantes aos do RGE, como falha no
crescimento, dor abdominal, nauseas e vomitos.

« Concordancia: 100%

10.Nas criancas, deve-se estar atento aos
comportamentos alimentares adaptativos, como
comer devagar, picar bem pequeno os alimentos,
mastigar muitas vezes para engolir e & necessidade
de beber agua ou outros liquidos durante as
refeicoes.

« Concordancia: 100%

11.Em pré-escolares, escolares, adolescentes e
adultos, os principais sintomas associados a
EoE sao a disfagia, 0s engasgos e a impactagcao
alimentar.

« Concordancia: 100%

Consideracoes sobre as recomendacoes — 9 a 11

A EoE acomete pacientes de qualquer faixa
etaria, e os sintomas podem variar entre criancas,
adolescentes e adultos'?. A EoE causa inflamagéo
e dismotilidade, o que contribui para os sintomas.
Lactentes e criangas menores, em geral, apresentam
sintomas mais inespecificos semelhantes a DRGE;
ja criancas maiores e adolescentes muitas vezes
manifestam disfagia e impactacao alimentar, embora
azia e dor toracica possam estar presentes®.
Em lactentes e criancas pequenas, insuficiéncia do
crescimento, falha na progressdo para alimentos
solidos, recusa alimentar, dor abdominal, vomitos,
regurgitacdes, pirose e azia sao sintomas comuns?.

Disturbios alimentares séo frequentes em criancas
com EoE e podem persistir mesmo ap6s controle da
inflamac&o. Tanto criangas quanto adultos com EoE
podem apresentar dificuldades alimentares, como
demorar para comer, ingerir excesso de liquido nas
refeicdes, comer apenas pequenos pedacos, mastigar
demoradamente e recorrer a comportamentos
adaptativos durante as refeicbes’. Nas criancgas,
principalmente, esses comportamentos adaptativos
incluem dificuldade em introduzir novos alimentos,

Tabela 1
Comportamentos alimentares que devem ser investigados
durante a anamnese (IMPACT)?®

Comportamento Descricao

Bebe muito liquido para
Ingestéo de liquidos durante ) 4 p
L engolir cada mordida
as refeicoes
suavemente.

Mastigar alimentos por muito  Corta alimentos em pedacgos

tempo pequenos ou os tritura.
Come vagarosamente e é
sempre o Ultimo a deixar a
mesa.

Prolongar o tempo das
refeicbes

Carnes, paes crocantes e
. alimentos com consisténcia
Abster-se de alimentos com . ~
pegajosa séo frequentemente
textura dura ] )
retirados da dieta para

minimizar os sintomas.
Mastiga bem até obter uma
consisténcia pastosa que
facilite a degluticao.

Cortar ou triturar alimentos

A disfagia para comprimidos
€ um sintoma sutil da
esofagite eosinofilica e pode
ser a Unica indicacéo de
disfuncao da degluticéo.

Ter dificuldade para engolir
comprimidos/pilulas
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recusa alimentar, preferéncia por liquidos e por
alimentos pastosos e moles, e aumento do tempo
das refeicoes. Os médicos podem usar o acrénimo
IMPACT para orientar esse tipo de comportamento
alimentar®. (Tabela 1)

Aumento do tempo para comer, recusa alimentar e
regurgitacdes podem ser sinais ocultos de disfagia na
crianga, sendo muitas vezes dificeis de diagnosticar
devido a idade e a dificuldade em expressar as
queixas. Dor toracica e regurgitacbes durante as
refeicdes também podem ser sintomas de EoE?.

Recomendagcao

12. Os sintomas persistentes, as restricoes alimentares,
o impacto social e os tratamentos por longos
prazos reduzem a qualidade de vida dos pacientes
com EoE e estéo associados a um maior risco de
ansiedade e depressao.

« Concordancia: 98%

Consideragcoes sobre a recomendagao - 12

Varios estudos mostram que os pacientes com
EoE sdo mais propensos a desenvolver ansiedade
e depresséao, além de apresentarem hipervigilancia
esofagica, mesmo na faixa etaria pediatrica®**°.
Segundo esses estudos, esses pacientes muitas
vezes podem beneficiar-se de acompanhamento e
tratamento psiquiatrico. Os diversos sintomas e as
dificuldades alimentares certamente contribuem para
isso, além de se tratar de uma doencga crénica, com
prejuizo para a qualidade de vida®.

De maneira interessante, ndo ha diferencas
estatisticamente significativas entre 0s
comportamentos alimentares das criancas com EoE
ativa e inativa. Isso sugere que, mesmo em remissao,
as dificuldades alimentares persistem?®®. As guias
atuais sobre a doencga sugerem que essas criancas
sejam acompanhadas em programas com terapias
alimentares, envolvendo avalia¢gdes multidisciplinares:
médica, nutricional, fonoaudiolégica e psicossocial®®.

Recomendacoes:

13.A EoE é uma inflamagao cronica do esbfago com
possivel progressao de um fenétipo inflamatbério
para um fenodtipo fibroestenbtico.

+ Concordancia: 100%

14.A EoE, quando nao tratada, pode estar associada
a sintomas persistentes e ao desenvolvimento

de estenoses. A terapia eficaz pode limitar a
progressao da doencga.

« Concordancia: 100%

Consideracoes sobre as recomendacoes — 13 e 14

Os consensos sobre EoE aconselham que os
pacientes sigam um tratamento de manutencgéo,
pois a EoE é uma doenca crénica e com recorréncia
ap6s a suspensao do tratamento®®. A ESPGHAN
(do inglés European Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) sugere
terapia de manutencdo para todos os pacientes;
entretanto o tempo ideal deste tratamento permanece
desconhecido. A redugdo ou manutengéo da terapia
deve ser individualizada, considerando o fenétipo da
doencga, sua gravidade e as necessidades especificas
de cada paciente’.

O consenso italiano — EOETALY - afirma que a
EoE é doenca inflamatéria crénica com possivel
progressao do fenétipo inflamatério para o fenotipo
estenosante e que, se nao tratada, o paciente pode
passar a ter sintomas persistentes e desenvolver
estenose de esbéfago®. A preocupacao principal é que,
a longo prazo, a inflamagéo esofagica néo tratada
possa evoluir para fibrose, espessamento da parede
esofagica, fragilidade e estenose, o que pode levar
a alteragdes estruturais e funcionais, conhecidas
como remodelamento esoféagico®. Varios estudos
realizados com pacientes adultos, na sua maioria
retrospectivos, demonstraram os principais fatores
de risco para estenose e progressao da doenga néo
tratada, a saber: idade mais avancada e duracao
da inflamacgao, além de atraso diagnéstico e sexo
masculino. O estudo documentou que cada ano sem
diagnostico aumentava em 19% o risco de estenose,
0 que sugere que a terapia eficaz pode limitar a
progressao da doenga®3"%,

Este consenso brasileiro apoia o tratamento a longo
prazo da EoE e concorda que, quando nao tratada,
pode estar associada a sintomas persistentes e ao
desenvolvimento de estenoses. Também concorda
que a terapia eficaz pode limitar a progressao da
doencga.

Recomendagcao

15.Nao ha evidéncias atuais que sustentem que a EoE
seja uma condicao pré-maligna.
« Concordancia: 100%
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Consideracoes sobre a recomendagao — 15

N&o ha indicagbes na literatura médica de que
a EoE possa se associar a cancer de es6fago’2?’.
Apesar de a DRGE e o es6fago de Barrett estarem
diretamente relacionados ao adenocarcinoma
esoféagico e de haver alguma relacédo entre essas
doencas e EOE, nenhum estudo mostrou, até
o momento, que a EoE pode ser uma doenca
pré-maligna®. Apesar de a EoE ser uma doenca
crébnica e inflamatéria que pode determinar
remodelamento esofagico, estudos de mais de 10
anos nao demonstram essa associa¢ao?**.

Recomendacao

16.Na suspeita de EoE, na etapa do diagnéstico, a
endoscopia digestiva alta com bibpsias devera ser
realizada sem o uso de IBP por, pelo menos, trés
a quatro semanas.

« Concordancia: 89%

Consideracoes sobre a recomendacéao - 16

Como os IBP podem induzir remissao histologica
em uma proporc¢ao significativa de pacientes com EoE
e podem diminuir a inflamacéo esofagica, segue-se
a mesma regra da doenca do refluxo acido: pelo
menos trés a quatro semanas antes da coleta das
bibpsias, devem ser suspensos para nao interferir
no diagnostico®. Existem poucos estudos sobre
esse tempo ideal, mas trés a quatro semanas tém
sido o consenso®. Os consensos atuais concordam
quanto a esse tempo de exclusao dos IBP para que
se obtenham bidpsias ndo mascaradas por sua acao
anti-inflamatoéria, por sua acéo antiacida e por sua
acao de diminuir o nUmero de eosindéfilos da mucosa
esofagica'??,

Recomendacoes:

17.As caracteristicas endoscépicas da EoE incluem
inflamacao ativa (edema, exsudatos e sulcos
longitudinais) e remodelagao fibroestenética do
esbfago (anéis, estenoses, estreitamento e mucosa
em papel-crepom).

+ Concordéncia: 100%

18.0 escore EREFs (do inglés endoscopic reference
score) é o instrumento de referéncia mais utilizado
para os achados endoscépicos da EoE, embora
ainda nao tenha sido muito estudado em pediatria.

« Concordancia: 93%

Consideracoes sobre as recomendacoes — 17 e 18

Para normatizar os achados endoscépicos
e padronizar sua descricdo, foi criado o Escore
Endoscopico de Referéncia (EREFs) em 2012%.
O escore baseia-se em cinco achados principais:
edema (edema), rings (anéis), exsudates
(exsudatos), furrows (estrias verticais) e strictures
(estreitamentos), com esb6fago em papel-crepom
como achado adicional®®. O escore, que apresenta boa
concordancia interobservadores, deve ser utilizado
pelos endoscopistas para que o clinico tenha uma
ideia da atividade da doenca e da gravidade das
alteragcbes endoscopicas; portanto, é importante que
endoscopistas e clinicos estejam familiarizados com
ele. O problema é que, muitas vezes, ndo ha correlacao
entre os EREFs e os achados histologicos®*°.

Ainda em relacdo aos EREFs, o edema (palidez
devido a perda do padrao vascular), os exsudatos
(pontilhado branco) e as estrias verticais sao
representativos do fendétipo inflamatério, enquanto
0s anéis (traquealizacdo), os estreitamentos e
o esOfago em papel-crepom, que evidenciam a
fragilidade do es6fago a passagem do endoscépio,
indicam o fenétipo estenosante, mais grave e mais
prevalente em pacientes mais velhos'2%¢. Além disso,
em uma proporgéo variavel (até 30%) de pacientes,
dependendo do local onde é feita a endoscopia, a
macroscopia pode ser normal; por esse motivo, as
bi6psias sdo fundamentais’2°¢.

Em pediatria, s@o necessarios mais estudos
para determinar a sensibilidade e a especificidade
dos EREFs em relagdo ao diagnéstico e no
acompanhamento da resposta ao tratamento’.
A combinacéo de achados clinicos, endoscépicos e
histol6gicos deve ser considerada para o diagnostico,
levando-se em conta a idade e o sexo do paciente,
para estabelecer o diagnéstico de EoE.

Recomendagcoes

19.Todos o0s pacientes com suspeita de EOE,
devido as manifestacoes clinicas e/ou achados
endoscépicos, devem ser submetidos a pelo
menos seis bibpsias esofagicas para descartar a
EoE, mesmo quando o esdfago parece normal a
endoscopia.

+ Concordéancia: 100%

20.Para diagnosticar a EoE, pelo menos seis bidpsias
devem ser feitas em nao menos que dois locais
diferentes do esodfago, de preferéncia em areas
com anormalidades esofagicas.
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« Concordancia: 100%

Consideracdes sobre as recomendacoes — 19 e 20

As bidpsias e 0 exame histol6gico correspondente
séo partes fundamentais no diagnéstico de EoE e
devem ser sempre realizados®>. Como as alteragdes
inflamatoérias e os focos de eosinofilia ocorrem
em placas, sdo necessérias varias biopsias em
locais distintos, proximais e distais, onde ha maior
acometimento a endoscopia. Os consensos atuais
recomendam, pelo menos, seis bidpsias em diferentes
locais anatémicos do eséfago (pelo menos dois), para
aumentar a sensibilidade diagnostica’?>?®,

Estudo retrospectivo de 2014 observou, em
biépsias de 102 pacientes com EoE, probabilidade
de 63%, 98%, 99% e mais de 99% ao realizar-se uma,
quatro, cinco ou seis bidpsias, respectivamente. As
amostras foram sempre colhidas nos locais com mais
alteracdes endoscédpicas, principalmente inflamatorias
(exsudatos e estrias verticais)®’.

Recentemente, o consenso sobre doencas
eosinofilicas néo-EoE estabeleceu que a EoOE
pode coexistir com outros segmentos com infilirado
eosinofilico, ndo sendo mais necesséario excluir
eosinofilia no estbmago e no duodeno®. O diagnéstico
deve ser feito com base nos sintomas predominantes
e no local com maior eosinofilia. Se, por exemplo,
predominam sintomas duodenais, deve-se nomear
duodenite eosinofilica com eosinofilia esofagica®®. De
qualquer maneira, na endoscopia inicial, as bidpsias
sa0 necessarias também em estdbmago e duodeno para
excluir outras doengas eosinofilicas nao EoE>. Entao,
0 envolvimento eosinofilico de outros segmentos do
trato gastrointestinal ndo exclui o diagnostico de EoE'.

Recomendacao

21.No paciente sintomatico, o estreitamento esofagico
leve pode nao ser identificado pela endoscopia;
nestes casos, sugere-se a realizacao de
esofagograma com bario.

« Concordancia: 86%

Consideracoes sobre a recomendagao — 21

Estudos tém demonstrado que a endoscopia pode
ndo ser sensivel para o diagnostico de estenoses
menos acentuadas’??®. Um estudo retrospectivo
demonstrou que a endoscopia em estenoses leves
(< 15 mm) foi eficaz em apenas 25% dos casos
quando comparada ao exame radiologico contrastado

com bario do es6fago®. Em outro estudo pediatrico,
com 22 pacientes, a endoscopia falhou em demonstrar
estenose em 55% dos pacientes.

O dltimo consenso do Colégio Americano de
Gastroenterologia sugere que as criangas com disfagia
devem realizar exame contrastado de esoéfago,
estdbmago e duodeno para o diagnostico de doencga
fibroestendtica, pois a literatura indica estenoses
nao evidenciadas pela endoscopia®. Em criancgas,
recomenda-se avaliar o calibre do es6fago por meio
do exame contrastado para o planejamento prévio da
dilatacdo?®. Por tudo isso, este consenso brasileiro
concorda que o esofagograma pode ter seu lugar
no diagnostico de estenoses leves, por permitir uma
melhor avaliacéo do calibre do es6fago em criancas
com sintomas de disfagia. O esofagograma com bario
pode ser Util para determinar a extenséao (comprimento)
da estenose e para caracterizar um esbéfago mais
estreito, dificil de caracterizar na endoscopiaZ.

Recomendacao

22.A pH-impedanciometria pode ser considerada,
quando possivel, em pacientes com EOE e
sintomas persistentes de refluxo.

« Concordancia: 95%

Consideracoes sobre a recomendagcao - 22

A inflamagdo do es6fago pode causar
dismotilidade. Varios estudos mostram peristalse
anormal em uma porcentagem variavel de pacientes,
incluindo achados compativeis com acalasia em
adultos®*'*2. A manometria de alta resolugdo pode
ser utilizada para excluir outros problemas de
motilidade em pacientes com sintomas persistentes,
mesmo apo6s tratamento e remissdo da EoE, sem
estenose?*2,

A pH-impedanciometria pode ser utilizada em
pacientes com EOE que apresentaram resposta
ao tratamento, com remissdo da inflamacdo e da
eosinofilia, mas que persistiram com sintomas
sugestivos de DRGE. Alguns parametros especificos
do exame (onda peristaltica po6s-degluticao,
impedanciometria noturna basal) podem demonstrar
que os pacientes respondem aos IBP, tornando-os
Uteis para avaliacdo de EoE. E também podem ser
Uteis em pacientes com DRGE predominante’?.

Em varios centros mais avangados, também se
tem utilizado o ENDOFLIP (do inglés endoluminal
functional lumen image probe), exame realizado
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em associacdo a endoscopia, que avalia a
distensibilidade do eséfago. O ENDOFLIP avalia
baixa distensibilidade associada a gravidade
estendtica em pacientes pediatricos com EOE e pode
complementar o escore histolégico na avaliagdo de
remodelacdo esofagica®.

Este consenso determinou que, em pacientes
mais complicados, que tém muitos sintomas,
mesmo tratados e com comprovagdo do
desaparecimento da eosinofilia e da inflamacé&o
esofagica, esses exames complementares podem
ser Uteis na avaliacdo de DRGE e disturbios da
motilidade, apesar de néo fazerem parte da rotina
diagnoéstica inicial.

Recomendacao:

23. Atualmente, nao ha biomarcadores nao invasivos ou
minimamente invasivos validados que possam ser
utilizados para o diagnéstico e o acompanhamento
da EoE na prética clinica.

« Concordancia: 100%

Consideragcoes sobre a recomendagao — 23

Para o diagnéstico e acompanhamento de EoE,
tém-se avaliado marcadores ndo invasivos de
inflamacéo que pudessem substituir a endoscopia, ja
que esta é um exame invasivo. Apesar de promissores,
ainda ndo ha um marcador que sirva para o0
diagnostico e o seguimento desses pacientes, pois néo
demonstraram acuracia suficiente'?. Ha estudos com
técnicas nao endoscépicas com o intuito de substituir
a endoscopia para coletar fluidos ou tecido esofagico’.
O string test esofagico e o Cytosponge, assim como o
escovado para neurotoxina derivada dos eosinofilos,
tém mostrado alguma acurcia em criancas e em
adultos com EoE, sendo promissores, entretanto,
necessitam de maior validagdo, principalmente na
pediatria’.

Recomendagcao

24.0 questionario PEESS (do inglés Pediatric EOE
Symptom Score), validado e traduzido e adaptado
culturalmente para o Brasil, deve ser usado,
sempre que possivel, para avaliar a gravidade da
EoE no diagnéstico, durante a monitorizacao e na
avaliacao da resposta ao tratamento.

« Concordancia: 96%

Consideracoes sobre a recomendagao - 24

O PEESS foi desenvolvido para normatizar,
identificar e acompanhar, de forma uniforme,
pacientes com EoE. Tem varios dominios que
demonstraram correlagdo consistente com o0s
sintomas clinicos e a histologia**. Esse questionario
foi traduzido e adaptado para o portugués (cultura
brasileira) e pode ser usado em nosso pais, para
que os médicos que tratam EoE possam uniformizar
as informacdes. O PEESS representa um avanco
na avaliagdo dos sintomas da EoE pediatrica, pois
reforca a importancia do autorrelato por parte dos
pacientes com essa doencga®. Por isso, este consenso
recomenda o uso rotineiro desse questionario em
pacientes com EoE.

Recomendagao

25.0 escore histologico EOEHSS (do inglés
Eosinophilic Esophagitis Histology Severity Score)
é confiavel para diagnostico e follow-up, embora,
para avaliar a sua correlacao com a clinica, ainda
sejam necessarios mais estudos.

« Concordancia: 93%

Consideracdes sobre a recomendagcéao — 25

O escore EOEHSS para avaliar histologicamente
as bidpsias esofagicas vai além da contagem de
eosindfilos, pois fornece uma descricdo mais completa
do quadro histolégico, evidenciando o dano tecidual'“.
Ele avalia oito achados principais: densidade de
eosindfilos, hiperplasia da zona basal, eosinéfilos
na superficie do epitélio, abscessos eosinofilicos,
alteracdes epiteliais, espacos intercelulares dilatados,
células epiteliais disceratéticas e fibrose da lamina
prépria. E um escore confiavel para diagnéstico e
seguimento de EoE, embora ainda necessite de
estudos adicionais que confirmem sua utilidade
clinica'.

O pico de 15 eosinéfilos por campo de grande
aumento é um valor de corte especifico e sensivel
para o diagnoéstico de EOE em contexto clinico'.

Como o tamanho da area de campo de grande
aumento depende de caracteristicas técnicas do
microscopio e pode variar entre microscopios, o
consenso da ESPGHAN sugere utilizar a densidade
de eosindfilos/mm?2!. Este Consenso Brasileiro sugere
que se mantenham 15 eosinéfilos/campo de grande
aumento ou mm? e que o escore EOEHSS seja utilizado
na pratica clinica. A atuacao multidisciplinar e a
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interlocugéo frequente com patologista e endoscopista
séo fortemente aconselhadas®®.

Dominio Il - Tratamento

Recomendagcao

26. Os objetivos do tratamento da EoE, na faixa etaria
pediatrica, envolvem a melhora dos sintomas, das
alteracoes endoscopicas e histologicas, além de
garantir o crescimento e o desenvolvimento normal
do paciente e prevenir as complicacoes.

» Concordancia: 100%

Consideracoes sobre a recomendacao - 26

Os objetivos terapéuticos na EoE, na faixa
etéria pediatrica, incluem alcancar a remisséao
clinico-histolégica e endoscépica, a corre¢cdo da
disfungéao alimentar e das deficiéncias nutricionais,
a prevencdo de complicagcbes relacionadas ao
remodelamento e a manuten¢do de uma qualidade
de vida adequada, preservando o desenvolvimento
e o crescimento dessas criangas'**". A estratégia de
tratamento precisa ser individualizada e discutida com
0 paciente e os cuidadores, utilizando-se um modelo
de tomada de decisdao compartilhada, considerando a
viabilidade, o custo adequado e factivel, e a adequacgéo
as necessidades especificas de cada paciente*.

Os tratamentos anti-inflamatorios ja estabelecidos
para a EoE incluem terapia dietética, inibidores da
bomba de prétons (IBP) e corticosteroides topicos
deglutidos, que podem ser combinados a dilatacao
endoscopica em pacientes com estenoses?”.
Arefratariedade ao tratamento, a recorréncia ap6s sua
interrupgéo e a necessidade frequente de terapias de
longo prazo refletem o carater crénico da EoE.

Segundo as guias atuais, a inflamacdo e os
sintomas tendem a persistir por longo tempo e podem
agravar-se, uma vez que a doenga pode determinar o
remodelamento esofagico e a estenose do esbéfago’™.
A natureza progressiva tem impacto importante na
qualidade de vida relacionada com a saude dos
pacientes, e isso indica claramente a necessidade de
tratamento, principalmente na faixa etaria pediatrica,
quando o paciente estd em plena fase de crescimento
e desenvolvimento®.

A natureza progressiva da doencga, juntamente
com seus sintomas recorrentes, como dificuldade de
alimentacéo, disfagia, dor e/ou vémitos, tem impacto

importante no crescimento e desenvolvimento dos
pacientes pediatricos e na sua qualidade de vida'*’.

O ACG (do inglés American College of
Gastroenterology) recomenda que 0 crescimento
(altura e peso), o desenvolvimento (incluindo as
habilidades de alimentagcéo) e a nutricdo (ingestéo
adequada de nutrientes) sejam metas de tratamento
em criancas com EoE*. Essas metas sao adicionais
as de melhora sintomatica, endoscépica e histologica®.

A prevaléncia crescente da EoE gerou grande
interesse em pesquisas sobre novas abordagens
terapéuticas. A investigacéo de novas férmulas de
corticosteroides topicos direcionadas ao esbéfago
e de novas abordagens terapéuticas direcionadas
ao bloqueio das vias moleculares que causam a
inflamacéo na EoE tém sido publicadas*. Essas
incluem anticorpos monoclonais (como dupilumabe,
mepolizumabe, reslizumabe, benralizumabe e
cendakimabe), além de bloqueadores de JAK-STAT
e agonistas de S1PR, entre outros*. Alguns
demonstraram eficacia e seguranca em curto prazo,
mas sem manutencdo desses efeitos. Discutem-se
neste consenso as formas de tratamento disponiveis
em nosso pais para a populacao pediatrica.

Recomendagao

27.A primeira linha de tratamento da EoE inclui
uma das seguintes opcoes: IBP, corticosteroides
topicos ou dieta de exclusao, dependendo das
caracteristicas do paciente e da factibilidade do
tratamento.

» Concordancia: 88%

Consideragcoes sobre a recomendacao - 27

O Grupo de Trabalho de Doencgas Eosinofilicas
da ESPGHAN' recomendou os IBP, as dietas de
eliminagéo empiricas e os esteroides tépicos como
opcoes de tratamento de inducéo de primeira linha,
devido a sua eficicia e seguranca, com 100% de
aprovacao dos especialistas, sem evidéncias de
preferéncia por nenhuma das trés op¢des. Os demais
consensos também adotam a mesma posicao®*.

O consenso italiano EoETaly enfatiza que a
abordagem de primeira linha deve ser definida com
precisdo para cada paciente, de acordo com suas
caracteristicas, preferéncias e recursos disponiveis®.
Por outro lado, o guia clinico do ACG recomenda
que, como faltam ensaios clinicos comparativos de
eficacia para as diferentes abordagens de tratamento,
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a decisé&o sobre qual seria 0 mais adequado seja
individualizada, com base nas caracteristicas da
doenca e na preferéncia do paciente, utilizando uma
estrutura de tomada de decisdo compartilhada®.
Em geral, sugere-se que uma Unica terapia
anti-inflamatéria seja inicialmente selecionada e que
a resposta ao tratamento seja avaliada pela atividade
clinica, endoscopica e histologica da doenca“.
A recomendacéo de todos € iniciar com apenas uma
opcao, sendo a associacao de duas ou mais reservada
para quando nao houver resposta inicial'5#478,

Em nosso consenso, 88% dos painelistas
concordaram que os trés tratamentos podem ser a
primeira op¢ao e que a terapéutica adotada deve levar
em conta as condi¢cbes do paciente, considerando as
muitas variacdes existentes no pais. A factibilidade,
o custo e a gravidade da doenca também devem ser
levados em consideracéo, embora qualquer uma das
trés alternativas possa ser considerada como primeira
opcao terapéutica.

Recomendagcao

28.A escolha do tratamento da EoE deve ser pautada
no custo, na disponibilidade da medicacao,
na conveniéncia para a familia e no perfil de
seguranca.

+ Concordancia: 97%

Consideracoes sobre a recomendagao - 28

A escolha do tratamento deve ser inicialmente
combinada e discutida com o paciente e pode mudar
ao longo do tempo. A mudanca de terapia pode
ser necessaria a longo prazo, em decorréncia de
efeitos colaterais do tratamento e da falta de adesao
do paciente a uma dieta ou a uma medicacao, ou
quando hé impacto negativo na qualidade de vida do
paciente ou nos recursos familiares. Os profissionais
de saude devem considerar a qualidade de vida
tanto do paciente quanto da familia ao selecionar o
plano de tratamento para criancas com EoE*'. Essas
consideracdes provavelmente impactardo a viabilidade
e a adeséo ao tratamento indicado®.

Em nosso pais, 0s pacientes podem apresentar
restricoes financeiras e, inclusive, dificuldades de
entendimento em relacdo ao tratamento. As dietas
sdo muitas vezes dificeis na faixa etaria pediatrica e
impraticaveis quando instituidas por longos periodos,
0 que compromete a adesdo’. A prescricao de
medicag¢des duas vezes ao dia também dificulta o
tratamento de longo prazo, e os corticosteroides podem
influenciar o crescimento, especialmente em pacientes
com varias comorbidades que recebem diferentes
tipos e administragbes de corticosteroides’*“. Tudo
isso deve ser levado em conta no estabelecimento
das metas terapéuticas, além das caracteristicas da
doenca em cada paciente® %49,

EoE ’

Tratarnento antinflamatdério

1 1

|

IBP Corticoide Dieta
tépico Estenose
Nao-responde Responde
dilatacéo

Trocar terapia inicial E depois tratamente

. = antinflamatdrio
ou associar terapias

Manutengao e tratamento

e

Dupilumabe

em longo prazo

Figura 2
Sugestéo de algoritmo de tratamento.

Nota: EoE: do inglés, “eosinophilic esophagitis”, equivalente a esofagite eosinofilica; IBP: inibidor de bomba de prétons. Dellon et al4*
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Em geral, recomenda-se que uma Unica terapia
anti-inflamatéria seja inicialmente selecionada e que
a resposta ao tratamento seja avaliada pela atividade
clinica, endoscépica e histologica da doenga'*“. Um
algoritmo sugerido de tratamento e monitoramento
€ apresentado na Figura 2, e detalhes especificos
sobre 0 monitoramento e os resultados também sao
discutidos no decorrer do texto.

Recomendacao

29.0 tratamento dietético nao deve ser guiado por
testes alérgicos. Os testes alérgicos nao devem ser
usados rotineiramente para orientar o tratamento
de EoE.

» Concordancia: 100%

Consideracoes sobre a recomendagao — 29

Dietas de eliminag&o guiadas por testes de alergia,
no passado, foram uma alternativa teoricamente
atraente a eliminacéo empirica e a férmula elementar.
No entanto, a EOE é uma hipersensibilidade tardia
mediada por linfocitos, do tipo 2, em que a IgE &
dispensavel e, consequentemente, estudos com
dietas de eliminacdo baseadas em testes cuténeos de
alergia ou imunoglobulina E sérica especifica tém tido
sucesso limitado na previsao de gatilhos alimentares
da EoE*.

Considerando a falta de precisdao dos testes
alérgicos disponiveis, particularmente os testes
cutaneos de puntura, os testes de contato e a
quantificacdo de IgE ou IgG séricas na previsao
dos gatilhos alimentares na EoE, e com as taxas de
resposta mais baixas em comparacao as dietas de
eliminagéo empiricas, as dietas baseadas em testes
de alergia ndo sao atualmente recomendadas, e os
painéis de IgE séricos para alimentos ndo devem ser
solicitados na avaliagcao da EoE'**.

Vérios estudos em criangcas e em adultos mostraram
que esses testes ndo sao fidedignos para orientar as
restricoes dietéticas; por isso, ndo se recomenda que
os testes de alergia atualmente disponiveis orientem
dietas de eliminacdo alimentar para o tratamento da
EoE's447. Atualmente, ndo existe teste de alergia
disponivel capaz de identificar corretamente o(s)
gatilho(s) alimentar(es) da EoE; portanto, a eliminacao
alimentar empirica continua sendo a Unica abordagem
viavel para pacientes dispostos a tentar a terapia
dietética®.

Recomendagao

30.A adesao a longo prazo ao tratamento dietético é
mais desafiadora do que os outros tratamentos.

« Concordancia: 100%

Consideracoes sobre a recomendagao — 30

A adesé@o a uma dieta restritiva por longo periodo
demonstrou ser baixa, 0 que, juntamente com o fardo
de multiplas endoscopias necessarias para verificar
a remissdo da doenca e avaliar a recorréncia apos
as provocacdes alimentares, restringe esta opgéo de
tratamento aos pacientes muito motivados, o que é
raro na pediatria’®. Esse € um aspecto nédo resolvido
da abordagem terapéutica atual: dificuldades a longo
prazo para manter a adesao a dietas restritivas*. Outro
problema é que ha relatos de pacientes pediatricos
que evitaram certos alimentos por muitos anos e que
podem desenvolver sensibilizagéo a esses alimentos
e correr o risco de reagdes imediatas, incluindo
anafilaxia, na reintroducdo desses alimentos®*.
Portanto, se os pacientes evitaram certos alimentos
e estdo iniciando um processo de reintroducao
alimentar, pode haver preocupacéo com a perda de
tolerancia a esses alimentos, independentemente do
tempo de restricéo”. No Brasil, ha diferentes niveis de
compreensao entre os pacientes, além de diversas
opgbes econdmicas para adotar dietas. Assim, esses
aspectos devem ser considerados®.

As abordagens dietéticas, Unica terapia sem
medicamentos que visa diretamente & causa primaria
da EoOE, sdo controversas quanto a sua eficacia a
longo prazo. Isso se deve principalmente a baixa
adesdo, ao risco de desenvolvimento de reagdes do
tipo IgE apos a eliminagdo dietética inicial, aos custos
econdmicos, ao 6nus social e ao potencial efeito sobre
a qualidade de vida dos pacientes*’. Uma abordagem
farmacol6gica pode parecer mais apropriada para
adolescentes, devido a alta frequéncia de ndo adesao
a dieta, e para evitar deficiéncias nutricionais em
criangas, como resultado da extensa eliminagéo de
alimentos®’.

Recomendacao

31.A dieta de eliminacao empirica pode induzir
remissao clinica e histolégica em uma proporcao
significativa de pacientes com EoE. Uma estratégia
escalonada, comegando com a exclusao isolada de
leite de vaca, é preferivel para reduzir restricoes
dietéticas e endoscopias repetidas.
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« Concordancia: 90%

Consideracoes sobre a recomendagcao — 31

Ao longo da Ultima década, houve uma transicao
gradual de dietas altamente restritivas para dietas
iniciais menos restritivas, 0 que é muito promissor e
aumenta a satisfacdo do paciente’. Como as proteinas
do leite sdo os gatilhos mais frequentes da EoE, a
eliminacdo isolada do leite também foi avaliada. Os
resultados sugeriram que uma dieta de eliminacédo de
um unico alimento (leite) € uma opg¢éo de tratamento
inicial razoavel, que diminui as endoscopias e melhora
a adesao dos pacientes' 44851,

Dietas empiricas de eliminagéo alimentar podem
induzir remissao clinica e histologica em uma proporcao
significativa de pacientes com EoE, quando orientadas
por um profissional competente's. A abordagem
gradual, comecando com uma dieta de eliminagao
de um uUnico alimento, o leite de vaca, é razoavel
para reduzir restricdes alimentares e endoscopias
desnecessérias. A eliminacédo alimentar de categorias
de alimentos identificados como desencadeadores
pode manter a remissdo em pacientes com EoE,
embora a adeséo a longo prazo possa ser um desafio
para os pacientes’346:5051,

Recentemente, Kliever et al.>® demonstraram que,
embora o regime de eliminacdo de quatro alimentos
tenha melhorado moderadamente os sintomas em
comparacao com o regime de um alimento (leite), os
resultados histologicos, endoscdpicos, de qualidade de
vida e transcriptdmicos foram semelhantes em ambos
0s grupos. Eles afirmam que uma dieta com restricao
de um alimento é uma opcéo razoavel de terapia de
primeira linha para EoE pediatrica, considerando seus
efeitos, tolerabilidade e relativa simplicidade®™.

Recomendacao

32. 0O tratamento dietético pode acarretar repercussoes
negativas, tanto nutricionais quanto sociais, ao
paciente.

« Concordancia: 97%

Consideragoes sobre a recomendagao — 32

O uso excessivo de restricbes dietéticas pode
impactar os habitos alimentares das criancas e até
mesmo desencadear o desenvolvimento do transtorno
alimentar restritivo/evitativo (TARE)'. Portanto, é
importante que, se a dieta de eliminagéo for escolhida
para o tratamento da EoE na infancia, se considere

a abordagem gradual tipo step-up, limitando ao
minimo possivel os alimentos excluidos. Também &
importante garantir a supervisdo atenta do paciente
por um nutricionista experiente, uma fonoaudi6loga
alimentar e, quando necessario, um psic6logo infantil,
para manter o estado nutricional, uma alimentacéo
mais saudavel e a qualidade de vida do paciente’**".

Recomendagao

33.Dietas elementares (formula de aminoacidos) sao
altamente eficazes no tratamento da EoE e podem
induzir remissao histolégica em 90% dos pacientes.

« Concordancia: 93%

Consideracoes sobre a recomendagao — 33

A dieta elementar envolve a substituicao de todos
os tipos de alimentos por férmulas elementares a
base de aminoacidos. A eficicia geral dessa dieta
de aminoacidos na indugé@o da remissao histolégica
da EoE foi muito alta, tanto em criancas quanto
em adultos (90,4% e 94,4%, respectivamente)’’.
O efeito da dieta de aminoacidos é rapido, e a
remissdo histologica da EoE ocorre em até duas
semanas em alguns pacientes'. No entanto, a dieta
de aminoacidos apresenta problemas significativos,
como baixa palatabilidade, o que ocasiona baixa
adesao por parte de muitos pacientes, alto custo,
que nédo é possivel para alguns pacientes, e tempo
prolongado para reintroduzir os alimentos, exigindo
muitas endoscopias, e esta associada a maior
absenteismo escolar/profissional do que outras dietas
de eliminacao’*“. A dieta elementar é reservada para
pacientes que nao respondem a dietas de eliminagcéo
e/ou opgbes médicas, bem como algumas criancas
pequenas e pacientes selecionados alimentados por
sondas de gastrostomia'®+°'.

Recomendagao

34.Quando a escolha do tratamento for o IBP, deve ser
ofertado em duas tomadas diarias (1 mg/kg/dose,
no maximo 40 mg/dose).

« Concordancia: 100%

Consideracdes sobre a recomendagcao — 34

O tratamento com IBP, em monoterapia, demonstrou
eficacia em proporcdes variadas de pacientes com
EoE nos diferentes estudos’##26:354° Varios estudos
demonstraram que pacientes com caracteristicas
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clinicas, endoscépicas e histolégicas compativeis
com EOE obtiveram resposta clinico-patolégica
a terapia com |IBP'#4263549 Qs IBP tém potencial
para serem uma opc¢ao terapéutica primaria eficaz,
devido ao seu longo histérico de seguranca e a sua
facil administracdo. Os pacientes podem optar por
iniciar o tratamento com IBP antes de considerar
corticosteroides ou dietas de exclusdo®. Os estudos
demonstram resultados variados com o uso de IBP
como primeira opg¢do terapéutica. As diferentes
respostas em diferentes locais podem refletir ndo s6
diferencas nos desenhos dos estudos, mas também
variacdes na gravidade, nas doses administradas ou
em fatores genéticos, fenotipicos e/ou ambientais®.

Gutierrez-dunquera et al.>®, em seu primeiro estudo
prospectivo pediatrico, demonstraram quase 80% de
melhora clinica com 69% de melhora histol6gica com
IBP duas vezes ao dia. Isso enfatiza que a resolugéo
dos sintomas pode néo refletir a resposta objetiva
(histolégica) a terapia com IBP e que uma segunda
endoscopia (de acompanhamento) com bibpsias
esofagicas € necessaria para diagnosticar resposta

Tabela 2

clinico-histolégica*®®. Esses mesmos autores
demonstraram, em uma populacéo pediatrica, até
70% de remisséo clinica e histologica ap6és um ano
de acompanhamento com metade da dose inicial
(1 mg/kg/dia)>*.

Em conformidade com estudos recentes,
doses duplas de IBP em paises ocidentais foram
significativamente superiores a doses padrdao ou
simples, enquanto doses quadruplas (por exemplo,
omeprazol 40 mg duas vezes ao dia) nédo resultaram
em beneficio clinico ou histologico adicional®®*°.

Estudo realizado no sul do Brasil com pacientes
com idades entre um més e 18 anos, com EoE, e
que utilizaram IBP como primeira linha de tratamento,
70% foram considerados respondedores ao IBP, sendo
que 22% apresentaram resposta completa e 48%
apresentaram resposta parcial®.

A Tabela 2 mostra a eficacia variavel dos IBP em
estudos pediatricos, incluindo o estudo brasileiro de
Nader et al.*°, com respostas clinica e histologica.

Com base nas evidéncias disponiveis, as doses
recomendadas de IBP para induzir a remissao da EoE

Eficacia clinica e histoldgica dos inibidores de bomba de prétons em estudos pediatricos

Duragcao Resp. o .
Autor/ano Desenho Numero IBP Dose semanas Histo 70%RespClinica
Sayej et al. Lanso, eso, )
Retrosp. 36 2mg/kg/dia 12 39% 78%
(2009)%" omeparzol
Dranove et al.
v Retrosp. 43 NR NR NR 40% 86%
(2009)%®
Schroeder 1 a2mg/ o o
ot al, (201959 Retrosp. 35 NR kg/d 8 23% 23%
Rea et al. (2013)%° Prospec. 25 NR NR 8 60% NR
Revisao 619 188 Variaveis/ Variaveis/
Lucendo et al. @113 . o . variavel 50,5% 61%
sistematica. criancas estudo estudo
Gutiérrez-Junquera 2mg/kg/dia o o
ot al, (01653 Prospec. 51 esomeprazol BID 8 69% 82%
Harris Altas
ot al. o6 Retrosp. 64 NR doses NR 41% NR
Vieira et al. Ome,panto, 2mg/kg/dia
e Retrosp. 231 P 99 8 28% NR
(2020)°2 esomeprazol BID
Rosen et al. 2mg/kg/dia
Retrosp. 94 NR 99 NR 44% 55%
(2021)5° BID
Gutierrez-Junquera Ome, eso, 1 a2mg/
Prospec. 387 8ai2 51% 88%
et al. oz P lansoprazol kg/dia BID °
Nader Esomeprazol 2mg/kg/dia
Prospec. 27 P o9 8a12 70% 96%
et al. (2024)*° omeprazol BID

NR= n&o reportado; Resp.= resposta; Retrosp.= retrospectivo; Prospec.= prospectivo; Ome=omeprazol; Panto=pantoprazol; Eso=esomeprazol;

Lanzo=lansoprazol.
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em adultos sdo de 20 a 40 mg de omeprazol, duas
vezes ao dia, ou equivalente, e, em criancas, de 1 a2
mg/kg de omeprazol por dia, ou equivalente' 34265549,
Os IBP foram mais eficazes em estudos prospectivos
do que em estudos retrospectivos (53% x 39%)
e, quando administrados duas vezes ao dia, em
comparacao a uma vez ao dia (56% x 50%), mas sem
significancia estatistica’.

Lucendo et al.?®, em 2025, realizaram uma reviséo
sistematica e uma metanalise que analisaram 73
estudos, compreendendo 7.304 pacientes tratados
com IBP na indugdo e na manutencdo da remissao
da EoE. Aterapia com IBP determinou resposta clinica
em 65% e remissao histolégica em 45% dos pacientes,
sem diferengas entre criancas e adultos®. No geral,
34% atingiram menos de 5 eosin6filos por campo,
0 que representa um grande aumento. A eficacia
agrupada foi significativamente superior (p < 0,001)
nas areas do Pacifico Ocidental, principalmente no
Japéo (68%), em comparagdo com as Américas e a
Europa (41% e 44%, respectivamente). A remissao
histologica foi significativamente maior com
doses duplas de IBP em comparagcdo com a dose
padréo. A resposta foi significativamente maior em
estudos com menor risco de viés. Metade da dose de
manutencgao levou a remissao histologica sustentada
em 68% dos pacientes?®.

Estudo multicéntrico espanhol (RENESE registry),
que constitui a maior série pediatrica a avaliar a
eficacia dos IBP, encontrou evidéncias de eficacia
do tratamento com IBP em uma grande coorte de
pacientes pediatricos com EoE, que apresentaram
remissao histolégica sustentada com uma estratégia
de reducdo gradual da dose®. Os pacientes que
apresentaram remissao histolégica inicial completa
tiveram maior probabilidade de alcancar remissao
histol6gica a longo prazo®. Nesse mesmo estudo,
observou-se um bom perfil de seguranca da terapia
com IBP, com eventos adversos relatados em apenas
2,4% das criancgas. Todos os eventos adversos foram
leves e transitérios, e a suspensao do tratamento foi
necessaria em apenas dois pacientes. A seguranca
da terapia com IBP em criangas ainda é um pouco
controversa®. Eles concluem que a terapia com
IBP induz remisséo clinico-histolégica em quase
metade dos pacientes pediatricos e adultos com
EoE®*. A resposta aos IBP varia conforme o local
estudado. Por tudo isso, os IBP tornam-se uma opg¢éo
mais inclusiva, principalmente em nosso meio, pois
sdo menos dispendiosos e mais viaveis, sendo um
tratamento aplicavel a esta populagao®.

Recomendagdes

35.Nos pacientes que respondem ao IBP, sua
manutengao como opgao terapéutica é eficaz para
manter a remissao clinica e histolégica.

» Concordancia: 98%

36.0s IBP podem ser reduzidos para uma vez ao dia,
apos oito a 12 semanas, se o paciente apresentar
resposta clinica, endoscopica e histologica.

» Concordancia: 98%

Consideracdes sobre as recomendacoes — 35 e 36

Estudo de coorte prospectiva, em adultos, revelou
que 80% dos pacientes responsivos a IBP mantiveram
remissao histolégica ap6s a reducdo da dose de
omeprazol de 40 mg duas vezes ao dia para 40 mg
ao dia e, posteriormente, para 20 mg uma vez ao dia®.

Estudo prospectivo com 57 criangcas que
responderam a uma inducéo inicial de oito semanas
com altas doses de esomeprazol (1 mg/kg duas
vezes ao dia), mostrou que 86% permaneceram
assintomaticas e 70% apresentaram resposta
histologica sustentada (definida como inferior a 15
eosindfilos/campo de grande aumento) apés um ano
de tratamento de manutencdo com esomeprazol
(1 mg/kg/dia), uma vez ao dia™.

Dadas as evidéncias de sua eficécia, perfil de
seguranca relativamente bom, baixo custo e facilidade
de uso, os IBP podem ser considerados um tratamento
de primeira linha para indu¢do e manutencao da
EoE'. Portanto, o uso de doses Unicas diarias em
pacientes com EoE pode ser uma possibilidade. Ainda,
segundo Lucendo et al.?®, a terapia de manutencao,
com reducéo gradual das doses de IBP, pode levar a
remissao sustentada em até 70% dos pacientes.

Um estudo publicado em 2023 demonstrou que a
terapia de longo prazo com a estratégia de reducéo
gradual mostrou remisséo histolégica em 68,5% e
85% das criancas aos sete meses (n = 108) e aos
16 meses (n = 34), respectivamente. A remissao
histolégica inicial completa (<5 eosinéfilos/campo de
grande aumento) foi associada a maior probabilidade
de remissdo histologica sustentada. Os eventos
adversos foram infrequentes e leves®.

Para pacientes em tratamento farmacolégico, os
profissionais de satde devem identificar a menor dose
eficaz para uso a longo prazo. Qualquer deciséo de
reducdo de dose deve ser individualizada*®*. Segundo
Lucendo et al.*®, a remiss&o sustentada é comum com
a reducéo gradual das doses de IBP. Ver Tabelas 3 e 4.
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Recomendacao:

37.A presenca de fenbtipo fibroestenosante foi
associada & menor probabilidade de resposta aos
IBP.

» Concordancia: 95%

Consideracdes sobre a recomendacao — 37

Prolongar a terapia com IBP além de oito semanas
aumentou significativamente a taxa de resposta
aos IBP; por outro lado, pacientes com fenétipo
estenosante e maior histérico atopico apresentaram
menor probabilidade de responder a essa terapia®.
O estudo multicéntrico espanhol (RENESE registry)
observou maior probabilidade de remissao com IBP
em pacientes com fendtipos inflamatérios do que
naqueles pacientes fibroestenoéticos®.

A necessidade de dilatacdo no momento da
endoscopia basal foi correlacionada com menor
probabilidade de remisséo histolégica sustentada com
terapia de longo prazo com IBP. Esse achado sugere
que a terapia com IBP & menos eficaz na reversao
do remodelamento esofagico associado a EoE®®. Mas
outro estudo publicado recentemente observou que a
terapia com IBP reverteu caracteristicas endoscépicas
tipicamente associadas a fibrose (anéis e estenoses)
em 83 pacientes adultos que alcancaram remissao
histolégica clinica, semelhante a pacientes que
responderam a esteroides tdpicos deglutidos®®.

O EoE CONNECT (Registro Europeu de
Determinantes Clinicos, Ambientais e Genéticos na
Esofagite Eosinofilica) & um registro internacional,
multicéntrico e n&o intervencionista, inicialmente
promovido pela United European Gastroenterology
e, atualmente, apoiado pelo EUREOS (Consoércio
Europeu para Doencas Eosinofilicas do Trato
Gastrointestinal). Esse registro mostrou que, apesar
de sua eficacia limitada, de apenas 50% na indugéo de
remissao histologica, a terapia com IBP é atualmente
a opcao inicial preferida para EoE em pacientes de
todas as idades e na maioria dos contextos clinicos.
Isso provavelmente se deve a disponibilidade,
conveniéncia, custo e perfil de seguranga do
medicamento. No entanto, os motivos que determinam
a escolha do tratamento na EoE pediatrica ainda nao
foram analisados, e os determinantes da eficacia dos
IBP em pacientes mais jovens foram avaliados apenas
de forma limitada®’. Esse estudo também determinou
que o fendtipo estenosante é mais comum em adultos
e no sexo masculino®,.

A andlise pedidtrica do CONNECT-EUREOS
avaliou, pela primeira vez, a capacidade dos IBP de
reverter as caracteristicas de fibrose esofagica em
criancas com EoE®’". Poucos pacientes apresentaram
anéis ou estenoses a endoscopia basal (apenas
32,5% da série), o que concorda com outros relatos
em criangas. No entanto, a prevaléncia de anéis
e estenoses reduziu significativamente entre os
respondentes aos IBP, enquanto néo houve alteracéo
entre 0s ndo respondentes®’. Esses dados confirmam
que os IBP também podem representar um tratamento
eficaz para reverter, em curto prazo, a fibrose associada
a EoE na faixa etaria pediatrica®. Isso ja havia sido
demonstrado anteriormente em uma grande série de
adultos, em que a reverséo endoscopica da fibrose foi
associada ao aumento do calibre esofagico, medido
por planimetria com EndoFLIP, em um subgrupo
de casos®. A eficicia dos IBP foi determinada pelo
uso de altas doses, em populag¢édo pediatrica, pela
apresentacao de fenétipos inflamatérios em vez de
fibréticos ou mistos e pela idade mais jovem®’. Nesse
estudo, entre os respondedores, a terapia com IBP
reverteu as caracteristicas inflamatorias e fibroticas
da EoE apoés tratamento de curto prazo®’. Portanto,
embora sejam necessarios mais dados para definir a
real capacidade dos IBP de reverter a remodelacéo
inflamatoria do es6fago, criancas com fenétipo de
estenose inflamatéria moderada ou grave podem nao
ser boas candidatas para terapia com IBP%.

Recomendacao

38.0s esteroides topicos podem ser eficazes para
induzir remissao clinica, endoscopica e histologica
na EoE.

» Concordancia: 85%

Consideracoes sobre a recomendagao — 38

Os corticosteroides tépicos deglutidos foram a
primeira terapia médica para a EoOE com eficacia
clinica relatada em casos pediatricos*. O racional
terapéutico consiste em promover contato prolongado
do corticosteroide com a mucosa esofégica, reduzindo
a inflamacéo eosinofilica local*. Esses estudos
iniciais foram seguidos por ensaios retrospectivos
e prospectivos maiores e, por fim, pela publicacao
de mais de 13 ensaios clinicos randomizados,
duplo-cegos e controlados por placebo em criangas
e adultos com EoE*. Os corticosteroides tdpicos
deglutidos séo eficazes na indu¢do da remissao em
criangas com EoE'4457,
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O estudo CONNECT-EUREQOS, um dos maiores
estudos praticos que definem a eficacia do tratamento
da EoE na vida real, na parte pediatrica, mostrou que
a monoterapia com IBP foi a opcéo de tratamento
de primeira linha preferida em pacientes pediatricos
com EoE, com eficacia geral semelhante a das op¢oes
dietéticas, mas inferior & da terapia com esteroides®.
A escolha do tratamento dependeu da idade dos
pacientes (dietas sendo mais comumente usadas em
criangas mais novas), dos fenétipos endoscopicos no
inicio do tratamento (IBP sendo preferido em pacientes
com caracteristicas predominantemente inflamatérias
na endoscopia inicial) e do pais de origem do
paciente (IBP sendo prescritos predominantemente
como opc¢éo de primeira linha na Espanha)®’. Um
numero reduzido de pacientes recebeu esteroides
topicos ou intervengdes dietéticas como tratamento
de primeira linha, o que pode afetar a eficacia real
dessas terapias. Os tratamentos com esteroides
foram preferencialmente utilizados em pacientes com
fenétipo misto/estenosante e quando caracteristicas
fibroticas foram identificadas na endoscopia basal.®”
Na coorte prospectiva e de mundo real, o EuropEEtr,
173 de 583 pacientes pediatricos com EoOE receberam
monoterapia com corticosteroide oral topico apds
falha na resposta aos IBP. Destes, 71% entraram em
remissao sintomatica e 59% em remisséao histolégica
com esse tratamento’ .

Ainda no estudo CONNECT-EUREQOS, foram
avaliadas e comparadas as taxas de resposta clinica e
histologica aos IBP, corticosteroides e dietas utilizadas
em monoterapia (Tabela 5)%”. Nao houve diferencas
na resposta clinica em geral, com taxas de 72%, 86%
e 73%, respectivamente. Em relacéo aos desfechos
histologicos, os esteroides foram os mais eficazes,
com 65% dos pacientes atingindo <15 eos/campo de
grande aumento, superior aos 43% e 42% observados
com IBP e dietas, respectivamente. Finalmente, e
em concordancia com esses resultados, a resposta
clinico-histolégica (melhora clinica juntamente com
<15 eos/campo de grande aumento) foi melhor com
os esteroides topicos (66%) do que com os IBP e as
dietas (44% e 42%, respectivamente), e a maioria
dos pacientes (60%, 35% e 28%) alcangou remissao
clinico-histolégica (melhora dos sintomas e <5
eosinéfilos/campo de grande aumento em bidpsias
esofagicas)®’.

Os estudos sobre o uso de esteroides topicos
utilizaram diferentes composi¢des de budesonida ou
fluticasona, cada uma com varios tipos de formulagao
e métodos de administracdo, incluindo suspensodes

viscosas, inalacdes dosadas por jato e manipuladas.
Comparou-se a eficicia da fluticasona administrada
por inalador dosimetrado com a budesonida em
solugéo viscosa oral em adultos. Nao houve diferenga
na resposta entre os dois medicamentos'. Nao esta
claro se esses resultados s&o aplicaveis a criancas
ou se se devem aos esteroides tdpicos especificos,
as diferentes doses ou a via de administracdo do
medicamento’. Na Europa e Estados Unidos ja ha
formulacées de esteroides especificas para EOE,
com melhor disponibilidade no eséfago, mas no Brasil
ainda utilizamos formas manipuladas e/ou adaptadas
para cada crianca. Ver Tabelas 3 e 4.

Recomendacao

39.0s esteroides topicos podem ser considerados
para a manutengao de pacientes que obtiveram
remissao com corticosteroides topicos; entretanto,
a dose de manutengao e a duracao do tratamento
nao estao definidas.

» Concordancia: 95%

Consideracoes sobre a recomendacao — 39

Segundo o consenso EOETALY, os corticosteroides
tépicos apresentam um bom perfil de seguranca
para a inducdo e a manutencdo da remissdo a
médio prazo.3 Dados de longo prazo sdo escassos
para definir qual é a melhor dose de manutencao®.
Sabe-se também que os corticosteroides tdpicos sao
eficazes para induzir remisséo histologica e clinica na
EoE e que a recidiva clinica e histologica é elevada
apbs a suspensao desse tratamento®. Por isso, a
avaliacéo clinica, o tratamento de manutencéo e as
endoscopias de controle devem ser recomendados.
Sé&o ainda necessarios estudos prospectivos de longo
prazo, incluindo ensaios clinicos randomizados e
controlados e estudos de vida real, para avaliar a
taxa e a gravidade de possiveis eventos adversos
relacionados ao tratamento tépico com esteroides
e fornecer uma base para a implementacéo de uma
estratégia de acompanhamento para pacientes que
utilizam esteroides topicos a longo prazo. O Consenso
EOETALY sugere monitoramento clinico cuidadoso
de possiveis eventos adversos relacionados ao
tratamento com esteroides tépicos a longo prazo®.

Recomendagcao

40.0s corticosteroides topicos (budesonida oral
ou fluticasona deglutida) sao seguros e podem
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Tabela 3

Opcdes de tratamento farmacolégico para Esofagite Eosinofilica’

Dose inicial Dose — sintomas graves e Dose de manutencao
Idade
(sem estenose) estenosante (3 6 meses?)
1 a3 anos 0,5 mg 2 x/dia 0,5 mg 2 x/dia 0,25 mg 2 x/dia
Budesonida 4 a10 anos 1 mg 2 x/dia 1 mg 2 x/dia 0,5 mg 2 x /dia
11 a 18 anos 1mg 2 x/dia 1mg 2 x/dia 0,5 mg 2 x/dia
1 a3 anos 88 — 250 mcg 1x/d 250 meg 1 a2 x/dia 44 a 125 mcgx/dia
Fluticasona . . :
. 4 a 10 anos 250 mcg 2 x /dia 500 mcg 2x / dia 250 a 500 mcgx/dia
(propionato)
11 a 18 anos 500 mcg 2x / dia 500 mcg 2 a 3 x/dia 500 mcg/dia
1 a3 anos 1mg/Kg 2x/dia 1 a 2 mg/Kg 2x/dia 1mg/Kg 1 x/dia
IBP (baseado em . ) 1 a2 mg/Kg 2x/ ) 3
4 a10 anos 1mg/Kg 2x/dia (max.60mg) ) , 1mg/Kg 2x/dia(max.30 mg)
omeprazol — doses dia(méax.60mg)
equivalentes) 1 a 2 mg/Kg 2x/dia(méx.80
11 a 18 anos 1mg/Kg 2x/dia(max.80 mg) 9 gmgx) la(max 1mg/Kg 2x/dia(m/ax.40 mg)

1 a11 anos ou . . .
200 ou 300 mg de 15/15 dias 200 ou 300 mg de 15/15 dias 200 ou 300 mg de 15/15 dias

. <40 kg
Dupilumabe
12 anos ou >
300 mg semanal 300 mg semanal 300 mg semanal
40 Kg
Tabela 4

Opcgoes Medicamentosas (IBP) para tratamento de Esofagite Eosinofilica existentes no Brasil (EoE)'

Formas soluveis

Nome genérico Doses -
(nome comercial)
10 mg
Omeprazol 20 mg Losec Mups
40 mg
20 mg Gaeso
40 mg Esio
Esomeprazol .
Nexium
Esol XR
20 mg Comprimidos (n&o-sollveis) tomar o
Pantoprazol S
40 mg comprimido inteiro
15 mg Comprimidos (ndo-soliveis) tomar o
Lansoprazol Lo
30 mg comprimido inteiro
30 mg Dexilant (pode abrir a capsula e tomar as
Dexlansoprazol . .
60 mg bolinhas inteiras)
. 50, 125 e 250 mcg/puff (inalatério/oral/ L
Fluticasona Flixotide
spray)
. 50 mcg/dose .
(Propionato) Flixonase

(spray nasal)
Manipular com mel ou sucralose e um
espessante
Budesonida * 0,5 mg Formulada (manipulagdo)
1 mg

2mg

* A Budesonida em geral € manipulada com um gel muco-adesivo, que pode ser goma xantana. Junto a manipulagdo é colocado mel ou sucralose para
melhorar o sabor. Deve ser ingerida e ap6s durante 1 hora ficar em jejum para poder aderir ao es6fago.
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Tabela 5

Terapias de primeira linha e taxas de resposta histolégica e clinica para cada tratamento. Estudo Europeu Pediatrico

CONNECT-EUREOS*

Taxas de resposta s

Esteroides

Dietas de

(-) 0,
clinicas e histologicas BR) deglutidos (%) exclusao (%) EE(E) falegesle
Melhora clinica 72 86 73 74 0,178
Remissao histologica
34 60 29 37 0,017
(<5 eol/cga)
Resposta histologica
9 4 13 9
(<15 eo/cga)
Remissao
.. . 35 60 28 37 0,001
clinico-histologica
Resposta
44 66 42 47 0,018

clinico- histologica

eol/cga = eosindfilos por campo de grande aumento.

ser utilizados como opcao terapéutica, podendo
ser eficazes para manter a remissao clinica e
histolégica.

» Concordancia: 100%

Consideracoes sobre a recomendagao — 40

O Grupo de Trabalho de EoE da ESPGHAN
recomenda considerar o uso de corticosteroides
topicos para a manutencéo em pacientes que atingem
remissdao com esses corticosteroides; no entanto, a
dose e a duracgéo ideais de manutengao precisam ser
definidas’.

O wuso de corticoesteroides deglutidos é
acompanhado de recomendacbes especiais: €
necessario estar atento aos métodos adequados
de administracéo destes medicamentos, de modo
que sejam ingeridos pelo menos 10 minutos apo6s
comer ou beber, mantendo-se em jejum por 30 a
60 minutos apds a ingestdo do medicamento'?.
Os corticosteroides topicos oferecidos por inalador
dosimetrado devem ser administrados diretamente
na boca, e ndo por meio de um espacador, como
recomendado para asma (nem pelo Diskus® ou
pelo Turbohaler®, nos quais a administragcdo do
medicamento requer inspiracao).

Suspensbes tbpicas de esteroides, como a
budesonida viscosa, devem ser administradas
lentamente pela boca, para permitir que o medicamento
se acomode no es6fago e ndo entre no estdbmago
como um Unico bolo'=.

Os corticosteroides topicos sdo geralmente seguros
e bem tolerados. O efeito adverso mais frequente dos

esteroides tdpicos é a candidiase oral ou esofégica,
que ocorre em 2% a 15% dos pacientes e geralmente é
assintomatica'®. E facilmente tratada com nistatina por
via oral, quando necessario. Varios estudos relataram
evidéncias laboratoriais de supressao adrenal em
criangcas com esofagite eosinofilica tratadas com
corticosteroides topicos deglutidos, com resultados
variaveis.

Recomendagao

41.E importante considerar o uso total de esteroides
(deglutido, inalatério, nasal, cutaneo e sistémico),
pois a combinacao pode levar ao actmulo de
exposicao e a possiveis efeitos colaterais.

» Concordancia: 100%

Consideracdes sobre a recomendacao — 41

O Grupo de Trabalho de Doencas Eosinofilicas da
ESPGHAN recomenda que a carga total de esteroides
seja calculada e considerada (por exemplo, sistémica,
tépica, nasal ou inalatéria) ao tratar a EoE com
esteroides tdpicos, pois a combinacao pode determinar
aumento da exposicdo cumulativa a esteroides e
possivel insuficiéncia adrenal, embora rara'. Revisao
sistematica apresentou dados publicados, apontando
gue sa@o muito heterogéneos e que se deve ter cautela,
especialmente em pacientes que necessitam de outras
formas concomitantes de esteroides para diferentes
condicdes atopicas, frequentemente associadas a
EoE".
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Recomendagcao

42.0s corticosteroides sistémicos podem ser
recomendados, por curtos periodos, no tratamento
da EoE em casos de doenca estenosante.

« Concordancia: 100%

Consideragoes sobre a recomendagao — 42

O tratamento com corticosteroides sistémicos,
por curto prazo, pode reduzir significativamente a
necessidade de dilatacdo mecénica do eséfago em
estenoses moderadas e graves associadas a EoE
pediatrica. Em nosso meio, € comum nao haver
possibilidade imediata de realizar endoscopia; por
iss0, 0 uso de esteroides sistémicos pode melhorar o
sintoma do paciente’. A maioria dos estudos mostrou
que estenoses inflamatorias leves associadas a
EoE em pediatria se resolvem com tratamento
medicamentoso padrao (IBP e/ou corticosteroides)
ou até com tratamento dietético. O curto periodo
de duracdo da doenca na maioria das criancas, em
comparacdo com os adultos, parece sugerir que
estenoses inflamatérias, em vez de fibroestendticas,
sdo mais comuns e, portanto, haveria alta taxa
de resposta de estenoses pediatricas graves a
curtos periodos de tratamento com corticosteroides
sistémicos'.

Estudo retrospectivo com 20 criangas com EoE
moderada a grave e estenoses que impediam a
passagem de um endoscopio padrao ou pediatrico
mostrou que um curto curso de corticosteroides
sistémicos (duas a quatro semanas, seguido de
reducao rapida para o tratamento padrdo) resultou
em melhora sintomatica em todos os pacientes e
resolucdo endoscopica completa da estenose em
95%. Foram relatados apenas efeitos colaterais leves:
hiperfagia (10/20), ganho de peso (5/20), hiperatividade
(2/20) e acne (1/20). A dilatacao mecénica esofagica
foi necessaria em 3/20 pacientes, durante um
acompanhamento médio de 48,5 meses'’°.

Recomendagcao

43.Em caso de falha de monoterapia, pode-se associar
as opgcoes terapéuticas disponiveis.

« Concordancia: 100%

Consideracdes sobre a recomendacao — 43

A monoterapia com IBP é uma opcao de tratamento
de primeira linha em pacientes pediatricos com EoE

e provavelmente € a mais viavel em nosso pais**’.
Os estudos reproduzem resultados que mostram
que, apesar de sua eficacia limitada, os IBP séo a
principal opcédo de tratamento para EoE tanto em
adultos quanto em criangas?®:53%6. 646567 Por outro lado,
poucos pacientes utilizaram terapias combinadas, o
que impediu o estabelecimento de suas potenciais
vantagens em rela¢do a monoterapia®. N&o ha, até o
momento, diretrizes que recomendem iniciar terapias
combinadas®’.

A escolha da terapia deve ser discutida
individualmente com os pacientes e suas familias,
considerando o fen6tipo da doenca, as necessidades
e o estilo de vida de cada paciente'**5”. Em caso de
falta de resposta, de modificagéo do estilo de vida e/
ou de baixa adeséao a terapia, deve-se considerar um
tratamento alternativo de primeira linha. O tratamento
combinado pode ser util em casos selecionados, mas
a indicacéo dos guias principais é iniciar com uma
medicagéo Unica e realizar endoscopia com bidpsias
entre 8 e 12 semanas apds, para verificar se o paciente
€ respondente a esse tratamento®*5”.

O inicio do tratamento com associacao de
opcoes de primeira linha faz com que ndo se saiba
se o0 paciente é respondedor ou nao, o que levanta
a possibilidade de uso indevido de medicacoes
desnecessarias.

Estudo europeu revelou que pacientes
respondedores aos IBP eram mais velhos, do sexo
masculino e apresentavam com menos frequéncia
achados endoscopicos graves®. Os pacientes ndo
respondedores aos IBP receberam corticosteroides
topicos (40%), dieta de eliminacao (41%) ou terapia
combinada (19%). A dieta de eliminacdo foi a
estratégia preferida apds falha dos IBP em criangas
mais novas, enquanto os corticosteroides topicos
foram 0s mais comuns em adolescentes®. Ambas
as opgdes apresentaram taxas de resposta clinica e
histol6gica semelhantes em todas as faixas etarias®.

Recomendacao:

44.A dilatacao esofagica é segura em pacientes com
EoE.

» Concordancia: 100%

Consideracoes sobre a recomendacao — 44

A dilatacdo esofagica deve ser considerada
uma solucéo para as sequelas fibroticas da EoE,
especialmente em pacientes com disfagia*®’.



— Ferreira CT et al.

Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 10, N° 1, 2026 22

Além disso, a dilatacdo na EoE é considerada
segura'®*. Estudos, como revisdes sistematicas e
metanalises, mostraram que a dilatacao esofagica &
segura e eficaz na EoE de fenétipo estenosante’ 7",
Observou-se uma tendéncia a menor frequéncia de
perfuracdo e dor toracica em pacientes pediatricos
em comparagcdo com adultos®. A taxa estimada de
perfuracdo para dilata¢des foi semelhante entre velas
e balées (0,022% vs. 0,059%)°.

Os estudos revelam baixa sensibilidade da
endoscopia na identificacdo de estenoses leves e
inflamatorias, especialmente em criancas'. Por isso,
a dilatacdo esofagica empirica pode ser oferecida a
pacientes em tratamento medicamentoso/dietético
com dificuldade residual de degluticdo, mesmo que
estejam em remissdo histolégica e apresentem
es6fago aparentemente sem estenoses na endoscopia,
desde que outras possiveis causas de disfagia, como
a dismotilidade esofagica, tenham sido previamente
descartadas®.

De acordo com a ESPGHAN, a avaliagéo
endoscopica e o exame contrastado do eséfago com
bario sdo complementares a avaliagdo de suspeitas
de estenoses ou es6fago de calibre estreito em
pacientes com EoE'. Alguns dados foram publicados
em criangas com EoE, nas quais 55% das estenoses
observadas no esofagograma com bario ndo foram
detectadas endoscopicamente’. Deve-se notar que a
especificidade do esofagograma com bario também é
limitada devido a incapacidade de controlar a pressao
de distensdo luminal intraesofagica‘. Em pacientes
com EoE, o EndoFLIP parece ser mais sensivel do
que a endoscopia para a deteccéo de alteracdes
fibroticas esofégicas, mas ainda néo é utilizado em
Nosso meio*.

O exame de degluticao de bario pode ser Util para
determinar o comprimento das estenoses esofagicas e
avaliar a gravidade do es6fago de calibre estreito, que
muitas vezes € dificil de avaliar endoscopicamente’.
Além disso, o exame de degluti¢do de bario é til para
determinar a anatomia esofagica em casos em que
estenoses graves impedem a passagem até mesmo
de um endoscédpio estreito’.

Em pacientes com EoE fibroestendtica, a terapia
de dilatacdo deve ser combinada com terapia
anti-inflamatoéria eficaz, seja com medicamentos ou
com dieta de eliminagéo, pois a dilatacéo isolada
nao impacta a atividade inflamatéria da doenca“.
E provavel que o espessamento da parede esofagica
na EoE seja composto tanto por inflamacgéo quanto
por fibrose*. Essa inflamagdo subepitelial pode

explicar por que a terapia medicamentosa de curto
prazo pode aumentar o calibre esofagico e reduzir
a necessidade de dilatacdo e a ocorréncia de
impactacao alimentar”.

Ainda segundo a ESPGHAN, a dilatacao
esofagica é segura e pode melhorar rapidamente
os sintomas de disfagia, sem comprometer o
processo inflamat6rio em curso'. O tratamento de
curta duragcao com corticosteroides sistémicos pode
reduzir significativamente a necessidade de dilatacdo
esofagica mecanica em estenoses moderadas a
graves associadas a EoE pediatrica. Além disso, em
nosso pais, pode-se utilizar corticosteroide sistémico
em pacientes com estenoses importantes, até que
consigam realizar endoscopia digestiva.

Recomendacao

45.Dupilumabe é o Gnico tratamento biolbgico, até o
momento, que apresenta comprovagcao cientifica
no tratamento de criancas com EoE.

« Concordancia: 98%

Consideracdes sobre a recomendacao — 45

Nos ultimos anos, terapias biol6gicas direcionadas
a diferentes moléculas envolvidas na cascata
atopica tipo 2 tém sido estudadas em pacientes com
EoE.1 O dupilumabe é um medicamento bioldgico,
um anticorpo anti-receptor a da IL-4 totalmente
humanizado, que inibe a sinalizacdo da IL-4 e da
IL-13 e demonstrou beneficios em casos de dermatite
atbpica moderada a grave, asma e sinusite crénica
com polipose nasal'=**.

Estudo clinico randomizado de fase 3, duplo-cego,
recente, em adultos e adolescentes com mais de 12
anos de idade, incluindo dois bracos: dupilumabe
300 mg semanalmente versus placebo e dupilumabe
300 mg a cada duas semanas versus placebo.
Nesse estudo, participaram criancas e adolescentes
com mais de 12 anos e com mais de 40 kg. Como
conclusdo, o estudo apontou que, em pacientes
com EOE, a administracdo subcutanea semanal de
dupilumabe melhorou os resultados histologicos e
aliviou os sintomas da doenca™.

A seguir, foi publicado outro estudo em criancas
maiores de um ano de idade e com peso superior a
15 kg'**. Com base nos resultados positivos desse
estudo de fase 3, em criancas de 1 a 11 anos (EoE
KIDS), o FDA (do inglés Food and Drug Administration)
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aprovou recentemente o tratamento com dupilumabe
também para essa faixa etaria™.

O Grupo de Trabalho de Doencas Eosinofilicas
e EoE da ESPGHAN recomendou, com base
nesse estudo, que o dupilumabe pode ser usado
em casos selecionados de criangas maiores de
um ano de idade e com peso superior a 15 kg,
com EoE refrataria ao tratamento convencional e
naquelas com carga atbpica concomitante, com
indicacdes aprovadas para o biolégico'. Os outros
medicamentos biol6gicos testados e em estudo
ainda ndo tém comprovacdo nem aprovagao para
a pediatria’*“?¢. O mesmo Grupo de Trabalho da
ESPGHAN, assim como outros consensos, sugere
a nao utilizagdo rotineira de outros biologicos
para tratar a EoE na infancia, mas eles podem ser
considerados em ensaios clinicos ou em centros
especializados até que tais medicamentos obtenham
aprovacao das agéncias reguladoras'*“2¢, No Brasil,
o dupilumabe foi aprovado pela ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria), em abril de 2023,
para maiores de 12 anos e, em novembro de 2024,
para criancas a partir de um ano e com 15 kg’®.

Recomendacao

46.Dupilumabe é um tratamento de escolha quando
ha falha nos tratamentos anteriores.

» Concordancia: 91%

Consideracoes sobre a recomendacao — 46

Estudo de coorte retrospectivo, de vida real,
em adultos com EoE, com pacientes anteriormente
refratarios as terapias padrdo, a maioria com
estenose esofagica grave e multiplas dilatacoes
esofagicas prévias, encontrou taxas de resposta
histoloégica poés-dupilumabe de 80% e 57%,
respectivamente, para menos de 15 eos/CGAe <6
eos/CGA. Houve também aumento significativo no
didmetro esofégico antes da dilatacéo, acompanhado
de melhora dos sintomas’®.

Nos estudos realizados anteriormente, o
dupilumabe foi indicado sobretudo em casos graves
Ou nao responsivos a outras terapias’ 7.

Devido ao alto custo e a dificuldade, ainda frequente,
de obtencdo em nosso pais, recomenda-se que 0
dupilumabe seja prescrito sobretudo para casos mais
graves ou sem resposta aos outros tratamentos, ou
quando a EoE esta associada a outras atopias, como
asma e dermatite atopica importantes. Pacientes que

apresentam ndo conformidade ou ndo seguimento dos
demais tratamentos também podem ser candidatos
ao dupilumabe.

Recomendagcao

47.0 dupilumabe foi superior ao placebo na melhora
endoscopica e histolbgica em pacientes com idade
a partir de um ano.

« Concordancia: 95%

Consideracoes sobre a recomendagcao — 47

O dupilumabe, no estudo pediatrico EoE KIDS,
resultou em remissao histolégica em uma propor¢céo
significativamente maior de criancas com EoE, em
comparagéao com o placebo. O regime de dupilumabe
com maior exposicdo também levou a melhorias
significativas nos resultados secundarios importantes,
em comparagéo com o placebo™. O dupilumabe pode
ser a primeira escolha em pacientes com EoE associada
a asma grave, a polipose nasal e a dermatite atépica
de dificil controle. Neste ensaio clinico de fase 3, foram
randomizados pacientes de um a 11 anos de idade
com EoE ativa que nao responderam a IBP para 16
semanas de tratamento com dupilumabe subcutaneo
de alta ou baixa exposicéo, ou para placebo (dois
grupos) (Parte A)"“. Ao final da Parte A, os pacientes
elegiveis em cada grupo de dupilumabe continuaram
com 0 mesmo regime, e aqueles nos grupos placebo
foram designados a receber dupilumabe de alta ou
baixa exposicao por 36 semanas (Parte B). Em cada
nivel de exposicéo, o dupilumabe foi administrado
em uma das quatro doses escalonadas de acordo
com o peso corporal basal. O desfecho primario foi a
remissao histoldgica (contagem méaxima de eosinbfilos
intraepiteliais esofagicos < 6 eos/CGA) na semana
16 de tratamento. Na Parte A, a remisséo histologica
ocorreu em 68% dos pacientes do grupo de maior
exposicéo, em 58% do grupo de menor exposicao e
em 3% do grupo placebo™.

O regime de dupilumabe com maior exposicao
apresentou melhorias significativas nas medidas
histoldgicas, endoscopicas e transcriptomicas em
comparagao com o placebo. As melhorias nas medidas
histol6gicas, endoscopicas e transcriptdmicas entre o
inicio do estudo e a semana 52 em todos os pacientes
foram, em geral, semelhantes as melhorias entre o
inicio do estudo e a semana 16 nos pacientes que
receberam dupilumabe na Parte A7

A conclusdo do estudo foi que o dupilumabe
resultou em remissao histolégica em uma proporcéo
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significativamente maior de criangas com EoE do
que o placebo. O regime de dupilumabe com maior
exposicdo também se associou a melhorias em
medidas de desfechos secundarios importantes, em
comparacao com o placebo. Desse estudo sairam as
indicacoes de doses na pediatria para dupilumabe na
EoE™.

Com base neste Unico ensaio clinico sobre
a eficacia do dupilumabe em pediatria, o0 FDA e
a ANVISA aprovaram o0 seu uso em alguns
pacientes pediatricos com EoE, maiores de um
ano de vida e com peso superior a 15 Kg até os 11
anos. Assim, & recomendavel que novos ensaios
clinicos em cenarios epidemiolégicos distintos
sejam realizados, considerando também que o numero
de pacientes estudados no mencionado estudo
com menos de 3 anos de idade é relativamente
baixo, em relacdo a média de idade e ao
desvio-padrao apresentados no artigo.

Recomendagcao

48.A dose de dupilumabe depende da doenca
predominante. Na EoE, os estudos mostraram
eficacia com doses subcutaneas semanais
(300 mg para os com peso a partir de 40 kg) e
peso-dependentes nas criancas menores: de
15 kg até menos que 30 kg — 200 mg a cada duas
semanas; de 30 kg até menos que 40 kg — 300 mg
a cada duas semanas; e a partir de 40 kg — 300 mg
semanalmente.

« Concordancia: 93%

Consideracdes sobre a recomendacao — 48

A dose de dupilumabe depende da doenca
predominante (asma, dermatite atépica ou EOE).
Na EoE, os estudos pediatricos mostraram eficacia
com doses semanais subcutaneas para os com peso
acima de 40 kg e ajustadas ao peso, para as criangas
menores. De 15 kg a menos que 30 kg — 200 mg a cada
duas semanas; de 30 kg a menos que 40 kg — 300 mg
a cada duas semanas; e a partir de 40 kg — 300
mg semanalmente. O dupilumabe, um anticorpo
anti-receptor a da IL-4, apresentou resultados
positivos em alguns estudos. Em um estudo de fase
3, 0 dupilumabe causou remissao histolégica em
60% e 59% dos pacientes, nas doses semanais e
quinzenais, respectivamente, mas apenas a dose
semanal apresentou resposta clinica significativa® .
O dupilumabe foi aprovado (FDA e EMA) para o
tratamento de EoE em pacientes com 12 anos de

idade ou mais, e essa indicacdo foi recentemente
estendida para criangas de um a 11 anos™7,

No estudo pediatrico, as doses foram administradas
de acordo com o peso €, a partir dai, foram estipuladas
as doses em pediatria de acordo com o peso®7.

Dominio Ill - Seguimento e acompanhamento do
paciente (6 recomendacoes)

Recomendacao

49.Pacientes com EoE devem ser seguidos
regularmente, do ponto de vista nao apenas
dos sintomas, mas também da endoscopia e da
histologia.

» Concordancia: 100%

Consideracoes sobre a recomendagao — 49

A EOoE é uma doenca inflamatoria cronica do
esOfago caracterizada por elevada taxa de recidiva
ap6s a suspensdao do tratamento'. Pacientes
com EoE em remisséo clinica e histolégica devem
ser acompanhados regularmente, com avaliacdo
sintomatica e endoscopica e histoldgica, para
prevenir a progressao da doenga'®. Pacientes com
EoE em remissao clinica e histolégica comprovada
que apresentem recidiva dos sintomas devem ser
submetidos a endoscopia com avaliacao histolégica,
0 mais breve possivel'*“. A endoscopia com bidpsias
de acompanhamento deve ser realizada para avaliar
a eficacia de qualquer terapia’®*.

O tempo ideal para a realizagdo da segunda
endoscopia (controle poés-inicio do tratamento) varia
entre os diferentes estudos. Em geral, € de seis a 12
semanas apés o ciclo inicial*’. AESPGHAN orienta que
o intervalo entre intervengdes e revisdo deve variar
entre quatro e 14 semanas’. Um estudo sugere quatro
semanas apds o inicio da dieta elementar, enquanto a
maioria sugere entre oito e 12 semanas para a fase de
inducdo medicamentosa'®“. As terapias eficazes que
induzem a remisséao da EoOE geralmente sédo mantidas
para manté-la. A falta de resposta requer a avaliagcao
de uma opcao alternativa de primeira linha*’. Assim,
0S consensos sugerem acompanhamento regular dos
pacientes, mesmo assintomaticos, com endoscopias
e bi6psias como ferramenta principal ndo sé de
diagnostico, mas também de acompanhamento' 4.

Eventualmente, a inflamagédo e os sintomas
reaparecem apoOs a interrupgédo da terapia e, até o
momento, nenhuma delas demonstrou ser capaz de
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modificar a historia natural da EoE*’. Doses minimas
eficazes de medicamentos para manutencéo da
EoE ainda n&o foram definidas, e ndo ha consenso
quanto aos métodos e a frequéncia de avaliagéo e
acompanhamento do paciente’“”. Nenhum tratamento
€ 100% eficaz'*’. Novos medicamentos e novas
formulacdes, como os biologicos (como o dupilumabe),
ja disponiveis, estdo sendo desenvolvidos para
atender as necessidades ainda nao atendidas de uma
parcela significativa de pacientes com EoE, que néo
obtém beneficio com as terapias disponiveis*’. Como
resultado, grandes mudancgas nos regimes atuais de
tratamento da EoE ainda vao ocorrer em um futuro
préximo.

Recomendagcao

50.A endoscopia com bibpsias representa o
padrao-ouro para a monitorizagao da evolugcao da
doenga, pois 0s sintomas nao se correlacionam
com a atividade histolbgica. Endoscopia com
bibpsias, de oito a 12 semanas apos o inicio do
tratamento e apds cada modificagao terapéutica,
deveria ser realizada nos pacientes com EOE.

« Concordancia: 97%

Consideracoes sobre a recomendagcao — 50

Melhora histologica, endoscépica, dos sintomas
e da qualidade de vida representam objetivos do
tratamento em pacientes com EoE®.

Segundo os consensos italiano e da ESPGHAN,
a endoscopia com biépsias esofagicas € atualmente
0 padrdo-ouro para o0 monitoramento da EoE, pois o0s
sintomas n&o se correlacionam bem com a atividade
histologica. A endoscopia com biopsia deve ser
realizada em oito a 12 semanas ap6s o inicio da
terapia e apés cada modificagédo terapéutica, para
avaliar a resposta ao tratamento’®*. A histéria natural
da EOE esta associada a uma alta taxa de recidiva
apés qualquer suspenséo do tratamento®. Pacientes
com EoE em remisséo clinica e histol6gica devem
ser acompanhados regularmente com avaliacédo
dos sintomas, endoscépica e histolégica, para
prevenir a progressdo da doenca. Pacientes com
EoE e remissao clinica e histol6gica comprovadas
que apresentem recidiva dos sintomas devem ser
submetidos a endoscopia com avaliagéo histolégica,
0 mais breve possivel'®. H4 dados limitados sobre
intervalos especificos de acompanhamento para
reavaliacdo de pacientes com EoE em terapia de
manutencgao®.

Recomendagao

51.A histéria natural da EoE é associada a altas taxas
de recidiva ap6s a retirada do tratamento.

« Concordancia: 95%

Consideracdes sobre a recomendacao — 51

Evidéncias crescentes sugerem que a inflamacéo
eosinofilica persistente pode levar ao remodelamento
esofagico progressivo e ao desenvolvimento de
complicagdes fibroestendticas'.

Estudo retrospectivo, conduzido com 701 pacientes
adultos com EoE, mostrou que uma lacuna no
atendimento superior a dois anos estava associada
ao aumento da atividade da doenca e a complicagdes
fibroestenoticas, especialmente entre aqueles
que nd@o receberam acompanhamento regular”.
Em comparagédo com o periodo pré-interrupgéo do
tratamento, os pacientes no periodo pés-interrupgéo
apresentaram maior gravidade endoscoOpica e
didmetros esofagicos menores”. As estenoses
foram mais prevalentes em intervalos mais longos’”.
Cada ano adicional de intervalo aumentou as chances
de estenose em 26%, mesmo apOs considerar a
dilatacéo pré-interrupgao do tratamento’”. Além disso,
dos 67 pacientes sem fibrose pré-interrupgcao, 25
(37%) apresentaram pelo menos uma caracteristica
fibrotica (estenose, estreitamento ou necessidade de
dilatagé@o) no periodo pés-interrupcao™.

Com base nas evidéncias disponiveis, propde-se
que pacientes com EoE em tratamento de manutencéo
estavel e em remissao clinica, com remissao
histologica confirmada na ultima endoscopia digestiva
alta, sejam submetidos a avaliacéo clinica apés 12
a 18 meses da ultima endoscopia, para avaliar o
estado dos sintomas e possiveis efeitos colaterais
relacionados ao tratamento®””. Além disso, a repeticao
da endoscopia com bidpsias esofagicas, para avaliar a
atividade histolégica da doenca, deve ser considerada
caso a caso, quando clinicamente indicada e com base
no risco de recorréncia assintomatica®.

Recomendacao

52.Nao ha evideéncias suficientes que definam quando
o tratamento da EoE pode ser suspenso com
seguranca. Atualmente, a maioria das diretrizes
recomenda terapia de manutencao apbs a
obtencao da remissao histologica.

» Concordancia: 91%
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Resumo da declaragao - 52

O Grupo de Trabalho da ESPGHAN recomenda
a terapia de manutencao para todos os pacientes
apo6s atingirem remisséo histologica'. Os estudos
apontam altas taxas de recidiva quando a terapia
€ interrompida; por isso, ha tendéncia a apoiar
o tratamento continuo. No entanto, a ESPGHAN
recomenda a manutencéo por pelo menos um ano
para os pacientes que estdo bem'. Se a terapia for
interrompida como parte do processo de tomada de
decisdo compartilhada, recomenda-se um reexame
clinico e endoscopico para detectar a exacerbagéo da
doenca e a progressao da fibrose'. Os sintomas que
se desenvolvem lentamente ao longo do tempo séao
frequentemente desconsiderados ou ignorados pelos
pacientes e, portanto, podem passar despercebidos
pelos médicos que nao avaliam os pacientes com
técnicas validadas'.

A reducédo da dose do medicamento pode ser
considerada em pacientes em remissao’. AESPGHAN
sugere reavaliacdo endoscédpica e histologica ap6s um
atrés anos, durante a fase de manutengéo, em casos
de remisséo clinica estavel’. A mesma sociedade
sugere, ainda, que as decisdes de manter, reduzir ou
suspender o tratamento devem ser determinadas pela
gravidade da doenca e pelas necessidades especificas
do paciente’. Admite-se que o conhecimento sobre
esta condicdo ainda estd sendo construido, e é
possivel que, no futuro, novas diretrizes surjam’.

Recomendacoes

53.Pacientes com EoE deveriam ser seguidos
regularmente quanto a sintomas, endoscopia e
histologia, para prevenir a progressao da doencga.

« Concordancia: 88%

54.Pacientes com EOE em remissao clinica e
histolégica comprovada deveriam ser submetidos
a nova endoscopia digestiva alta com bibpsias
quando houvesse recidiva dos sintomas.

« Concordancia: 91%

Consideracoes sobre as recomendagcoes — 53 e 54

Segundo a ESPGHAN, a avaliacdo clinica,
com questionarios validados, € util para verificar a
persisténcia da remissao clinica e deve ser realizada
regularmente. Em caso de recidiva clinica, é necessaria
a reavaliagdo endoscopico-histologica. Durante
a remissao clinica completa, o acompanhamento
endoscopico e histolégico precisa ser individualizado

com base no fenétipo e na gravidade da doenca no
momento do diagnoéstico. Em geral, apesar da falta de
evidéncias, a opinido dos autores é que a reavaliagdo
endoscoépica e histolégica deve ser considerada
entre um e trés anos apds uma remissao sustentada
com tratamento médico ou dietético estavel, dada
a discordancia entre os sintomas e a cicatrizagao
tecidual, bem como o risco potencial de evolugao para
estenose. Devido a cronicidade da EoE, avaliagdes
semelhantes devem ser realizadas periodicamente ao
longo do seguimento’.

Um estudo inicial sobre a histéria natural da
EoE em pacientes adultos acompanhou-os por um
periodo médio de 7,2 anos’®. Os pacientes com EoE
ndo tratados apresentaram altas taxas de disfagia
persistente, inflamacéo esofagica e remodelamento,
resultando em formagéo de estenose e anormalidades
funcionais™.

Outro estudo retrospectivo de pacientes com
EoE, acompanhados por 3,3 anos, constatou que
a doenca apresentava curso crénico e recidivante,
apesar do tratamento tdpico repetido com esteroides’.
Portanto, como uma propor¢céo de pacientes pode
perder a resposta a terapia de manutengéo a longo
prazo, o acompanhamento, incluindo avaliagéo
clinica e endoscépica com avaliagao histologica,
parece razoavelmente indicado®. Como pacientes
com EoE assintomatica também podem apresentar
progressao fibrotica e complicagbes, como estenose,
0 acompanhamento deve ser recomendado,
independentemente da presenca de sintomas®. Dados
retrospectivos de longo prazo de uma coorte de 159
pacientes com EoE em tratamento de manutencdo com
esteroides mostraram que a frequéncia de formacao
de estenose foi significativamente menor em pacientes
que aderiram a um cronograma de acompanhamento
rigoroso®. A auséncia de um acompanhamento
rigoroso foi um fator de risco significativo para o
desenvolvimento de estenose® ',

Conclusoes

As recomendacfes de tratamento contidas neste
consenso foram formuladas para estabelecer uma
estrutura para a tomada de decisdes compartilhadas
entre profissionais de salde, pacientes e
cuidadores. E essencial ter cautela ao interpretar
estas recomendacbes isoladamente e considerar
as ressalvas que as acompanham; por isso, elas
servem de base, mas os pacientes devem ser sempre
individualizados.
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As decisdes devem considerar o fenétipo e a

gravidade da doenca, as comorbidades associadas, a
resposta prévia ao tratamento e a realidade de acesso
ao diagnostico e a terapia do nosso meio.
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