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—~TFRATAMENTO DA ESOFAGITE EOSINOFILICA:

COMPARA(;AO ENTRE CORTICOTERAPIAS. UMA
REVISAO SISTEMATICA E METANALISE

RESUMO

Introducdo: A esofagite eosinofilica é uma inflamagio cronica caraterizada pela
presenca de um infiltrado eosinofilico na mucosa esofdgica. Apresenta sinais e
sintomas semelhantes a doenga do refluxo gastroesofdgico, e, em adultos, hd
predominancia de disfagia e impactagio alimentar. O diagndstico € feito através da
endoscopia com bidpsia e do exame histoldgico. Para o tratamento dessa patologia
questiona-se qual a abordagem mais adequada. Objetivo: Este trabalho visa a avaliar
a eficdcia dos diversos corticosteroides usados nos quadros de esofagite eosinofilica.
Métodos: Foram acessadas as bases PubMed, Embase, Cochrane e Lilacs, para a
recuperacdo de artigos. Incluiu-se artigos que comparavam o uso de corticoides.
Resultados: As intervencdes analisadas no presente estudo levaram a uma diminuigio
das alteragdes histoldgicas, imunoldgicas, clinicas e sintomadticas, presentes nos
quadros de EoE. Houve diminuigio considerdvel nas contagens média e mdxima de
eosindfilos, e das caracteristicas histoldgicas que se apresentaram alteradas em um
caso de EoE. Os efeitos adversos foram diversos em relagio a todos os tratamentos,
mas tais eventos foram de controle clinico pouco complicado. Conclusido: O uso de
corticosteroides para o tratamento da EoE € eficaz e indicado para o controle e

remissdo histoldgica e sintomadtica.

Palavras-Chave: esofagite eosinofilica; tratamentos; revisdo sistemdtica; metandlise.

TREATMENT OF EOSINOPHILIC ESOPHAGITIS:
COMPARISON OF CORTICOTHERAPIES. A
SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS

ABSTRACT

Introduction: Eosinophilic esophagitis is a chronic inflammation characterized by
the presence of an eosinophilic infiltrate in the esophageal mucosa. It presents signs
and symptoms similar to gastroesophageal reflux disease and in adults there is a
predominance of dysphagia and food impaction. The diagnosis is made by endoscopy
with biopsy and histological examination. For the treatment of this pathology, it is
questioned which approach is the most appropriate. Objective: This study aims to
evaluate the efficacy of various corticosteroids used in cases of eosinophilic
esophagitis. Methods: The PubMed, Embase, Cochrane and Lilacs databases were
accessed for retrieval of articles. Articles that compared the use of corticosteroids
were included. Results: The interventions analyzed in the present study led to a
decrease in histological, immunological, clinical and symptomatic changes, present
in EoE pictures. There was a considerable decrease in mean and peak eosinophil
counts, and in the histological features that were altered in an EoE scenario. The
adverse effects were diverse in relation to all the treatments, but these effects were
easily controlled. Conclusion: The use of corticosteroids for the treatment of EoE is

effective and indicated for histological and symptomatic control and remission.

Keywords: eosinophilic esophagitis; treatments; systematic review; meta-analysis.
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INTRODUCAO

A esofagite eosinofilica (EoE) é uma doenga inflamatdria cronica, imunoldgica, certas
vezes antigeno-mediada, caracterizada por uma infiltracdo isolada e significativa de eosindfilos na
mucosa esofagica, de provavel origem alérgica. Tem o diagndstico confirmado por meio de achados
histopatolégicos bem determinados, e sem comprometimento de outras partes do trato
gastrointestinal (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA (SBP), 2018; VEIGA, F. 2017). A
doenca € mais incidente em criangas e jovens adultos, caucasianos, do sexo masculino (VEIGA, F.
2017; GONCALVES, C. 2005).

Em relagdo a apresentacao clinica, apesar de ser muito variavel, possui sintomatologia
semelhante 2 Doenga do Refluxo Gastroesofdgico (DRGE) (FURTADO, G. 2004), como pirose,
regurgitacdo, dor em regido de epigdstrio, entre outros, o que pode levar a erros diagndsticos devido
a semelhanca dos sintomas. Lactentes e criancas menores podem apresentar, além dos sintomas de
refluxo, dificuldades alimentares (como recusa ou intolerancia alimentar), irritabilidade, baixo ganho
pondero-estatural, regurgitacio e vomitos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA (SBP), 2018;
VEIGA, F. 2017). Em criancas maiores os sintomas mais comuns sdo dor abdominal, vomitos,
sintomas cldssicos de DRGE, disfagia, aversdo a comida, dieta muito limitada, ou baixo ganho
pondero-estatural (VEIGA, F. 2017). Em adolescentes e adultos predominam os sintomas de disfagia
cronica e impactacdo alimentar, além dos sintomas de DRGE associados (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA (SBP), 2018; VEIGA, F. 2017).

Em razdo dos sintomas inespecificos e facilmente confundiveis com outros quadros que
acometem o trato gastrointestinal, muitas vezes esses sintomas sdo subestimados, tanto pelo
paciente quanto pelo médico responsavel, resultando em uma acomodacio do paciente em relacao
aos sintomas. O paciente passa a comer devagar e mastigar cuidadosamente, cortar os alimentos em
pedacos pequenos, lubrificar alimentos com molhos, beber liquidos para diluir alimentos e evitar
pilulas e alimentos consistentes que possam causar desconforto ao deglutir, tais como carnes e paes,
o que leva a progressao silenciosa da doenga, que em casos mais graves e raros, pode manifestar-se
através da Sindrome de Boerhaave (ruptura espontanea de eso6fago devido a vomitos fortes apds uma
impactacio alimentar) (VEIGA, F. 2017). E importante ressaltar que, além dos sintomas que ja
causam impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes, € comum que pacientes com mais
sintomas busquem mais terapias.

O diagndstico confirmatdrio de EoE, somado a clinica do paciente, € feito por meio da
esofagogastroduodenoscopia (EGD), com bidpsias e exame histolédgico da mucosa esofdgica. O
acompanhamento do quadro, independente do tratamento escolhido, geralmente é realizado através
de sucessivas EGD com bidpsia, para avaliar eficdcia terapéutica e progressao da doenca (DIAS, E.
2012).

Em pacientes com diagndstico confirmado de EoE, o exame histoldgico apresenta
aumento na concentracio de eosindfilos principalmente na lamina prdpria (presenca de 15 ou mais
eosindfilos em ao menos um campo de grande aumento), presenca de papilas proeminentes e
alongadas, hiperplasia das células basais, agregados de eosindfilos que caracterizam microabcessos,
e aumento na dosagem de mastdcitos e linfécitos B (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA
(SBP), 2018; MATEUS; R. 2014). Os achados endoscépicos definem o grau da doenca, de acordo com
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é{s caracteristicas analisadas, por meio da classificacio original de Hirano-et- al (HTIRANO, 1. 2013) e
da escala de referéncia endoscépica para EoE (EREFS - Endoscopic Reference Score) (HIRANO, I.
2013).

Os guidelines de tratamento clinico usados atualmente possuem trés pilares principais:
terapia medicamentosa, dieta e dilatacoes esofdgicas (FERREIRA, CT. 2019). Dentre as alternativas
medicamentosas, evidéncias sugerem que corticosteroides sistémicos podem induzir a resposta
clinica e histoldgica. Entretanto, hd controvérsia acerca da utilizacao de tais terapias em razio de
seus possiveis efeitos colaterais. Corticosteroides tdpicos deglutidos, inclusive fluticasona e
budesonida viscosa, sdo alternativas que podem ser adotadas.

Pacientes com EoE podem apresentar incompatibilidade entre sintomas e caracteristicas
histoldgicas, o que dificulta a definicio precisa das melhores estratégias de tratamento. Assim como
em qualquer outra patologia, os objetivos das multiplas opcdes terapéuticas incluem o alivio dos
sintomas e o controle da inflamacdo, além da possivel restauracido da funcéo tecidual esofdgica
(VEIGA, F. 2017).

OBJETIVOS E JUSTIFICATIVAS

Uma vasta op¢ao de tratamentos € considerada na literatura, como: Inibidores de Bomba
de Préton (IBP), tratamento expectante, corticoterapia, dieta de eliminacdo e dilatagdo esofdgica
(SOUSA, A. 2019). No entanto, carece de evidéncia de qualidade que avalie de forma precisa a
comparacdo de certos tratamentos quanto a risco, beneficio e consequéncias ao paciente. Esse
estudo, portanto, tem como objetivo analisar comparativamente o emprego dos corticosteroides para

o tratamento da esofagite eosinofilica.
METODOLOGIA

Esta revisdo sistemadtica seguiu os preceitos do guideline PRISMA (MOHER, D. 2009). O
protocolo de pesquisa foi submetido para registro na base PROSPERO (CRD42021286881)
(International Prospective Register of Systematic Reviews, 2013). Para a realizar a revisdo sistemadtica e

metandlise, foram seguidos os seguintes passos:
Questio clinica

A revisdo sistemdtica partiu da seguinte questéo clinica: “Para o tratamento da esofagite

eosinofilica, a corticoterapia isolada € eficaz?”
Pergunta estruturada

A questdo clinica foi estruturada a partir do acronimo PICO, para uma busca mais

sensivel e especifica.

a) P (Paciente): Pacientes com esofagite eosinofilica
b) I (Intervencao): Tratamento com Corticosteroides para EoE

c) C (Comparacao): Placebo

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 22, n. 67, abr./jun. 2025, TSSN-2318-2083 (eletronico), p. 67



TRATAMENTO DA ESOFAGITE EOSINOFILICA: COMPARACAO ENTRE

- ) ) Victéria Recidivi e Silva,
CORTICOTERAPIAS. UMA REVISAO SISTEMATICA E METANALISE / TREATMENT

Clara Lucato dos- Santos
OF EOSINOPHILIC ESOPHAGITIS: COMPARISON OF CORTICOTHERAPIES. A ue/sa ’
SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS Wanderley Marques Bernardo
d) O (Outcomes/desfechos): Melhora da esofagite eosinofilica-e seus sintomas
Busca

Para executar a revisdo sistemdtica da literatura, foi realizada a busca de evidéncia
utilizando as bases Medline (PubMed), Embase, Cochrane (CENTRAL) e LILACS. Os artigos foram
selecionados manualmente de acordo com os critérios de elegibilidade definidos. Dois autores
independentes realizaram a triagem da literatura. Qualquer discordancia sobre a inclusdo do estudo
final foi resolvida por discussao entre os autores. Caso nao fosse alcancado um consenso entre os

dois autores, um terceiro autor sénior atuaria como arbitro final.
Estratégias de busca

a) PubMed: (eosinophilic esophagitis OR esophageal eosinophilia OR EoE) AND
(pharmacologic treatment OR therapy)

b) Embase: (eosinophilic esophagitis OR esophageal eosinophilia OR EoE) AND
(pharmacologic treatment OR therapy)

c) Cochrane (CENTRAL): (eosinophilic esophagitis OR esophageal eosinophilia OR
EoE) AND (pharmacologic treatment OR therapy)

d) LILACS: (eosinophilic esophagitis OR esophageal eosinophilia OR EoE) AND
(pharmacologic treatment OR therapy)

Selecao

As evidéncias foram selecionadas respaldadas nos critérios de inclusao elencados abaixo:

Critérios de inclusio:

a) Estudos que comparam o uso de corticosteroides como tratamento medicamentoso
para EoE com placebo;
b) Ensaios clinicos randomizados (ECR);

c) Estudos que avaliam os desfechos predefinidos pelos trabalhos.

Quando mais de um estudo com a mesma populagdo foi identificado, apenas o mais

completo foi incluido.
Avaliacao da qualidade de evidéncia e risco de viés

A avaliacdo da qualidade da evidéncia foi feita por meio da ferramenta GRADEpro
(GRADEpro Guideline Development Tool, 2020). Para avaliacdo de vieses, foram usados como
referéncia os seguintes parametros: randomizacdo apropriada, alocacdo vendada dos participantes
entre os grupos, estudo duplo cego, cegamento dos avaliadores, perdas de seguimento,
caracteristicas progndsticas, avaliacao por inten¢do de tratamento, cdlculo amostral bem definido e

interrupcao precoce das avaliagoes.
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]éxtragﬁo de dados

Os dados extraidos seguiram os critérios de elegibilidade pré-determinados: (1)
informacdes gerais: autores, ano de publicacao e titulo; (2) caracteristicas do paciente: idade, sexo,
tempo de seguimento, tipo histoldgico; (3) intervengdes: dose, frequéncia, forma farmacéutica; (4)
variaveis relacionadas a populagio estudada e aos desfechos: tamanho amostral, melhora do quadro,

avaliacdo endoscdpica, avaliagdo histoldgica e remissao.
Desfechos

Foram avaliados os resultados em relacdo a melhora dos sintomas clinicos, avaliacdo
endoscdpica, avaliacao histoldgica (através da diminuicio de eosindfilos na lamina prépria do tecido

esofdgico) e remissdo do quadro.
Analise estatistica

Os numeros absolutos para os parametros de resultado foram extraidos e analisados com
o software RevMan 5.4. Os resultados da extracdo foram agrupados estatisticamente como
estimativas de efeito em meta-andlises. O resumo ponderou a diferenga de risco, diferenca média ou
razdo de risco (HR), e um intervalo de confianca de 95% (IC de 95%) calculado usando o teste de
Mantel-Haenszel para varidveis categdricas. Os limites de HR e suas correspondentes inferiores e
superiores ao IC de 95% foram extraidas para os parametros individuais de tempo até o evento, para
os estudos incluidos. Se a HR e seus erros padrao ou intervalos de confianca associados nao foram
fornecidos, as HRs foram calculadas usando diferentes métodos estatisticos com base nos dados
clinicos e estatisticos relatados nos estudos primdrios (PARMAR, M. 1998; TIERNEY, J. 2007). Um
modelo de andlise de efeitos randémicos foi aplicado para ajustar a heterogeneidade esperada entre
os estudos, que € mais conservadora ao determinar os intervalos de confianca (IC) em torno da HR
combinada a (RILEY, R. 2011). Estatisticas I*> também foram aplicadas, para avaliar a presenca de
heterogeneidade estatistica (HIGGINS, J. 2002). O modelo randomizado foi aplicado para estudos

com %= 50% e fixo para aqueles com I* <50%.
RESULTADOS

A pesquisa feita em julho de 2022 nas bases de dados selecionadas recuperou 2.072
artigos no total e, apds a exclusdo de artigos repetidos e inclusdo de artigos de revisdes sistematicas
anteriores (11 artigos), foram selecionados 24 artigos para leitura na integra. Seguindo os critérios
de elegibilidade descritos anteriormente, dentre esses 24 artigos, 16 foram incluidos nesta revisao
sistemdtica para andlise qualitativa. Para metandlise dos dados, foram avaliados 6 dos 16 artigos
incluidos (Figura 1).

A descrigido da populagio de estudo se encontra no Apéndice A.
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Contagem média de eosinéfilos (mean eosinophil count)

Dois artigos avaliaram este desfecho. A contagem média de eosindfilos demonstrou
diferenca a favor do uso do grupo que utilizou corticosteroides na melhora desse parametro
histolégico (MD = -39.12 [-60.62, -17.63]; 95% IC; I* = 69%; modelo randémico; grau de certeza Baixo)
(Figura 2, Apéndice B).

Figura 2. Contagem média de eosinéfilos (mean eosinophil count).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Randam, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alexander JA 2012 0 927 21 25 3264 21 54.0% -29.00[-43.51, -14.49] —i—
Straumnann A 2010 55 94 18 565 399 18 4608 -51.00[-69.94, -32.06] — &
Total (95% CI) 39 39 100.0% -39.12 [-60.62, -17.63] —~al—

Heterogeneity: Tau® = 167.91; Chi® = 3.27, df = 1 (P = 0.07); I = 6%

Test for overall effect: Z = 3.57 (P = 0.0004) -100 20 o 50 100

Favours [Corticosteroid] Favours [Placebo)

Contagem maxima de eosindfilos (peak eosinophil count)

Quatro artigos avaliaram este desfecho. A contagem maxima de eosindfilos demonstrou
diferenca a favor do uso de corticosteroides na melhora desse parametro histoldgico (MD = -64.05 [-
84.33, -43.78]; 95% IC; I* = 79%; modelo randdémico; grau de certeza Muito Baixo) (Figura 3, Apéndice
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Figura 3. Contagem maxima de eosinéfilos (peak-eosinophil count).

Corticosteroid Placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Tatal Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alexander JA 2012 2 14.46 21 50 33.49 21 2B.9% -45.00 [-63.60, -32.40] —
Dellon ES 2017 393 481 51 112.9 843 42 20.5% -73.60[-102.31, -44.89] —
Hirano | 2022 21.9 346 213 69.9 384 105 32.8% -48.00 [-56.69, -39.31] =
Straumann A 2010 17 26.7 18 1256 G676 18 17.8% -108.60 [-142.18, -75.02] —_—
Total (95% CI) 303 186 100.0% -64.05 [-84.33, -43.78] -l

[Ty 2 _ . 2 _ — — T
Heterogeneity: Tau® = 307.03; Chi* = 14.15, df = 3 (P = 0.003); 1 = 79% oo T ) = o0

Test for overall effect: Z = 6.19 (P < 0.00001) Favours [Corticosteroid] Favours [Placeba)

Escala de Referéncia Endoscépica de EoE (Endoscopic Reference Score - EREFS)

Dois artigos avaliaram este desfecho. Os parametros avaliados através da Escala de
Referéncia Endoscépica de EoE (Endoscopic Reference Score — EREFS), demonstraram diferenca a
favor do uso de corticosteroides na melhora dos parametros histolégicos (MD = -2.55 [-3.89, -1.21];

95% IC; I” = 60%; modelo randdémico; grau de certeza Muito Baixo) (Figura 4, Apéndice B).

Figura 4. Escala de Referéncia Endoscépica de EoE (Endoscopic Reference Score — EREFS).

Corticosteroid Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Dellon ES 2017 3.9 33 51 7.3 4 42 30.5% -3.40([-4.91, -1.89] —
Hirano | 2022 42 3.3 213 6.2 3.7 105 60.5% -2.00[-2.84, -1.16] ——
Total (95% CI) 264 147 100.0% -2.55 [-3.89, -1.21] i
Heterogeneity: Tau® = 0.59; Chi* = 2.53, df = 1 (P = 0.11); I” = 60% _=‘4 _:2 ) 2 ‘;

Test for overall effect: Z = 3.73 (P = 0.0002) Favours [Corticosteroid] Favours [Placebo]

Complicacoes

Seis artigos avaliaram este desfecho. Houve diferenca a favor da comparacio, que
demonstrou menor numero de complicagdes (OR = 1.72 [1.15, 2.58]; 95% IC, I* = 19%, modelo fixo;
grau de certeza Moderado) (Figura 5, Apéndice B). As principais complica¢cdes observadas foram as
infecgOes de vias aéreas superiores, infec¢des flingicas orais e esofagianas, cefaleia, tosse, alteragoes

gastrointestinais, entre outros.

Figura 5. Complicacdes referentes a intervencao.

Corticosteroid Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Alexander )& 2012 10 21 3 21 4.2% 5.45[1.23, 24.26]
Dellon ES 2017 19 51 15 42 27.9% 1.07 [0.46, 2.50]
Hirano | 2022 70 213 26 105 63.2% 1.49 [0.88, 2.52] T
Konikoff MR 2006 1 21 0 15  1.5%  2.27[0.09, 59.56]
Miehlke S 2016 5 19 Q 19 1.0% 14,79 [0.76, 289.43]
Straumann A 2010 3 18 1 18 2.3% 3.40[0.32, 36.27] |
Total {(95% CI) 343 220 100.0% 1.72 [1.15, 2.58] L 2
Total events 108 45
Heterageneity: Chi* = 6.16, df = 5 (P = 0.29); I = 19% 5.005 o1 1 T >0

Test for overall effect: 2 = 2.64 (P = 0.008) Favours [Corticosteroid] Favours [Placebo]

DISCUSSAO

A presente revisdo sistemdtica e metandlise teve como finalidade principal avaliar a

eficdcia dos corticosteroides para o tratamento da EoE em relacdo as melhoras clinicas e

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 22, n. 67, abr./il?METS’SNJSJS-ZOSS (eletrénico), p. 71



TRATAMENTO DA ESOFAGITE EOSINOFILICA: COMPARACAO ENTRE

- ) ) Victéria Recidivi e Silva,
CORTICOTERAPIAS. UMA REVISAO SISTEMATICA E METANALISE / TREATMENT

Clara Lucato dos- Santos

OF EOSINOPHILIC ESOPHAGITIS: COMPARISON OF CORTICOTHERAPIES. A u/a 2

SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS Wanderley Marques Bernardo
/.,w"f--. e

histopatolo’gicas. Essa condicdo clinica apresenta fatores —de risco—pouco homogéneos,
principalmente em relagao a idade, em que tanto criangas como adultos sdo acometidos de forma
semelhante.

O estudo apresenta limitacoes metodoldgicas relacionadas a andlise quantitativa dos
dados estudados. H4d uma heterogeneidade considerdvel em relagio aos dados usados como
parametros, o que dificulta a metandlise das informacoes coletadas e a comparacao entre os estudos,
dada a auséncia de informacoes disponiveis.

No manejo clinico da EoE, um problema metodoldgico recorrente, que reflete nos artigos
de estudo, consiste na utiliza¢do, por muitos médicos, da bidpsia apenas como método diagndstico
e ndo como de seguimento também. Assim, os dados de base (baseline) sdo coletados, mas esses dados
nio sao atualizados durante o tratamento, ndo sendo usados como medidas progndsticas e de
acompanhamento, aspectos que vao ser avaliados apenas pela sintomatologia e/ou outros aspectos
clinicos.

Além disso, apenas quatro dos artigos analisados ndo apresentaram uma perda de
seguimento dos participantes. O risco de viés foi avaliado também em relagio a randomizagdo,
alocacao vendada e cegamento do avaliador, em que muitos dos estudos foram inconclusivos acerca
da realizacio apropriada desses fatores metodoldgicos (Apéndice C).

Mesmo com as limitacdes acima citadas, hd evidéncias substanciais indicando a eficdcia
dos corticosteroides no controle sintomadtico e remissao histoldgica da esofagite eosinofilica, que,
mesmo se usados em monoterapia, levaram a remissao histoldgica e sintomatica da EoE.

A presenca de efeitos adversos foi notdria, independentemente da forma farmacéutica
ou dose de corticosteroide administrada, mas que, em sua maioria, foram semelhantes e passiveis de
controle sintomdtico durante o tratamento, visando a melhora dos sintomas apresentados pelos
participantes.

Existem alternativas de tratamento, dentre eles, o uso de imunobioldgicos, como o
Anticorpo Monoclonal Anti-IL-13, que diminui a resposta alérgica mediada pela citocina IL-13, que
estimula o recrutamento de eosindfilos para o es6fago, e os estabilizadores de mastdcitos, que fazem
com que a degranulagdo dos mastdcitos diminua, consequentemente diminuindo a resposta alérgica
local. Portanto, propde-se uma nova revisao sistematica que avalie a eficdcia das demais alternativas

para o tratamento da EoE, principalmente os imunobioldgicos.
CONCLUSAO

O uso de corticosteroides em monoterapia para o tratamento da esofagite eosinofilica é

eficaz e indicado para o controle e remissao histoldgica e sintomatica.
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