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RESUMO 
 

 
 
 

Introdução: A esofagite eosinofílica (EEo) é uma doença crônica, alérgica e 

inflamatória caracterizada clinicamente por disfunção esofágica e fibrose, e 

histologicamente pelo aumento do número de infiltrado eosinofílico no epitélio do 

esôfago. Seus principais sintomas são disfagia e dor no peito e o principal desafio da 

ciência hoje é a definição de um diagnóstico seguro para a doença. Com isso, 

esclarecimento dessa questão conduz os esforços científicos para níveis 

moleculares com o intuito de obter marcadores de diagnóstico e prognóstico para a 

doença, que são inexistentes até o momento. Objetivo: Selecionar peptídeos 

através da técnica molecular de Phage display que possam ser utilizados como 

biomarcadores da EEo. Material e métodos: Num primeiro momento, foram 

realizadas análises proteômica comparativa usando cromatografia líquida - 

espectrometria de massa em biópsias esofágicas de pacientes pediátricos com EEo, 

doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) e grupo controle. Em seguida, a 

tecnologia Phage Display foi utilizada para selecionar peptídios ligantes à proteína 

identificada como uma das mais reguladas em pacientes com EEo. A  reatividade 

dos fagos selecionados foi avalida por phage-ELISA usando uma proteína 

recombinante humana comercial. Além disso, as sequências peptídicas foram 

determinadas por sequenciamento de DNA e a ligação dos péptidios ao seu alvo 

proteico foi analisada por ferramentas de predição in silico. Resultados: Os 

resultados da espectrometria de massa mostraram que a proteína neurotoxina 

derivada de eosinófilos (NDE), uma proteína do grânulo de eosinófilo que é 

depositada em tecidos doentes, foi altamente regulada em pacientes com EEo. 

Através de ensaios de phage-ELISA, dois peptídeos altamente reativos à ligação 

com a NDE (D3 e C5) apresentaram reatividade similar e até maior quando 

comparados com anticorpos policlonais comerciais para NDE. Conclusão: O estudo 

demonstrou que os peptídeos selecionados por Phage-display, detectaram a 

proteína recombinante NDE e, por isso, eles podem ser uma importante ferramenta 

de diagnóstico para a detecção de pacientes com EEo. 

Palavras-chave: Esofagite eosinofílica. Diagnóstico. Phage display. Proteína 

Neurotoxina Derivada de Eosinófilos. 



ABSTRACT 
 

 
 

 

Introduction: Eosinophilic esophagitis (EoE) is a chronic, allergic and inflammatory 

disease characterized clinically by esophageal dysfunction and fibrosis, and 

histologically by an increase in the number of eosinophilic infiltrates in the esophagus 

epithelium. Its main symptoms are dysphagia and chest pain and the main challenge 

of science today is the definition of a safe diagnosis for the disease. Thus, 

clarification of these questions lead the scientific efforts to molecular levels with the 

aim of obtaining diagnostic markers and prognosis for the disease, which are not yet 

available. Objectives: To select peptides through the molecular technique of Phage- 

display that can be used as EoE biomarkers. Material and methods: Firstly, 

comparative proteomic analyzes were performed using liquid chromatography - mass 

spectrometry in oesophageal biopsies of pediatric patients with EoE, 

gastroesophageal reflux disease (GERD) and control group. Next, the Phage-Display 

technology was used to select peptides against the protein identified as one of the 

most regulated in patients with EEo. The reactivity of the selected phage was 

assessed by phage-ELISA using a commercial recombinant human protein. In 

addition, the peptide sequences were determined by DNA sequencing and binding of 

the peptides to their protein target was analyzed by in silico prediction tools. Results: 

Mass spectrometry results showed that the eosinophil-derived neurotoxin protein 

(EDN), an eosinophil granule protein that is deposited in diseased tissues, was highly 

regulated in patients with EEo. Through phage-ELISA assays, two peptides highly 

reactive to EDN binding (D3 and C5) showed similar and even greater  reactivity 

when compared with commercial polyclonal antibodies to EDN. Conclusion: The 

study demonstrated that the peptides selected by Phage-display detected the EDN 

recombinant protein and, therefore, they can be an important diagnostic tool for the 

detection of patients with EEo. 

Keywords: Eosinophilic esophagitis. Diagnosis. Phage-display. Eosinophil-derived 

Neurotoxin protein. 
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1. INT RODUÇ ÃO 

 
 

Em 1978 o termo esofagite eosinofílica (EEo) foi registrado pela primeira vez em 

banco de dados científico. O estudo relatou a condição de um paciente adulto que 

apresentava acalasia e a presença de infiltração eosinofílica na mucosa esofágica 

(LANDRES et al., 1978). No entanto, foi considerada uma entidade clínica apenas 

em 1981, quando pesquisadores, através de manifestações radiológicas, relataram o 

caso de um paciente que apresentava intensa disfagia (PICUS; FRANK, 1981). 

Considerada por muito tempo uma condição rara, a EEo é hoje uma doença alérgica 

que vem aumentando sua incidência e prevalência assim como outras alergias como 

asma, rinite alérgica, dermatite atópica e alergias alimentares (LIACOURAS et al., 

2014). Um recente estudo sistemático de meta-análise mostrou a incidência de EEo 

na América do Norte e Europa, estimada em uma taxa de 3,7 / 100.000 pessoas por 

ano. Tal estudo afirma ainda que a prevalência populacional da EEo possui ampla 

diferença entre demais estudos de coorte, possivelmente devido a variações no 

diagnóstico da doença (ARIAS et al., 2016). 

Embora a EEo venha apresentando crescente incidência e prevalência ao longos 

dos anos, a doença é ainda considerada nova, pois os dados que se tem à longo 

prazo são poucos e o diagnóstico da doenças ainda apresenta muitas falhas. Um 

dos desafios enfrentados pela pesquisa é a similaridade fenotípica da EEo com a 

doença do refluxo gastroesofágica (DRGE) (PATEL; HIRANO, 2018) pois, ambas as 

desordens possuem sintomas semelhantes, presença de eosinofilia esofágica (NGO 

et al., 2006; KIA; HIRANO, 2015). 

A relação diagnóstica da EEo com a DRGE sempre foi foco de discussão pela 

similaridade clínica, endoscópica e histológica nas manifestações das duas doenças. 

A presença de evidências da DRGE, antes considerada fator excludente do 

diagnóstico de EEo, hoje não é mais apoiada (FURUTA et al., 2007; LIACOURAS et 

al., 2011). Cheng et al. (2014) apresentam argumentos que demonstram que as 

duas patologias podem coexistir e que esta interação parece envolver mecanismos 

complexos que merecem ser mais detalhadamente estudados. 
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Os métodos diagnósticos e de acompanhamento dos pacientes com EEo aplicados 

até o momento, apresentam falhas na identificação e no manejo dos grupos clínicos 

que possuem evolução fenotípica variada. Logo, o esclarecimento dessas questões 

conduzem os esforços científicos para níveis moleculares com o intuito de obter 

marcadores de diagnóstico e prognóstico para a doença, que são inexistentes até o 

momento. 

Além disso, atualmente os gastos financeiros com o diagnóstico da EEo apresentam 

elevados custos devido a necessidade de pelo menos duas endoscopias digestivas, 

seguidas de análises histológicas das biópsias e intervenção terapêutica 

medicamentosa com inibidor de bomba de prótons (IBP), indispensáveis para a 

confirmação da EEo (LIACOURAS et al., 2011). De acordo com Jensen et al. (2015), 

os Estados Unidos possui um custo estimado de 1,4 bilhão de dólares por ano com 

cuidados de saúde de pacientes EEo. Além de dispendioso financeiramente, o 

processo de classificação baseada no tratamento com IBP apresenta falhas por não 

considerar a subjetividade metabólica da droga nos diferentes pacientes. Alguns 

deles podem ser medicados e não apresentarem qualquer efeito clínico, levando a 

possibilidade de erro na classificação dos mesmos. 

As novas técnicas moleculares e a busca por marcadores universais para a EEo 

além de, futuramente, poderem minimizar os custos financeiros, podem também 

contribuir para que o diagnóstico da doença utilize-se cada vez menos de 

intervenções invasivas para o paciente. 
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2. FUND AMENT AÇ ÃO T EÓRIC A 

 
 

2.1. Definição e sintomas da EEo 

 
 

A EEo é uma doença inflamatória crônica identificada pelo aumento do número de 

infiltrados eosinofílicos na mucosa esofágica (condição também conhecida por 

eosinofilia esofágica) e intensa hiperplasia no epitélio escamoso do esôfago. Os 

sintomas típicos da EEo são disfagia, dor no peito e impactação alimentar, 

resultantes dos sinais clínicos de disfunção e fibrose esofágica (LIACOURAS et al., 

2011; PAPADOPOULOU et al., 2014; MUIR et al., 2015; WARNERS et al., 2017). 

 
2.2. Epidemiologia da EEo 

 
 

Encontrada tanto em crianças quanto em adultos, a EEo afeta significativamente 

mais indivíduos do sexo masculino que feminino (masculino/feminino, 3:1) 

(LIACOURAS et al., 2011; DELLON et al., 2014). O típico paciente com EEo 

apresenta a doença logo na infância ou durante a terceira ou quarta década de vida 

(LIACOURAS et al., 2011), e a prevalência da doença tende a aumentar com a  

idade no período entre os 35-39 anos. (LIACOURAS et al., 2011; DELLON et al., 

2014). A EEo apresenta incidência maior em populações de países ocidentais 

(PRASAD et al., 2009; VAN RHIJN et al., 2013) com predomínio ainda não 

esclarecido em indivíduos de cor branca e não hispânicos (LIACOURAS et al., 

2011). 

 
2.3. Diagnóstico da EEo 

 
 

Existem vários critérios que são indispensáveis para o diagnóstico da EEo, dentre 

eles estão os sintomas, os sinais clínicos, os sinais endoscópicos e as alterações 

histológicas dos pacientes. Outro importante critério de diagnóstico é a exclusão de 

qualquer outra causa de eosinofilia esofágica em particular as gastroesofágicas 

(PATEL; HIRANO, 2018). 
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2.3.1. Sinais Endoscópicos 

 
 

Os sinais endoscópicos observados em mucosas esofágicas de pacientes com 

EEo podem apresentar importantes e variadas alterações. Dentre elas é possível 

observar anéis fixos (traquealização), anéis transitórios (fenilização), exudato 

brancacentro, estrias longitudinais, edema mucoso, estreitamento esofágico e 

lacerações esofágicas ocasionadas pela passagem do endoscópio 

(demonstrando haver debilidade na mucosa, que quando intensa confere ao 

esôfago a aparência de papel crepon) (LIACOURAS et al., 2011). Essas 

mesmas alterações também podem ser encontradas em outras patologias 

esofágicas, e por isso não podem ser consideradas determinantes para o 

diagnóstico da EEo. De acordo com Muller et al. (2007), alguns pacientes podem 

não apresentar qualquer tipo de alterações esofágicas ao exame endoscópico. 

 
2.3.2. Sinais histológicos 

 
Histologicamente a EEo é determinada por eosinofilia esofágica  com presença 

de 15 ou mais eosinófilos por campo de grande aumento (eos / CGA). Além 

disso, pelo menos uma avaliação das mucosas do estômago e do duodeno deve 

ser realizada para afastar a doença eosinofílica gastro-duodenal que caracteriza 

uma entidade distinta da EEo (LIACOURAS et al., 2011). 

Atualmente existem claras limitações nas avaliações de lâminas histológicas de 

biópsias esofágicas. Dentre elas ressalta-se que as alterações inflamatórias 

características da EEo podem não ser encontradas em todas as amostras de um 

mesmo paciente por tratar-se de uma distribuição não uniforme de infiltrados 

eosinofílicos. Outros fatores limitantes são a diferença de padronização do 

tamanho do CGA e a identificação da localização exata do infiltrado eosinofílico 

intraepitelial (LIACOURAS et al., 2011). 
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2.3.3. Uso de Inibidor de Bomba de Prótrons e exame de pHmetria 

 
 

A DRGE apresenta características sintomáticas e presença de eosinofilia 

esofágicas assim como a EEo , por isso, outro critério de diagnóstico da EEo é a 

inexistência de sinais sugestivos da DRGE pela ausência de resposta ao 

tratamento em altas dosagens de medicação inibidora de bomba de prótons (IBP) 

e também a normalidade nos exames de pHmetria esofágica no terço distal do 

esôfago (FURUTA et al., 2007). 

 
No entanto, observa-se que a resposta ao uso de IBP não se relaciona ao 

resultado do exame de pHmetria esofágica. Indivíduos que responderam ao 

tratamento com IBP podem apresentar pHmetria negativa, sem evidências de 

DRGE ácida, dando origem a uma nova classe de pacientes denominada 

“Eosinofilia esofágica responsiva a IBP” (LIACOURAS et al., 2011). 

 
Mesmo os pacientes com fenótipo de DRGE (azia dominante, esofagite erosiva, 

teste de pH anormal) é recomendado o teste de IBP antes de se concluir o 

diagnóstico, já que eles também podem apresentar presença de eosinofilia 

esofágica (LIACOURAS et al., 2011). Dada a alta prevalência populacional da 

DRGE, a sobreposição entre as doenças DRGE e EEo também pode ser 

considerada (PATEL; HIRANO, 2018). 

 
2.4. Importantes fatores no estudo da EEo 

 
 

2.4.1. Dieta e aeroalérgenos 

 
A patogênese da EEo ainda é desconhecida pela comunidade científica, mas 

alguns autores sugerem que reações imunológicas de hipersensibilidade aos 

alimentos e à aeroalérgenos podem ter uma papel fundamental neste âmbito 

(SUGNANAM et al., 2007; CHEHADE; SAMPSON, 2008). 

Uma pesquisa na Filadélfia mostrou que de 941 pacientes pediátricos 

diagnosticados com EEo, 319 indicaram, através de testes cutâneos, que a 

doença estava envolvida com o consumo de leite, ovo, trigo e soja. No mesmo 

estudo, a restrição de alimentos, previamente detectados como positivos em 
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testes de alergia, mostrou que 53% das avaliações histológicas das biópsias de 

esôfago dos pacientes tiveram redução do número de eos/CGA, e 77% nos 

pacientes que acrescentaram a restrição do leite na dieta (SPERGEL et al., 2012). 

Outro estudo também mostrou que nozes, soja, grãos e ovo, podem  

desempenhar um papel ativo na patogênese da EEo (HE et al., 2018). 

 

 
Uma dieta de eliminação de leite e soja combinada com tratamento 

medicamentoso obteve bons resultados sintomáticos no tratamento de pacientes 

com EEo, mas não houve melhoria significativa nos resultados histológicos, 

sugerindo a necessidade de novos estudos prospectivos (REED et al., 2018). 

 
Já em relação aos aeroalérgenos, embora as evidências ainda sejam muito 

limitadas, existem estudos em humanos e em modelos experimentais que 

sugerem que aeroalérgenos, tais como pólens e fungos podem induzir a 

eosinofilia esofágica (MISHRA et al., 2001; WANG et al., 2007) e, 

consequentemente, levar a impactação alimentar. Por isso, a necessecidade de 

novos estudos que considerem as estações do ano, pois ainda não há trabalhos 

científicos que comprovem se há um padrão sazonal estabelecido que influencie 

na exacerbação da eosinofilia esofágica (PAPADOPOULOU et al., 2014). 

 
2.4.2. Microbioma 

 
 

Diversos achados sustentam que a EEo apresenta causas multifatoriais que 

incluem histórico familiar, componentes genéticos (CIANFERONI; SPERGEL, 

2016) e fatores ambientais principalmente aqueles relacionados à exposição nas 

fases iniciais da vida e que possivelmente afetarão o microbioma do esôfago 

(ALEXANDER et al., 2014; DELLON, 2016). 

 
Secreções de mucosa esofágica foram coletas de crianças e adultos para avaliar, 

através de PCR quantitativa, possíveis diferenças de carga bacteriana entre os 

grupos de pacientes com EEo, DRGE e normais. O estudo comprovou que as 

doenças associadas à eosinofilia esofágica apresentaram microbioma diferente  

do encontrado na mucosa normal, e que a microbiota pode contribuir para a 
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inflamação esofágica nos dois distúrbios (HARRIS et al., 2015). Além disso, 

Dellon et al. (2011) afirmam que a infecção por Helicobacter pylori parece estar 

associada a EEo. 

A disbiose, ou desregulação microbiana, também foi associada ao aumento dos 

riscos de EEo (TSABOURI et al., 2014), seja ela relacionada ao nascimento por 

cesariana ou a ingestão de antibióticos e uso de alimentação por fórmulas na 

infância (JENSEN et al., 2013). 

 
2.5. Tratamento da EEo 

 
Conforme já mencionado, a restrição de alguns grupos de alimentos é considerada 

eficaz no tratamento de alguns pacientes com EEo (REED et al., 2018), mas ainda 

não foi completamente adotada devido ou a má aceitação do paciente e também 

porque as respostas ao tratamento foram limitadas em alguns casos (MOLINA- 

INFANTE et al., 2012; PAQUET et al., 2013). 

Para aliviar os sintomas de impactação alimentar e a disfagia, a dilatação esofágica 

melhora o diâmetro luminal do esôfago e consequentemente facilita a passagem do 

alimento (PATEL; HIRANO, 2018). Recentemente um estudo de meta-análise 

relatou melhora sintomática de mais de 95% dos 845 pacientes submetidos à 

dilatação esofágica. Além disso, menos de 1% dos pacientes apresentaram 

complicações e hemorragias oriundas da dilatação. Assim, o estudo confirma a 

eficácia e a segurança da terapia por dilatação (MOAWAD et al., 2017). No entanto, 

o ideal é concentrar as buscas científicas em formas que interrompam a evolução 

das características fibroestenóticas reduzindo assim a necessidade das dilatações 

esofágicas (PATEL; HIRANO, 2018). 

 
Os esteróides também são considerados muito eficazes no tratamento  da 

inflamação esofágica eosinofílica, mas quando usado por um longo período de 

tempo e, uma vez interrompido seu uso, a infecção volta nos mesmos níveis de 

antes da terapia. Um estudo relatou que após quatro semanas de tratamento 

medicamentoso com esteroide por via oral em pacientes com EEo, a maior parte 

deles se tornaram clinicamente assintomáticos e diminuíram consideravelmente a 

infiltração eosinofílica após o tratamento. Após a interrupção da terapia, a maioria 

dos pacientes apresentaram recidiva e até piora nos sintomas e os eosinófilos 



18 
 

 
 

 

voltaram para os mesmos níveis de antes do tratamento (LIACOURAS et al., 2005). 

A EEo por ser considerada uma desordem crônica, os esteroides orais acabam não 

sendo eficientes no manejo diário da doença e, por isso, o seu uso passa a ser 

indicado apenas em casos de disfagia grave, perda de peso e hospitalização do 

paciente (CIANFERONI; SPERGEL, 2016). 

 
Os corticosteróides inalados (ou tópicos) apresentam similar eficiência aos de 

esteróides de uso oral, mas atualmente vêm sendo muito usados, tendo em vista  

seu efeito direto na mucosa esofágica e consequentemente menor potencial de 

efeitos colaterais sistêmicos (PATEL; HIRANO, 2018). 

 
2.6. Imunologia da EEo 

 
 

Dellon (2013) descreve a atuação de mastócitos, fibroblastos, células epiteliais e 

linfócitos na determinação do processo inflamatório coadjuvante a ação clássica dos 

eosinófilos. Em particular, os eosinófilos induzem a remodelagem esofágica via 

ativação TGF-β resultando em fibrose subepitelial, transição espitélio-mesenquimal, 

disfunção do músculo liso e aumento da proliferação epitelial esofágica. Os 

mastócitos estão aumentados na EEo quando comparados a grupos controle e com 

DRGE, por provável resposta Th2 via ação da IL-9. Em alguns casos o número de 

mastócitos está mais elevado que o número de eosinófilos. Os fibroblastos também 

apresentam papel decisivo na deposição de colágeno e nas cicatrizes esofágicas 

responsáveis por muitas das manifestações clínicas. As células epiteliais são unidas 

por junções fortes, junções adesivas e desmossomas que contém proteínas como 

claudina-1 e -4, E-cadherin e desmogleina. Na EEo observa-se quebras nesses 

mecanismos de junção. A expressão da filagrina também apresenta-se reduzida na 

EEo. Estes defeitos alteram a função de barreira do epitélio permitindo a penetração 

de antígenos sensibilizadores. 

 
A ação dos linfócitos está representada pela resposta Th2 a estímulos provenientes 

de alérgenos alimentares e aeroalérgenos. A IL-13 e IL-5 produzidas pelos linfócitos 

estimulam o epitélio esofágico a produzir eotaxina-3, uma potente citocina que 

recruta e ativa eosinófilos. Outro fator relacionado é o TSLP (thymic stromal 
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lymphopoientin) que representa uma citocina importante (IL-7 like) na deflagração da 

resposta alérgica. As moléculas co-estimuladoras de células T também parecem 

estar envolvidas neste processo (ZHANG et al., 2013). 

 
2.6.1. Eosinófilos 

 
 

Os eosinófilos são leucócitos do tipo granulócitos, produzidos na medula óssea. 

Em um adulto normal, os leucócitos representam em cerca de 7000 células por 

microlitro de sangue (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2015) e desse total, cerca de 

1-3% são granulócitos do tipo eosinófilos, que apresentam um tempo de vida na 

circulação de 8 à 12 horas e de 8 à 12 dias nos tecidos sem presença de 

estímulos (UHM et al., 2012). 

 

Eles estão envolvidos na defesa do organismo contra infecções parasitárias 

helmínticas, nos infiltrados inflamatórios de resposta imune de fase tardia e ainda 

podem ser responsáveis por reações imunológicas desreguladas associadas a 

doenças alérgicas, tais como asma, dermatite atópica, EEo e demais síndromes 

hipereosinofílicas. Os eosinófilos também podem apresentar um papel importante 

e construtivo na manutenção da homeostase, quando envolvidos na defesa do 

organismo através da regulação imunológica, no reparo e na remodelação 

tecidual (JACOBSEN et al., 2012; FULKERSON; ROTHENBERG, 2013). 

 

Os eosinófilos e as proteínas presentes nos seus grânulos, além de possuírem 

uma participação de resistência contra parasitas, especialmente helmintos, 

também apresentam atividades antimicrobianas contra bactérias, vírus e 

protozoários e são mediadores de doenças de hipersensibilidade (ACHARYA; 

ACKERMAN, 2014). 

 

Várias pesquisas com enfoque em diferentes doenças alérgicas descrevem que 

os eosinófilos, quando estimulados, são recrutados da circulação para os tecidos 

e agem como mediadores pró-inflamatórios e moduladores da resposta imune 

adaptativa de fase tardia. Conforme já mencionado, o recrutamento e a ativação 

dos eosinófilos no local da inflamação é oriundo de citocinas produzidas pelas 

células Th2, em destaque a IL-5 e eotaxinas (LACY e MOQBEL, 2001; KITA, 

2011; ZHANG et al., 2013). 
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Em condições alérgicas, os níveis de eosinófilos na corrente sanguínea e nos 

tecidos são muito elevados (MALM-ERJEFALT et al., 2005). Na asma, rinites 

alérgicas, dermatitites atópicas e EEo, as técnicas histológicas mostram que,  

nos tecidos, os eosinófilos sofrem uma grande degranulação (AHLSTROM- 

EMANUELSSON et al., 2004). Esses grânulos apresentam em sua composição 

proteínas citotóxicas específicas de eosinófilos e também uma grande 

quantidade de citocinas e quimiocinas imunorreguladoras (LACY; MOQBEL, 

2001; UHM et al., 2012; MAZZEO et al., 2015). 

 

Os grânulos dos eosinófilos são compostos basicamente por quatro proteínas: 

Proteína Básica Principal (PBP), Peroxidase Eosinofílica (PE), Proteína 

Catiônica Eosinofílica (PCE) e Neurotoxina Derivada de Eosinófilos (NDE) 

(HOGAN et al., 2008; FULKERSON; ROTHENBERG, 2013; ACHARYA; 

ACKERMAN, 2014). 

 

2.6.2. Proteína Neurotoxina Derivada de Eosinófilos 

 
 

A NDE é uma proteína pertencente à superfamília das ribonucleases, por essa 

razão, ela é também chamada de ribonuclease 2 (RNase 2). Está localizada na 

matriz do grânulo do eosinófilo e apresenta propriedades antivirais e 

quimiotáticas, além de induzir a migração e maturação de células dendríticas 

(YANG et al., 2008; YANG et al., 2017). 

 
A ação enzimática ribonucleolítica da NDE irá depender do seu substrato de 

ligação, e essa é a condição precursora para suas atividades citotóxicas, 

neurotóxicas e antivirais. Contra helmintos, observa-se que a NDE apresenta 

uma toxicidade limitada, já contra vírus de cadeia simples, sua ação tóxica é 

considerada eficiente (ACHARYA; ACKERMAN, 2014). 

 
Quando envolvida com a ativação e maturação das células dendríticas, a NDE 

contribui para expressão de diversas quimiocinas inflamatórias, citocinas, fatores 

de crescimento e receptores solúveis, bem como na sinalização e no aumento 

da resposta imune da via Th2 (YANG et al., 2008). 
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Um estudo mostrou que a deposição extracelular de NDE em biópsias de 

esôfago de pacientes com EEo é significativamente maior quando comparada 

com a participação da PBP dos grânulos de eosinófilos (PETERSON et al., 

2015). Ensaios de imunofluorescência revelaram que a NDE é detectada na 

infiltração e degranulação de eosinófilos em tecidos, e portanto pode servir como 

biomarcador para EEo (KEPHART et al., 2010). Um outro estudo, com o intuito 

de avaliar os biomarcadores presentes no soro de pacientes com EEo, 

identificou que os níveis médios de PCE e a NDE foram significativamente mais 

elevados em pacientes com EEo, quando comparados com pacientes controles 

(indivíduos que apresentaram os achados endoscópicos e histológicos nomais) 

(MIN et al., 2017). 

 
 

2.7. Phage Display 

 
Na busca por biomarcadores o Phage display é uma técnica utilizada para 

selecionar peptídeos ou proteínas que se ligam a moléculas alvo através da 

participação de bacteriófagos (SMITH, 1985). Essa seleção é baseada na 

relação direta entre o genótipo viral e o seu fenótipo. Assim, uma biblioteca de 

moléculas (peptídeos ou proteínas) que é expressa na superfície do bacteriófago 

(fago) fica exposta, permitindo que ocorram ligações de afinidade com moléculas 

alvo (anticorpo, enzima, receptores de superfície, etc.). Esse processo de 

identificação de ligantes específicos de um alvo é chamado de biopanning 

(GARGIR et al., 2002; JACOBSSON et al., 2003; ZHANG et al., 2005; PANDE et 

al., 2010). Quando selecionados, esses ligantes podem ser submetidos a outras 

técnicas laboratoriais para caracterização e validação. 
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3. OBJET IVO 

 
 

3.3.1. Objetivo geral 

 
 

Buscar marcadores moleculares que possam ser utilizados para auxiliarem 

no diagnóstico e no prognóstico da EEo. 

 

 
3.3.2. Objetivos Específicos 

 
 

 Selecionar através da técnica molecular de Phage display peptídeos 

ligantes à proteína NDE; 

 
 comparar a reatividade dos peptídeos selecionados com o anticorpo 

policlonal comercial, diante da proteína em questão; 

 
 realizar análise in silico que demonstre as regiões de ligação entre os 

peptídeos selecionados e a proteína alvo. 
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