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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Introdugdo: A esofagite eosinofilica tem crescido nos ultimos anos. Seus sintomas sdo
incapacitantes e trazem prejuizos na qualidade de vida de seus portadores. O tratamento
convencional falha em muitos casos. O imunobioldgico dupilumabe se apresenta como
alternativa no tratamento dessa doenca, por meio do bloqueio da atividade da Interleucina IL-4
e IL-13. Metodologia: Realizou-se uma pesquisa bibliografica nas plataformas Scielo, Biblioteca
Virtual em Saude e PubMed. No total, foram identificadas 1268 publicagcdes, com os descritores
“esofagite eosinofilica” e “dupilumabe”. Apds avaliacdo metodoldgica, 22 publicagdes entre 2019
e 2024 em portugués, espanhol e inglés foram incluidas. Resultados e Discussdo: O dupilumabe
foi capaz de reduzir as contagens de eosindfilos esofagicos e melhorar significativamente a
histologia do eso6fago em todas as apresentacées da doenca. No tipo fibroestendtico, a
medicagdo conseguiu a remissdao eosinofilica em 100% dos casos estudados. Ademais,
apresentou resultados excelentes quando utilizado no tratamento em portadores de outras
patologias atépicas concomitantes. Em alguns estudos, foi visualizada a capacidade de melhoria
da funcionalidade do es6fago. O alivio de sintomas foi registrado na maioria dos estudos, mas
ndao houve unanimidade. Conclusdao: O dupilumabe representa um importante aliado no
tratamento da esofagite eosinofilica refrataria a medica¢Ges de primeira linha. Entranto, seu alto
custo e recente incorporagao ao acervo terapéutico dessa doenga constituem desafios a serem
superados. E necessario realizagdo de novos estudos, principalmente a longo prazo, sobre a
eficacia da droga, dose e duragao necessarias.
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Dupilumab'’s use in the treatment of eosinophilic esophagitis
ABSTRACT

Introduction: Eosinophilic esophagitis has increased in recent years. Its symptoms are
disabling and affect the quality of life of its sufferers. Conventional treatment fails in many
cases. The immunobiological drug dupilumab presents itself as an alternative in the treatment
of this disease, by blocking the activity of Interleukin IL-4 and IL-13.Methodology: A
bibliographical search was carried out on the Scielo, Virtual Health Library and PubMed
platforms. In total, 1268 publications were identified, with the descriptors “eosinophilic
esophagitis” and “dupilumab”. After methodological evaluation, 22 publications between
2019 and 2024 in Portuguese, Spanish and English were included. Results and Discussion:
Dupilumab was able to reduce esophageal eosinophil counts and significantly improve
esophageal histology in all presentations of the disease. In the fibrostenotic type, the
medication achieved eosinophilic remission in 100% of the cases studied. Furthermore, it
showed excellent results when used in the treatment of patients with other concomitant
atopic pathologies. In some studies, the ability to improve the functionality of the esophagus
was visualized. Symptom relief was recorded in most studies, but there was no unanimity.
Conclusion: Dupilumab represents an important ally in the treatment of eosinophilic
esophagitis refractory to first-line medications. However, its high cost and recent
incorporation into the therapeutic range of this disease constitute challenges to be overcome.
It is necessary to carry out new studies, especially in the long term, on the effectiveness of the
drug, dose and duration required.
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INTRODUCAO

A esofagite eosinofilica é uma patologia imunomediada caracterizada por
alteragGes cronicas devido a hiperplasia no tecido epitelial escamoso do es6fago. A
doenca inflamatdria é incapacitante e influencia na qualidade de vida de seus
portadores com sintomas variados a depender da faixa etdria de acometimento, que
vdo desde vomitos e regurgitacdo a disfagia e impactacdo alimentar. Dentre as
principais altera¢des, pode-se citar a estenose que propicia remodelagao do érgao e
fibrose. A fisiopatologia consiste na acdo da interleucina IL-13. Essa citocina regula
negativamente o gene TSPAN12, que esta associado a fibroestenose. H4 um aumento
de fibroblastos e, consequentemente, fibrose subepitelial derivada do depdsito de
colageno tipo 1 (PATEL, 2024).

A condicao afeta predominantemente criangas e jovens adultos, com uma maior
incidéncia em homens do que em mulheres. Estudos indicam que a esofagite eosinofilica
esta frequentemente associada a outras condig¢des alérgicas, como rinite alérgica, asma
e dermatite atdépica. A prevaléncia varia entre diferentes popula¢des, sendo mais
comum em regides da América do Norte e Europa (ARIAS et al., 2024).

Com a clinica compativel, a hipdtese diagndstica de esofagite eosinofilica deve
ser confirmada com endoscopia e histologia. Os achados da endoscopia digestiva alta
sdo macroscopia sem alteragdes, edema, anéis concéntricos, linhas verticais e exsudatos
brancos. Nas biopsias, espera-se encontrar alteracdo na mucosa com infiltrado
eosinofilico 215 eosindéfilos por campo. Outras causas devem ser excluidas como doenca
do refluxo, doenca de Crohn e outras doencas do tecido conjuntivo. O diagndstico
diferencial entre esofagite eosinofilica e de doenca do refluxo gastroesofagico pode ser
desafiador, isso porque ambas as patologias apresentam clinica semelhante, sobretudo,
em pré-escolares e bebés (VIEIRA et al., 2020).

O uso de anticorpo monoclonal na terapia da esofagite eosinofilica tem se
mostrado promissor. Estudos recentes tém revelado que o emprego de imunobioldgicos
pode efetivamente reduzir a infiltracao de eosindfilos e mastécitos na mucosa esofdgica,
oferecendo melhorias terapéuticas significativas. O dupilumabe atua na subunidade alfa

do receptor da interleucina IL-4. Desse modo, é capaz de inibir os efeitos da interleucina

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 8 (2024), Page 535-545.



O uso do Dupilumabe no tratamento da esofagite eosinofilica
Mdeiros et. al.

IL-4 e também da interleucina IL-13. Esse anticorpo mostrou-se eficiente em outras
condicdes, além da esofagite eosinofilica, como dermatite atdpica e asma (LIEBERMAN
et al., 2024).

O dupilumabe foi aprovado em maio de 2022 pela Food and Drugs
Administration (FDA) para uso em pacientes pedidtricos 212 anos de idade e adultos.
Nesse cendrio, impulsionou a aprovac¢ado de outros 6rgaos nos demais paises. Em janeiro
de 2024, a FDA aprovou o anticorpo para terapia de criancas de 1 a 11 anos com peso
minimo de 15 kg. O dupilumabe é considerado uma alternativa de tratamento para
esofagite eosinofilica refratdria as terapéuticas de primeira linha como corticosteroides
tépicos e bomba de inibidor de prétons. Além de favorecer aqueles pacientes que
possuam outras comorbidades atépicas. O efeito adverso mais comum é reacdo no local
de aplicacdo. Alguns efeitos adversos podem incluir infec¢gdes cutaneas, eritema facial e
conjuntivite. Em pré-escolares e escolares, esses efeitos consistem em infec¢des do
trato respiratorio superior, piora da dermatite atdpica e conjuntivite (ALSOHAIBANI et
al., 2024).

Visto isso, este estudo tem como objetivo analisar os achados mais recentes e
comparar os resultados do uso do dupilumabe para tratamento da esofagite

eosinofilica.

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo de literatura com enfoque
descritivo e exploratério, conduzida nas plataformas de pesquisa em saude PubMed,
Scielo e Biblioteca Virtual em Saude. A pesquisa teve como descritores os termos
“esofagite eosinofilica” e “dupilumabe”. O operador booleano “AND” foi aplicado para
combina-los entre si. O objetivo da busca foi a captacdo da literatura mais recente sobre
o uso do dupilumabe no tratamento da esofagite eosinofilica. A pesquisa resultou em
1268 trabalhos, em portugués, inglés e espanhol, num periodo de 5 anos que
compreende de 2019 a 2024.

Os critérios de exclusdo empregados foram a indisponibilidade do acesso
gratuito na integra, artigos que ndo abordavam o tema em seus titulos e resumo

diretamente, documentos que estavam em outros idiomas além dos citados, estudos
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patrocinados por farmacéuticas. Desse modo, restaram 65 que foram analisados aos
pares e integralmente. Apds isso, 22 foram considerados mais relevantes e foram

selecionados para embasar a revisao integrativa.

RESULTADOS

O dupilumabe se mostrou seguro e eficaz no tratamento da esofagite
eosinofilica, pois levou a reducdo nas contagens média e maxima de eosindfilos
esofagicos e reduziu também os sintomas de disfagia nos portadores dessa patologia
inflamatdria, com diminuicdo aferida pelas escalas de histologia e de endoscopia-
EoE- Histology Scoring System (EoE-HSS), Endoscopic Reference Score (EREFS)-, sem
registro de aumento de efeitos adversos gerais comparado ao placebo (DE OLIVEIRA et
al., 2024).

O imunobiolégico dupilumabe foi responsavel pela remissdo histolégica em
guase 70% de pacientes pediatricos a partir da 162 semana de uso, com uma contagem
de eosindfilos intraepiteliais esofdgicos <6 por campo (CHEHADE et al., 2024).

Spergel et al. estudou a aplicacdo dupilumabe no tratamento da esofagite
eosinofilica quando comérbida a outras patologias atépicas, devido a imunopatologia
semelhante. Percebeu-se que pacientes com asma, dermatite atdpica e polipose nasal
associados a esofagite eosinofilica tratados com dupilumabe, apresentaram melhora
significativa no que diz respeito aos sintomas, além de melhora histolégica com a
contagem inferior a 6 eosindéfilos por campo. Foi registrado também melhora completa
de sintomas em 50% dos pacientes bem como a necessidade de redugao do uso de
outras classes medicamentosas (SPERGEL et al., 2022).

O uso de dupilumabe no tratamento da esofagite eosinofilica ndo aumentou o
numero de eosindfilos séricos em relacdo ao valor basal. A média e mediana da
contagem diminuiu desde a segunda semana de uso do medicamento. Contudo, em
pacientes que portavam asma ou dermatite atdpica associada a esofagite eosinofilica,
houve um aumento transitério na contagem média de eosindfilos séricos que nao
impactou na eficicia do tratamento nem alterou sintomatologia. Esse aumento declinou

para abaixo da linha basal ao longo do tratamento (WECHSLER et al., 2022).
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O dupilumabe apresentou-se eficaz no tratamento de esofagite eosinofilica
tanto de fendtipo inflamatdrio quanto fibroestendtico em adolescentes. Quase 90% dos
paciente portadores de esofagite eosinofilica inflamatdria apresentaram resposta
histoldgica apds 19,1 semanas de uso. Enquanto 100% dos pacientes com a doenga do
tipo fibroestendtica tiveram resposta em 16,8 semanas (BECKER et al., 2024).

O dupilumabe, em pacientes adultos com esofagite eosinofilica moderada a
grave ativa, apresentou em 12 semanas, remissao histoldgica da contagem maxima geral
de eosindfilos, melhorias nos aspectos endoscdpicos e melhora de 45%, o equivalente a
3 pontos de graduacdo do Straumann Dysphagia Instrument. Também foi observado que
o anticorpo monoclonal foi capaz de ampliar a distensibilidade do es6fago, um dos sinais
de gravidade da esofagite eosinofilica (NHU; ACEVES, 2023).

Dellon et al. demonstrou que a remissao histoldgica apresentou porcentagens
semelhantes nos grupos que receberam o dupilumabe semanalmente e naqueles que
receberam a cada 2 semanas. A percepc¢ao de melhora na qualidade de vida, entretanto,
foi superior no grupo que recebeu a medicacdao semanalmente. Todavia, a ocorréncia
de efeitos adversos foi muito inferior no grupo que recebeu a medicacdo a cada 2
semanas. Nesse contexto, conclui-se que o dupilumabe semanal é capaz de aliviar
sintomas da doenca e melhorar os aspectos histolégicos da mesma (DELLON et al.,,
2022).

Rothenberg et al. comparou pacientes que receberam dupilumabe semanal e a
cada duas semanas por 52 semanas e percebeu melhoras significativas nos aspectos
sintomaticos, moleculares, histolégicos e endoscdpicos apds 24 semanas de tratamento
semanal. Essas melhorias foram mantidas ou aumentadas até a 522 semana. Conclui-se,
assim, que o dupilumabe semanal é importante na melhora dos sintomas em
adolescentes e adultos e deve ser preferida tal aplicacdo em detrimento de a cada 2
semanas (ROTHENBERG et al., 2023).

Hirano e Furato teorizaram de 2020 que o uso do dupilumabe ndo demonstrou
modificagGes nos sintomas clinicos dos pacientes (HIRANO; FURUTA, 2020). O estudo
conduzido por Marshall e Lee Qiyu, quatro anos depois, concluiu que os imunobioldgicos
resultaram em pouca ou nenhuma diferenca na melhora clinica dos pacientes e nao
obtiveram melhora endoscépica significativa. Porém, resultam em melhora histoldgica

55% maior em relacdo a outras classes terapéuticas. Efeitos adversos ocorreram na

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 8 (2024), Page 535-545.



O uso do Dupilumabe no tratamento da esofagite eosinofilica
Mdeiros et. al.

mesma frequéncia em comparacado ao placebo (MARSHALL; LEE QIYU, 2024).

Para Aceves et al. o dupilumabe deve ser usado como terapia de primeira linha
em pacientes que tenham alguma outra comorbidade atdpica associada e também
naqueles que pacientes que possuam esofagite eosinofilica grave. O imunobiolégico
também pode compor arsenal terapéutico como potencializador do efeito das demais
classes medicamentosas em pacientes que tiveram falhas com medidas dietéticas ou
medicamentosa. Sugere-se que haja monitoramento dos achados histoldgicos,

endoscoépicos e de sintomas apds o inicio do uso (ACEVES et al., 2023).

CONSIDERACOES FINAIS

O aumento do nimero de casos de esofagite eosinofilica nas ultimas décadas é
uma realidade preocupante e desafiadora, visto seu carater cronico e incapacitante,
além de impacto nas fases iniciais da vida humana. Com o crescente niumero de casos,
surge a necessidade de ampliar o acervo terapéutico e implementar novas drogas para
aqueles pacientes que falham na terapia usual. Nesse contexto, estudos vém sendo
realizados com o dupilumabe que apresentou, até o presente momento, acao

satisfatdria e segura nos usuarios.

Dessa maneira, os estudos atestam a eficiéncia do dupilumabe no tratamento da
esofagite eosinofilica, sobretudo, no aspecto histolégico da doenca. Em relagdao a
melhora clinica, os estudos sdo conflitantes. Apesar da maioria demonstrar melhoras na
sintomatologia e impactos positivos na qualidade de vida, outros discordam. E sabido,
pois, que melhoras no aspecto tecidual impactam na funcionalidade adequada do 6rgao
e sdo capazes de aliviar sintomas. Entretanto, ndo é possivel afirmar devido as
divergéncias relatadas nesse estudo.

Embora o dupilumabe represente um avanco inegavel no tratamento da esofagite
eosinofilica, seu custo elevado se apresenta como o principal desafio para torna-lo
medicacdo de primeira linha no tratamento dessa patologia. Somado a isso, a recente
adesdo desse medicamento impossibilita que haja disponibilidade de estudos de longo
prazo sobre os reais impactos desse anticorpo como modificador do curso natural da

doenca.
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