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Resumo: A esofagite eosinofélica, também conhecida como esofagite alérgica
caracteriza-se uma doenca inflamatoria do eséfago que ocorre tanto em criancas
quanto adultos, marcada por intensa infiltracdo isolada da mucosa esoféagica por
eosinofilos associada a sintomatologia clinica de disfuncéo esofagica. A definicdo da
doenca se d& pelo encontro de 2 a 4 bidpsias através de endoscopia da mucosa
esoféagica proximal e distal e observacdo de mais de 15 eosinoéfilos por campo de
grande ampliacdo independentemente do aspecto esofagico, podendo associar-se a
caracteristicas microscopicas de inflamacao eosinofilica. Ndo se tem estudos que
comprovem a melhor evidencia terapéutica farmacolégica. No entanto, o uso de
corticosteroides topicos € eficiente para promover a diminuicdo na contagem média
de eosinodfilos, mas a falta de critérios unificados impede a avaliagdo por meio de
alivio sintoméatico e melhoria endoscopica. O objetivo deste estudo foi realizar uma
revisdo sistematica sobre a esofagite eosindfilica e especificamente pretende
analisar as diferentes propostas para uso de corticosteroides topicos considerando
sua eficacia ndo somente no controle da inflamacao eosinofilica como também no
alivio dos sintomas. Na construgcéo do trabalho foram considerados apenas ensaios
clinicos randomizados em diferentes bases de dados que investigassem os efeitos
do tratamento da esofagite eosinofilica com corticoides tépicos. Foram identificados
197 artigos. Com a aplicacdo do principio de exclusdo proposto foram selecionados
para a andlise 13 estudos. As caracteristicas dos estudos foram apresentadas em
uma tabela e realizada discussdo a cerca do tema. Concluiu-se que o uso de
corticosteroides tépicos tem efeito positivo no controle das alteracbes
histopatoldgicas da esofagite eosinofilica, porém nem sempre os efeitos benéficos
nos sintomas foram observados. O tratamento de forma geral é bem tolerado. A
comparacao dos ensaios clinicos foi dificultada pela variabilidade dos trabalhos na
definicdo da amostra, terapia proposta e desfecho.

Palavras-chave: Esofagite Eosinofilica; Corticosteroides Topicos; Ensaios Clinicos
Randomizados.

1. INTRODUCAO

Verifica-se que o reconhecimento e a descricdo de doencas eosindfilicas
gastrointestinais que se destacam pela presenca de infiltrado eosinofilico e inflamacgéo
do tubo digestério € encontrado na populacdo geral, necessitando de excluséo de

outras causas para eosinofilia. Entre estas desordens verifica-se a esofagite



eosinofilica (EEo0), além da gastroenterite eosinofilica e colite eosinofilica.
(LIACOURAS et al.; 2007).

A EEo também é conhecida por esofagite alérgica, esofagite eosinofilica
primaria ou esofagite eosinofilica idiopatica (GONSALVES, 2008). E caracterizada
como uma doenca inflamatoria do eséfago que ocorre tanto em criancas como em
adultos, sendo marcada pela intensa infiltracdo isolada da mucosa esofagica por
eosinofilos, associada a sintomatologia clinica de disfungéo esofagica. Deve-se fazer
o diagndstico diferencial para outras causas de eosinofilia esofagica, como a doenca
do refluxo gastroesofagico (DRGE), doenga inflamatéria do intestino e infeccéo
parasitaria. Para a exclusdo da DRGE, observa-se a persisténcia dos sintomas e da
inflamacao eosinofilica na mucosa do eséfago mesmo na presenca da terapéutica
com inibidor de bomba de prétons (IBP) em doses elevadas ou pela associacdo da
pHmetria normal do eso6fago distal (PIEDADE; GASPAR, 2009).

Na definicdo da doenca, é preciso realizar de 2 a 4 biopsias através de
endoscopia da mucosa esofagica proximal e distal e observar a presenca de mais de
15 eosindfilos por campo de grande ampliacédo, independentemente do aspecto do
esb6fago, podendo associar-se a caracteristicas microscopicas de inflamacéo
eosinofilica, tais como micro-abscessos ou granulos eosinofilicos. Esta andlise
histol6gica da bidpsia esofagica com contagem absoluta de eosinéfilos € o mais
utilizado marcador de atividade da doenga (TRIVEDY; TEITELBAUM, 2015).

A esofagite eosinofilica é uma doenca de distribuicdo mundial, porém seu
reconhecimento se deu na Ultima década. Sua prevaléncia e incidéncia na infancia foi
descrita em uma coorte de criangas norte-americanas alcangcando o valor de 12,8
cas0s/100.000 habitantes e prevaléncia de 43/100 000, sendo registrado um aumento
de 4 vezes num periodo de 3 anos (9,9/100 000 em 2000 para 43/100 000 em 2003)
(NOEL; PUTNAM; ROTHENBERG, 2004). Em uma populacéo de adultos na Suica, a
incidéncia anual da EEo foi de 1,7/100 000 adultos, registrando também aumento
significativo de sua prevaléncia (15 vezes em 18 anos). Estima-se que a prevaléncia
seja de 30/100 000 habitantes (STRAUMANN; SIMON, 2005).

Em criancas a esofagite eosinofilica ocorre principalmente em meninos, numa
proporcdo de 3:1, podendo ocorrer em qualquer idade e até mesmo na primeira
infancia. Corresponde a uma doenga complexa com contribuicdo de fatores genéticos
e ambientais, 0 que caracteriza a heranga multifatorial. Entre os fatores de risco

incluem-se o uso de antibiéticos na primeira infancia, parto cesareo, parto prematuro,



alimentacdo com uso de férmulas infantis de modo exclusivo ou misto (CHEHADE,
2016).

Em relacdo a sua fisiopatologia, esta ndo foi completamente elucidada, mas
estudos apontam a participacao de linfocitos Th2 que se tornam ativos pela presenca
de antigenos alimentares ou ambientais. Pela acdo de citocinas como a IL- 4, IL-5 e
IL-13 ocorre a estimulacdo a producdo de eostaxina-3 na mucosa gastrica
determinando assim o recrutamento de eosindfilos. Os eosindfilos quando ativados
passam a secretar mediadores inflamatérios e pro-fibréticos que atuam na leséo
tecidual e recrutam para o local mais células inflamatorias, entre elas mastdcitos,
promovendo assim a persisténcia da resposta inflamatoria (SUBBARAO et al. 2011).

Entre os sintomas da doenca diferentes autores descrevem que estes variam
conforme a idade, mas que promovem atraso no crescimento de criangas mais novas,
vomitos em criancas por volta dos oito anos, dor abdominal, disfagia e impactagéo
alimentar em adolescentes, outros sintomas descritos incluem refluxo gastroesofagico
e dor toracica (SYRIGOU et al. 2015; DELLON, 2013).

No que diz respeito a terapéutica farmacoldgica, ndo ha estudos, em grande
escala, a comparar a eficacia da dieta com a terapéutica farmacolégica, e por isso a
decisdo da melhor forma de tratamento ndo é baseada na evidéncia, mas sim na
preferéncia individual do doente, familia e médico. Como ja foi referido, mesmo
guando se identificam alimentos potencialmente causadores da patologia e estes sé&o
retirados, nem sempre se consegue uma remissdo persistente, sendo necessario
recorrer a terapéutica farmacolégica. Nao estao estabelecidos quais as doses corretas
de corticosteroides topicos, assim como frequéncia e modo de administracao
apropriadas, pois as formulagdes utilizadas ndo foram concebidas originalmente para
uso no esoéfago. Eles sao eficientes em diminuir a contagem média e o valor maximo
de eosindfilos, mas a falta de critérios unificados impede a avaliacdo da sua utilidade
em relag&o ao alivio sintomatico e melhoria endoscopica.

Diante desta incerteza em relacdo a terapéutica farmacolégica com uso de
corticosteroides é relevante desenvolver estudos que abordem este tema. O presente
estudo tem como objetivo geral realizar uma revisdo sisteméatica sobre a esofagite
eosinofilica e especificamente pretende analisar as diferentes propostas para uso de
corticosteroides topicos considerando sua eficacia ndo somente no controle da

inflamacéao eosinofilica como também no alivio dos sintomas.



2. METODOLOGIA

Este estudo se caracterizou como uma revisdo sistematica que seguiu 0S
seguintes passos: 1) elaboracdo de uma questdo de pesquisa orientadora da
estratégia de busca; 2) variedade de fontes para a localizacdo dos estudos; 3)
definicdo de critérios de inclusdo e exclusdo; e 4) avaliacgdo da qualidade
metodoldgica dos estudos recuperados.

O levantamento dos artigos foi realizado em quatro bases: Lilacs, PUBMED,
Biblioteca da Cochraine e Scielo. Foram utilizadas as seguintes palavras chaves
relacionadas aos temas investigados: “eosinophilic esophagitis” AND Corticosteroids
AND intervention”; “eosinophilic esophagitis” AND Corticosteroids AND “drug
therapy”. As mesmas palavras-chaves foram utilizadas nas bases Scielo e no
LILACs porém traduzidas para o portugués.

Foram incluidos somente trabalhos com foco especifico no tratamento
medicamentoso da esofagite eosinofilica e estudos com delineamento de ensaios
clinicos randomizados (ECR) por estarem associadas a intervencdo e ndo a
qualquer outra condicdo/variavel ndo contemplada na investigacdo. N&o houve
restricdo quanto a data de publicacdo, apenas em relacdo ao idioma de divulgacéo
dos trabalhos, sendo incluidos apenas aqueles disponibilizados em portugués, inglés
e espanhol. Excluiram-se também os estudos com outros delineamentos que ndo o
do tipo ensaio clinico randomizado.

O levantamento dos dados bibliograficos ocorreu em setembro e outubro de
2019 conforme os critérios de inclusdo estabelecidos. Na primeira etapa de selecéo
dos artigos foi realizada leitura e a andlise dos titulos e resumos de todos os estudos
identificados. Na segunda etapa, procedeu-se a leitura na integra dos estudos
selecionados, permitindo que se encontrasse outros textos na referencias assim
como proceder a exclusédo dos trabalhos que ndo atenderam a proposta da revisao.
Na terceira etapa, foi realizada uma sintese das informacdes contidas nos artigos
utiizando uma matriz de analise que serviria de instrumento de andlise para a
descricdo e criticas dos estudos selecionados. Para a avaliagcdo da qualidade
metodoldgica das investigagdes foi utilizada a avaliagcdo do risco de viés de ensaios
clinicos randomizados pela ferramenta da colaboracdo Cochrane (CARVALHO;
SILVA; GRANDE, 2013). Tal ferramenta se baseia em sete dominios que englobam

a avaliacdo de viés de selecdo, vies de performance, viés de detecgédo, viés de



atrito, viés de relato e outros vieses. O julgamento é subjetivo, e cada desfecho deve
ser julgado separadamente. A transparéncia do método utilizado para avaliacdo do
risco de viés garante reprodutibilidade no processo de julgamento dos autores de
revisdo sistemética Cochrane, o que repercute diretamente na qualidade das

revisdes sistematicas Cochrane.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na busca feita por artigos que se caracterizassem com ensaios clinicos
randomizados (ECR) nos diferentes bancos de dados e cujos objetivos fossem
relacionados a pergunta clinica do presente estudo, ou seja, que investigassem 0s
efeitos do tratamento da esofagite eosinofilica com corticoides, foram encontrados
197 artigos. Com a aplica¢éo do principio de inclusdo e de exclusdo proposto foram
selecionados para analise 13 estudos.

As caracteristicas destes 13 artigos podem ser observadas na tabela 1, onde
se vé que todos eles sdo ensaios clinicos randomizados. Observa-se também que
100% deles utilizaram na definicAo da amostra 0 mesmo principio de inclusao,
utilizando criancas e adultos de ambos os sexos com diagnostico de EEo,
determinado pela ocorréncia de um numero de eosinofilos superior a 15 eosinofilos
por campo de grande ampliacdo em bidpsias esofagicas, outros sintomas clinico-
patoldgicos foram também utilizados como a resposta negativa ao tratamento com
inibidores da bomba de prétons (IBP) por um periodo de até 8 semanas, a presenca
de disfagia, auséncia de refluxo gastrico confirmado pelo exame de pHmetria e ndo
ocorréncia de outras comorbidades que poderiam determinar a presenca de
eosindfilos na mucosa do eséfago. Alguns critérios de exclusdo também foram
compartilhados como pacientes com eosinofilia relacionada a outras condi¢des,
estar em uso de glicocorticoides ou outros imunossupressores e gravidez.

Em relacdo aos esquemas de intervencao verificou-se algumas diferencas,
pois a maioria dos estudos (53%) usavam budesonida (DELLON et al. 2017,
DILGER et al. 2013; SCLHAG et al. 2015; STRAUMANN et al. 2011; GUPTA,
VITANZA e COLLINS, 2015; MIEHLKE et al. 2015; OLIVA et al. 2017; ), com formula
diferenciada: suspenséo oral viscosa, comprimido efervescente ou inalada e os
outros fluticasona inalada e deglutida (PETERSON et al. 2009; ALEXANDER, et al.;
2012; BUTZ et al. 2014; MOAWAD et al.; 2013; LUCENDO et al. 2011, KONIKOFF
et al. 2006). Tabela 1.



Percebeu-se, também, que a dose e o tempo de tratamento com o0s
corticoides variaram entre os trabalhos. Desta maneira, a budesonida na formula de
suspensao oral viscosa ou comprimido efervescente foi administrada com duas
doses diérias de 4 mg/dia nos estudos de Dellon et al. (2017) (por 12 semanas);
Schlag et al. 2015 (por 2 semanas); Straumann et al. 2011 (por 50 semanas); Oliva
et al. 2017 (por 12 semanas). Os demais estudos que ministraram budesonida
trabalharam com diferentes doses, seja com objetivo de avaliar os efeitos
dose/resposta, como no estudo de Miehlke et al. (2015) (por 14 dias) e Dilger et al.
(2013) (por 7 dias) ou por ajustar a dose a altura do individuo como observado no
estudo de Oliva et al. (2017) (por 12 semanas). Tabela 1.

A variagdo no esquema de tratamento também foi vista na indicacdo de
fluticasona com trés estudos utilizando a dose diaria de 400 a 440 mg/dia num
periodo de oito semanas (PETERSON et al. 2009; MOAWAD et al.; 2013;
KONIKOFF et al. 2006). J& Alexander et al. (2012) usou o esquema de fluticasona
aerossolizada 880 pg duas vezes ao dia por 6 semanas e Butz et al. (2014)
desenvolveu o estudo em duas fases, na primeira fase utilizou altas doses de
fluticasona aerossolizada (1760mcg dividido em duas doses diarias de 880mcg por 3
meses) e na fase 2 dividiu a amostra em dois grupos: os respondentes que foram
designados para receber metade da dose de fluticasona aerossolizada (uma dose
diaria de 880 mcg) por trés meses e 0s ndo respondentes que continuaram
recebendo a alta dose de fluticasona aerossolizada (1760 mcg, duas doses diarias
de 880 mcg) por mais 3 meses. Tabela 1.

As diferencas na metodologia usada nos estudos também foram verificadas
em relacdo ao uso de placebo. Desta maneira, 46% dos ensaios clinicos utilizaram
placebo (STRAUMANN et al. 2011, DELLON et al. 2017, SCHLAG et al. 2015, BUTZ
et al. 2014, MIEHLKE et al. 2015 e KONIKOFF et al. 2006) e os demais, ou nao
usaram (OLIVA et al. 2017; LUCENDO et al. 2011; DILGER et al. 2013) ou
compararam o0 uso do corticoide com esomeprazol (MOAWAD et al. 2013 e
PETERSON et al. 2009). Tabela 1.

Em relagé@o aos resultados, trés trabalhos afirmam que a budesonida foi bem
tolerada em pacientes adolescentes e adultos jovens com EEo e resultou em
melhora dos parametros sintomaticos, endoscopicos e histolégicos (DELLON et al.
2017, SCHLAG et al. 2015, STRAUMANN et al. 2011). Tabela 1.



Segundo Alexander et al. (2012) e Gupta, Vitanza e Collins, (2015), a
fluticasona levou a uma resposta histologica, mas nao sintomatica em adultos com
EEo. Entretanto, Butz et al. (2014) afirmam que a administracdo diaria de uma dose
alta de fluticasona induzia remisséo histolégica em 65% a 77% dos pacientes com
EEo apés 3 meses de tratamento. Enquanto a reducdo da dose em 50%
permaneceu efetiva em 73% a 93% dos pacientes que responderam inicialmente a
fluticasona. Os que nao responderam tinham evidéncias de resisténcia aos
esteroides, marcadores histologicos e moleculares 0 que poderia predizer a
resisténcia. Tabela 1.

Nos dois estudos que compararam a acdo dos corticoides com o
esomeprazol, os autores afirmam que a doenca do refluxo gastroesofagico é comum
em pacientes adultos com esofagite eosinofilica, e que a disfagia e a infiltracdo
esofagica eosinofilica diminui com qualquer tratamento, ndo havendo diferenca no
grau de melhora na disfagia ou na infiltracdo de eosindfilos nos pacientes tratados
com fluticasona tépica ou esomeprazol oral (MOAWAD et al. 2013 e PETERSON et
al. 2009) (tabela 1).

Em relacdo ao risco para os diferentes tipos de vieses descrito na tabela 1,
observou-se que dos 13 artigos analisados, 9 (69%) apresentaram baixo risco. O
trabalho de Oliva et al. 2014 verificou-se risco alto para viés de selecdo e
performance, no estudo de Lucendo et al. (2011) e de Gupta, Vitanza e Collins,
(2015) estes mesmos tipos de viéses foram considerados incertos para o risco e no
estudo de Moawad et al. (2013) considerou-se alto risco para viés de performance.
Para todos os 13 estudos, outros tipos de vieses foram classificados como néo claro.

Os resultados aqui descritos apontam para variagdées no delineamento dos
estudos retratadas nos esquemas terapéuticos e até mesmo no tamanho e idade
dos individuos que formaram os grupos, o que dificulta a andlise e comparacao de
resultados. Segundo Elliott; Thomas; Markowitz, (2010) que desenvolveram uma
revisdo sistematica com metanalise para avaliar os beneficios e maleficios das
intervencdes meédicas para EEo, ao analisar trés ECR, concluem que estes usaram
critérios variados de diagnostico e inclusdo para os participantes e diferentes
medidas de resultado. Apontam para a necessidade de se adotar critérios de
diagnostico universal para EEo e padronizagdo das medidas de resultados
relevantes, para que os resultados de futuros ECR em EEo possam ser

comparados. Afirmam ainda que, devido a alta taxa de recidiva de EEo ap6s a



interrupcdo do tratamento, o uso prolongado de medicacdes requer avaliacdo de
eficacia e efeitos adversos e que, como as caracteristicas clinicas da EEo sé&o
variaveis conforme a idade, os participantes de ensaios clinicos futuros devem ser
bem descritos e a analise realizada de acordo com a idade. Estas mesmas
dificuldades foram percebidas no presente estudo.

Ortiz e Bafo, (2013) ao produzirem uma revisdo apoiaram o descrito no
estudo em relacdo ao uso de fluticasona, pois descrevem que tanto a terapia com
prednisona quanto o tratamento com fluticasona mostraram melhora dos sintomas
em quase todos os pacientes em média de quatro semanas, com melhora
histol6gica mais importante no grupo da prednisona; no entanto, com a suspensao
do tratamento ap6s 24 semanas associou-se a taxa de recidiva de 45% dos
pacientes nos dois tipos de tratamentos. Ao avaliar a seguranca dos tratamentos,
verificaram que 40% do grupo da prednisona teve efeitos adversos, em comparacao
com apenas 15% no grupo da fluticasona, com a ocorréncia de candidiase
esofagica. Concluem entdo que embora a prednisona pareca ser melhor para corrigir
o infiltrado histolégico, sua menor seguranca e a baixa eficacia a longo prazo,
favorecem o uso de fluticasona em primeira instancia, reservando esteréides
sistémicos para casos de doenca grave ou refrataria.

Outro estudo que corrobora com os resultados foi desenvolvido por Gonzéalez-
Cervera & Lucendo, (2016) que ao revisar resultados das meta-analises concluem
gue a budesonida e a fluticasona séo significativamente melhores do que o placebo,
tanto na diminuicdo da densidade de eosinéfilos na mucosa esofagica quanto no
alivio dos sintomas. Estes mesmos autores afirmam ainda que, devido as diferencas
na administracdo do medicamento, a budesonida viscosa parece ser a melhor
terapia farmacolégica para a esofagite eosinofilica.

Os beneficios do tratamento da EEo com budesonida aqui descritos e
relacionados a diminuicdo da contagem de eosinofilos na mucosa do esoéfago foi
também descrito em um estudo transversal que avaliou o efeito de corticosteroides
topicos na resolucdo do remodelamento da EEo. Afirmam em seus resultados que
as reducbes nos eosindfilos epiteliais apés a terapia com budesonida foram
associadas a uma remodelacdo esofagica significativamente reduzida (ACEVES et
al. 2010).

Em outro estudo de coorte retrospectivo cujo objetivo foi verificar a eficacia e

a adesdo a uma abordagem de tratamento combinado e alternado com



corticosteroides topicos e dieta de eliminacdo de dois alimentos, leite e soja, para
EEo pediatrica, os autores concordam com os beneficios dos corticoides topicos ao
afirmarem que uma abordagem inicial de tratamento combinado resultou em
melhorias significativas nos sintomas e nos achados histologicos. Enquanto as
melhorias sintomaticas continuaram apenas com a dieta de eliminacdo dos dois
alimentos, a melhora histolégica ndo foi mantida. Embora a perda no
acompanhamento possa obscurecer a eficacia da dieta de eliminacdo dos dois
alimentos sozinha, uma abordagem de tratamento combinado/alternado merece

avaliacdo em um estudo prospectivo maior (REED et al. 2018).

4. CONCLUSAO

O uso de corticoides tépicos ingeridos ou inaldveis em diferentes propostas
terapéuticas tem efeitos positivos no controle das alteracfes histoldgicas observadas
na EEo, no entanto, seus efeitos benéficos no controle de sintomas nem sempre foi
observado.

Os eventos adversos promovidos pelo uso de corticosteroides topicos ndo
foram significativos, sendo o tratamento bem tolerado.

A maioria dos estudos avaliados apresentaram baixo risco de viés, no
entanto, a comparacdo dos ensaios clinicos foi dificultada pela variabilidade na
definicdo da amostra, nos tipos de terapia propostas, nos desfechos.



Tabela 1 — Descri¢do do delineamento dos ensaios clinicos randomizados, metodologia, desfecho, conclusédo e vieses.

AUTORES DELLON et al. 2017 DILGER et al. 2013 PETERSON et al. 2009
Participantes Periodo do estudo 12 semanas 7 dias 8 semanas
Incluidos 93 Pacientes com EEo com | Pacientes mostrando | Foram incluidos pacientes
mais de 15 eosindfilos por | infiltragdo de tecido | com EEo com idades entre

campo de alta poténcia
comprovado por endoscopia.

eosinofilica com densidade
celular média de mais de 15
eosinofilos; nenhuma
resposta a um inibidor da
bomba de prétons em altas
doses por 1 a 2 meses, ou
resultados normais no
monitoramento da sonda de
pH do eséfago distal.

Amostra: 24 pessoas

18 e 80 anos que poderiam
ser submetidos a testes de
pH e manometria. A EEo foi
definida com a contagem de
15 eosindfilos em média em
cinco campos de alta
poténcia na biépsia
esofagica em individuos com
sintomas de disfagia,
impactacéo alimentar ou dor
no peito. Amostra total de
30 pessoas.

Excluidos

Presenca  de qualquer
doenca gastrointestinal néo
relacionadas a EEo; uso de
corticosteroides (topicos ou
sistémicos) nas 4 semanas
anteriores a endoscopia de
rastreamento; uso de terapia
imunomoduladora nas 8
semanas anteriores a
endoscopia de
rastreamento; mudanca no
regime de dosagem de IBP,
medicamentos para alergia
ou corticosterdides inalados;
gravidez; e instabilidade
médica.

Exclusao de outros
distarbios  associados a
caracteristicas clinicas,
histolégicas ou
endoscoOpicas semelhantes;
pacientes com histérico de
cirurgia esofagica a qualquer
momento ou dilatacdo nos
dltimos 6 meses; em uso
concomitante com inibidores
da bomba de prétons,
antagonistas da histamina,
estabilizadores de
mastdcitos, antagonista do
receptor de leucotrienos,
drogas biolégicas ou
iIMUNOSSUPressores; uso
repetido indutores ou
inibidores do CYP3A e
administracdo de
glicocorticdides dentro de 3

Foram excluidos aqueles
que tivessem que ser
dilatados no primeiro exame
(devido a incapacidade de
passar no endoscopio
superior), tivessem uma
historia de contra-indicacdo
ou intolerancia a fluticasona
ou IBP, estivessem gravidas
ou tivessem uma historia
prévia de cirurgia
gastrointestinal superior,
tinha outros mecanismos
alternativos potenciais para
disfagia demonstrados na
endoscopia, uso atual de
IBPs ou glicocorticdides ou
sintomas de impactacéo
alimentar.




semanas antes e durante o
estudo. Além disso,
individuos saudaveis foram
excluidos se tivessem
tomado algum medicamento
dentro de 2 semanas antes
ou durante o estudo.

Grupo
intervencao

de

Budesonida 2 mg duas
vezes ao dia (administrado
em 10 mL, uma vez pela
manhda apd6s o café da
manha e outra & noite antes
de dormir para fornecer uma
dose diéria total de 4 mg)

Pacientes com EEo ativa
receberam budesonida por
trés formas dos tratamentos:
a ingestdo oral de uma
capsula contendo 3 mg de
budesonida, depois uma
dose Unica de comprimido
com 2 mg de budesonida, e
finalmente, doses mudltiplas
de dois comprimidos
orodispersiveis cada
contendo 2 mg de
budesonida por 7 dias (uma
vez ao dia pela manh3,
fazendo uma dose diaria
total de 4 mg), com a ultima
dose na manhd do dia 7.
Participou deste estudo: 12
pessoas

Tratamento com fluticasona
(440 mcg duas vezes ao dia)
em aerossol deglutido por
oito semanas Total do grupo
de intervencdo: 15 pessoas

Grupo controle

Uma suspensdao placebo
duas vezes ao dia
(administrada em 10 mL,
uma vez apés o café da
manhd e outra a noite antes
de dormir), durante 12
semanas. Os pacientes
foram instruidos a nao
comer, beber, escovar o0s
dentes ou enxaguar a boca
por 30 minutos. Apés 30
minutos, os pacientes foram
instruidos a enxaguar a boca

Na primeira parte do estudo,
individuos saudaveis

receberam comprimidos
contendo budesonida em
uma ordem fixa para o
tratamento compreendendo:
3 mg de budesonida; depois
uma dose Unica de 1 mg de
comprimido  orodispersivel
contendo budesonida; uma
Unica dose de 2 mg de
comprimido  orodispersivel
contendo budesonida; uma

Tratamento com
esomeprazol 40 mg por dia
por oito semanas.

Participantes do controle: 15
pessoas

. A randomizacgéo foi obtida
através de um programa
assistido por computador
com um esquema de
randomizagéo proprio.




com agua.

Em ambos os grupos a
medicacdo e o placebo
foram  dispensados em
frascos de vidro &mbar
idénticos para manter o
cegamento

dose Unica  de dois
comprimidos orodispersiveis
contendo budesonida de 2
mg e finalmente doses
multiplas de dois
comprimidos orodispersiveis
contendo cada um 2 mg de
budesonida por 7 dias (uma
vez ao dia pela manh3,
perfazendo um total dose
diaria de 4 mg), com a Ultima
dose na manhéa do dia 7. O
total de 12  pessoas
participaram deste grupo.

Desfechos

Desfechos primarios:
reducdo superior a 6
eosindfilos de campos de

grande poténcia. Os
desfechos secundarios
incluiram achados

endoscopicos.

A formacdo de metabdlitos
dependentes do CYP3A foi
significativamente reduzida
em pacientes com EEo ativa
em comparacao com
controles  saudaveis. A
biotransformacéo
prejudicada foi refletida por
uma extensdo
significativamente maior de
absorcdo de budesonida e
meia-vida de eliminacdo
prolongada em pacientes
com EEo. A comparagéo
dos niveis de cortisol sérico
matinal no inicio do estudo
com aqueles apos 1 semana
de tratamento com
budesonida revelou uma
diminuicdo significativa nos
pacientes com EEo, mas
nao em individuos
saudaveis.

Avaliacéo
disfagia e
eosindfilos

de score de
infiltracdo de




Conclusao

O tratamento com
budesonida foi bem tolerado
em pacientes adolescentes
e adultos jovens com EEo e
resultou em melhora dos
paradmetros sintomaticos,
endoscoépicos e histolégicos,
usando instrumentos de
resultado validados.

A EEo ativa esta associada
a reducao da eliminacéo da
budesonida via CYP3A, a
principal subfamilia de
enzimas metabolizadoras de
medicamentos em humanos.

N&o houve diferenca no grau
de melhora na disfagia ou na
infiltracdo de eosindfilos nos
pacientes tratados com
fluticasona topica ou
esomeprazol oral.

Viés de selecéo Baixo risco Baixo risco Baixo risco
Viés de Baixo risco Baixo risco Baixo risco
performance

Viés de deteccéo Baixo risco Baixo risco Baixo risco
Viés de atrito Baixo risco Baixo risco Baixo risco
Viés de relato Baixo risco Baixo risco Baixo risco
Outros vieses Nao claro Nao claro Nao claro

Continuacéo Tabela 1 — Descricdo do delineamento dos ensaios clinicos randomizados, metodologia, desfecho, conclusao e

vieses.

AUTORES

SCHLAG et al. 2015

MIEHLKE et al. 2015

OLIVA et al. 2017

Participantes

Periodo do estudo

14 dias

06/2011 a 04/2013

Janeiro de 2014 a fevereiro
de 2015

Incluidos

Pacientes entre 18 e 75
anos com diagndstico
clinico-patoldgico

confirmado de EEo ativa
foram elegiveis e
distribuidos de forma
aleatéria. Amostra total de
69 participantes

77 pacientes com idade de
18 a 75 anos com
diagnéstico clinico-
patolégico confirmado de
EEp ativa de acordo com 0s
seguintes critérios
diagnésticos: sintomas
clinicos de disfuncao
esofagica (escore de
disfagia =3), eosindfilos de
pico (eos) =265 / mm?
campos de alta poténcia

36 pacientes com idade <18
anos; diagnéstico de EEo
com> 15 eosindfilos por
campo de grande poténcia
em hiépsias esofagicas apos
um ensaio de inibidores da
bomba de protons (IBP) de
pelo menos 8 semanas;
solicitando alternativas a
dieta para um  novo
diagnostico ou um
tratamento farmacoldgico




(hpf) em pelo menos 1 hpf
(correspondente a =20 eos /
hpf) e infitracdo  de
eosinofilos no tecido com
densidade celular média 216
eos/mm2, medido em um
total de 30 hpf derivados de
seis bidpsias, duas em cada
segmentos proximal, médio
e distal do eséfago.

diferente durante um surto
histolégico (em tratamento
dietético prévio e / ou
nebulizado ou esterdides
sistémico).

Excluidos

Foram excluidos 7 pacientes
por ndo se conseguir
amostra  suficiente  para
anélise dos marcadores

Suspeita clinica e
endoscépica para DRGE,
acalasia ou esclerodermia;
histéria de pH anormal na
monitorizacdo do esb6fago
distal ou clinica clinico-
patologica, resposta a um
tratamento com inibidores da
bomba de prétons (IBP),
outras causas de eosinofilia
de esbfago; qualquer
doenca esofagica
concomitante e relevante,
Doenca gastrointestinal;
histéria de cirurgia esofagica
a qualquer momento ou
procedimentos de dilatagédo
esofagica nas (ltimas 8
semanas anteriores a
triagem; qualquer doenca
sistémica relevante se néo
for garantido monitoramento
médico cuidadoso; funcgéo
hepatica anormal, cirrose
hepatica ou hipertensédo
portal; funcdo renal anormal;
histéria de cancer nos
dltimos 5 anos; sangramento
gastrointestinal superior em

Presenca de doencas
gastrointestinais  ndo-EEo;
estenose  esofagica na
endoscopia inicial; uso de
esteroides (tépico ou
sistémico) dentro de 4
semanas apés a endoscopia
inicial; e mudanca no regime
de dosagem de IBP, dieta,
medicamentosa para alergia
ou esteroides  inalados
durante o periodo de estudo.




8 semanas antes da triagem;
terapias sistémicas ou tépica
gque possam afetar os
resultados,

hipersensibilidade conhecida
ao medicamento em estudo;
falta de cooperacdo do

paciente; gravidez ou

amamentacao.
Grupo de Tratamento com | Tratamento budesonida | PVB é uma formulacao
intervencao comprimidos efervescentes | duas vezes com 1 mg/dia | galénica pré-preparada de

de budesonida para uso
orodispersivel 1 mg / dia ou
2 mg / dia ou suspenséo oral
de budesonida viscosa de 5
mL [0,4 mg / mL] / dia por 14
dias. Grupo com 51
participantes.

(comprimido  efervescente
orodispersivel ou duas
vezes com 2 mg/dia ou
suspensdao viscosa oral duas
vezes com 5 mL (0,4 mg /
mL) / dia por 14 dias.

budesonida, misturado
principalmente com xilitol, na
concentracdo de 0,2 mg /
mL, oferecida aos
participantes de acordo com
a altura. Pacientes com
<150 cm e > 150 cm de
altura receberam 1 mg / 5
mL (2 mg / dia) e 2 mg / 10
mL 4 mg [/ dia),
respectivamente, por 12
semanas.

Grupo controle

Placebo por 14 dias;
amostra de 18 participantes

Placebo por 14 dias.
amostra de 19 pessoas

Os pacientes foram
instruidos a evitar comer,
beber ou procedimentos de
higiene bucal por 30 minutos
ap6és a administracdo do
medicamento em estudo. A
conformidade foi avaliada
usando cartbes diarios do
paciente que registravam o
horario do café da manha e
do jantar, horario da
administracéo do
medicamento em estudo e
tempo de higiene bucal

Nao houve




diariamente.

Desfechos

Avaliou a taxa de remissao
histolégica definido como
ndmero meédio de <16
eosinofils por campo de
grande poténcia; alteragbes
na endoscopia comparando
o dia 0 com o 14; pela
analise histologica e
aplicacdo do escore de
disfagia. = Contagem de
eosindfilos no sangue e dos
marcadores CCL-17, CCL-
18 e CCL-26.

Remisséo histologica: <16
eos/mm2 por campo de
grande poténcia. Avaliacdo
de  Sintomas: resposta
clinica com diminuicdo no
escore de disfagia de pelo
menos 3 pontos em
comparacdo com os valores
basais. Achados
endoscopicos e  efeitos
adversos.

O desfecho primario foi a
melhoria da  eosinofilia
esofagica. Os pacientes
foram categorizados em
respondedores (0-6
eosindfilos / hpf),
respondedores parciais (7—
19 eosindfilos / hpf), e ndo
respondedores (20
eosindfilos / hpf) com base
nos resultados de bidpsia ao
final do tratamento. Os
desfechos secundarios
incluiram resposta  aos
sintomas, endoscopia e
histologia ao final do
tratamento

Conclusao

A resposta ao tratamento
induzida pela budesonida na
EEo é espelhada por varios
marcadores sanguineos e
séricos, e a contagem
absoluta de eosindfilos no
sangue € a mais valiosa,
pois mostra correlacdo com
a densidade de eosindfilos
no esodfago.

A budesonida viscosa ou
aerossolada foi altamente
eficaz e seguro para
tratamento a curto prazo da
EEo. A dosagem de 1 mg
(duas vezes ao dia) foi
igualmente eficaz a dose de
2 mg duas vezes ao dia. A
maioria dos pacientes
preferiu a formulacdo de
comprimido efervescente.

A nova suspensdo oral
viscosa de Budesonida se
mostrou eficaz e segura
para o tratamento de
criangas com EEo
comprovada. Ensaios
clinicos maiores controlados
por placebo forneceriam
mais informacfBes sobre
dosagem, eficacia e
seguranca a longo prazo
desta formulagdo, projetada
especificamente para o0

esbfago.
Viés de selegao Baixo risco Baixo risco Alto risco
Viés de Baixo risco Baixo risco Alto risco
performance
Viés de deteccéo Baixo risco Baixo risco Baixo risco




Viés de atrito Baixo risco Baixo risco Baixo risco
Viés de relato Baixo risco Baixo risco Baixo risco
Outros vieses Nao claro Nao claro Nao claro

Continuacédo Tabela 1 — Descricdo do delineamento dos ensaios clinicos randomizados, metodologia, desfecho, concluséo e

vieses.

AUTORES

LUCENDO et al. 2011

KONIKOFF et al. 2006

STRAUMANN et al. 2011

Participantes

Periodo do estudo

Maio de 2003 a setembro de
2004

Janeiro de 2003 a agosto de
2005

50 semanas - junho de 2006
a maio de 2007.

Incluidos

30 pacientes com idade
acima de 18 anos, sendo 10
deles com diagnéstico para
EEo: infiltracdo do epitélio
esofagico por 15 ou mais
eosindfilos por campo de
alta poténcia (HPF);
auséncia de infiltracao
eosinofilica em amostras de
bi6psia da mucosa géstrica
e duodenal; eliminagdo do
refluxo gastroesofégico
como causa de eosinofilia
através de pHmetria
ambulatorial de 24 horas ou
persisténcia de infiltracdo
eosinofilica apos 8 semanas
de tratamento com
omeprazol (20 mg / duas
vezes ao dia); eliminacdo da
ingestdo de medicamentos,
parasitas, causticacbes
esofagicas, neoplasia
hematolégica ou  outros
eventos no histérico médico
do paciente como possiveis

31 criangas (3-18 anos) com
EEo (224 EOS / HPF em
biopsia e presenca de
hiperplasia epitelial). A falha
prévia no tratamento com
supressdo acida nao ¢é
necessaria para 0

diagndstico.

36 Pacientes com idade
superior a 14 anos com
guadro clinico, endoscopico,
EEo histologicamente
confirmada, previamente
entrado com sucesso a
remissdo com doses a curto
prazo (15 dias) e altas doses
(2 mg/dia) budesonida,
foram considerados
elegiveis. A remissao foi
definida da seguinte forma:
uma densidade celular
média para infiltracao
eosinofilica do tecido de
menos de 5 eosindfilos /
campo de alta poténcia (hpf)
em biopsias de histologia do
esbfago e (2) escore de
sintomas de 2 pontos ou
menos. Durante todo o
periodo do estudo, o0s
sujeitos nao tomaram
nenhum outro medicamento
antieosindfilico.

Anteriormente, individuos




causas de eosinofilia

esofagica.

submetidos as terapias
estabelecidas com inibidores
da bomba de protons
tiveram mantidas inalteradas
as terapias durante todo o
periodo do estudo. Vinte e
oito pacientes foram
randomizados 1: 1 em um

grupo tratado Versus
placebo,
Excluidos Exclusdo de pacientes com | Exclusdo alimentar com | N&o declara.
dispepsia que | resultados positivo pelo prick
apresentassem hérnia de | teste; intolerancia ao
hiato, caries incompetentes | propionato de fluticasona
e lesBes pépticas esofagicas | (FP); uso de esterdides nos
ltimos 3 meses; gravidez.
Grupo de Todos o0s pacientes com | Fluticasona ingerida e | Grupo tratado recebeu
intervencao EEo receberam tratamentos | aerossolizada 440 pg duas | formulacdo de budesonida

tépicos de uma suspensao
liguida de 400 mg de
propionato de fluticasona em
um volume de 2 mL durante
um periodo de 12 meses.

vezes ao dia por 8 semanas.
Amostra de 14 pessoas.

em suspensdo 0,5 mg / d
(0,25 mg / mL) A suspensé@o
foi aplicada usando um
sistema de inalacéo
composto por um
compressor. Duas vezes ao
dia, na hora de dormir e na
manhd, apés o café, os
pacientes foram instruidos a
nebulizar. Amostra de 14
pessoas.

Grupo controle

20 pacientes  divididos
Pacientes que tinham
DRGE, caracterizada por
sintomas crénicos tipicos (>
1 ano) e lesbes
endoscépicas compativeis,
com uma resposta clinica
positiva a terapia com IBP
durante o acompanhamento.
Dispepsia ou suspeita de

Fluticasona 440 pg duas
vezes ao dia por 3 meses
por inalagéo e ingerido (n =
20). Grupo placebo por 11
dias.

O tratamento com placebo
constituiu em um volume de
aparéncia idéntica. Amostra
de 14 participantes




Ulcera gastroduodenal mas
com esbfago normal e com
sintomas de DRGE, hérnia
de hiato, caries
incompetentes e lesBes
pépticas esofagicas
descartadas; eles também
tinham um exame
endoscépico normal. N&o
usou placebo. Nao foram
impostas restricdes
alimentares ou mudancas no
ambiente ou medicagéo
entre as amostras de biépsia
inicial e de
acompanhamento. Os
pacientes também foram
aconselhados a ndo auto
restringir qualquer alimento.
Nos casos de exacerbacédo
da asma, apenas drogas
anticolinérgicas e anti-

histaminicas eram
permitidas. Apés 1 ano, os
procedimentos de

amostragem de  bidpsia
endoscépica e esofagica
foram repetidos.

Desfechos

Infiltrado eosinofilico, fibrose
e relagdo entre infiltrado de
eosinofilos e fibrose e
expressao de citocinas

Dieta normal para ambos os
grupos

O desfecho primério foi
determinar a capacidade de
uma terapia de budesonida
a longo prazo em manter a
remissdo histolégica EEo,
definida como uma carga de
eosinofilos esofagicos
inferior a 5 eosinofilos / hpf.
A carga de eosindfilos foi
definida como o numero
médio de eosindfilos medido




em um total de 40 hpf nas
bibpsias de cada uma das
24 amostras retiradas do
esoOfago proximal e distal. Os
desfechos secundarios
foram: determinar o curso da
doenca sob placebo (curso
natural) apds terapia de
curto prazo bem sucedida;
avaliar a capacidade da
budesonida no controle dos
sintomas de EEo; determinar
o efeito de uma terapia com
corticosteroide a longo prazo
a partir de marcadores de
inflama¢&@o e dano tecidual,
bem como sinais de
remodelacdo esofagica; e
avaliar a seguranca de
administragdo topica de
corticosteroide esofagico a
longo prazo.

Concluséo

A remodelagdo esofagica
esta associada a expressao
génica regulada de citocinas
profibrogénicas em adultos
com EEo. Tratamento
prolongado com fluticasona
propionato leva a uma
reducéo néo significativa nos
niveis subepiteliais
deposicdo de  colageno
acompanhada de regulagéo
negativa expressdo génica
de citocinas profibrogénicas,
com a de CCL18 sendo
especialmente significativo.

Resolugdo histolégica (EOS
< 1 [/ HPF); remissao

A dose baixa de budesonida
€ mais eficaz do que o
placebo na manutencédo das
condicdes histologicas e
remissdo clinica da EEo. Os
sinais de  remodelacao
esofagica mostraram uma
tendéncia a normalizagéo.
Administracdo a longo prazo
de corticosteréides tépicos
foram bem tolerados sem
inducéo atrofia epitelial.

Viés de sele¢éo

Risco de viés incerto

endoscopica; melhora
sintomatica; eventos
adversos.

Baixo risco

Baixo risco




Viés de Risco de viés incerto Baixo risco Baixo risco
performance

Viés de detecgéo Baixo risco Baixo risco Baixo risco
Viés de atrito Baixo risco Baixo risco Baixo risco
Viés de relato Baixo risco Baixo risco Baixo risco
Outros vieses Nao claro Nao claro Nao claro

Continuacéo Tabela 1 — Descricdo do delineamento dos ensaios clinicos randomizados, metodologia, desfecho, concluséo e

VIESES.
AUTORES ALEXANDER et al. | GUPTA, VITANZA E | BUTZ etal. 2014 MOAWAD et al. 2013
2012 COLLINS, 2015
Participantes Periodo do | Outubro de 2005 a | 12 semanas Dezembro de 2006 a junho de | Abril de 2008 a dezembro
estudo dezembro de 2009 2007 de 2010
Incluidos 34 adultos (18 a 65 | 71 Individuos de 2 a 18 | 42 participantes tinham entre 3 | 42 adultos (< 18 anos) com
anos) com EEo (220 | anos com sintomasde EEo | e 30 anos de idade e |EEo (215 eosindfilos por
EOS / HPF em bidpsia | e pico de contagem de | precisavam realizar endoscopia | campo de grande poténcia
com disfagia). Os | eosindfilos 220 / campo de | digestiva alta, | em biopsia com disfagia,
pacientes inscritos | alta poténcia em =2 niveis | esofagogastroduodenoscopia impactagdo alimentar ou
apos o] (EGD), que comprovou a EEo | azia). Falha anterior no
estabelecimento  da ativa (224 eosindfilos / alta | tratamento com IBP néo é
definicho consensual poténcia (HPF) no es6fago | necessaria.
de EEo em 2007 proximal ou distal durante o
tiveram pelo menos tratamento com inibidor de
um més de terapia bomba de prétons (PPI) por
com IBP duas vezes pelo menos dois meses ou com
ao dia sem resolugdo uma sonda de pH negativa no
da disfagia. momento da triagem. Os
participantes foram pacientes
com EEo recém-diagnosticados
e com recidiva.
Excluidos Pacientes com | Gupta, Vitanza e Collins | Participantes em  potencial | Pacientes com distirbios
estenose  esofagica, | (2015) foram excluidos se havia um | hipereosinofilicos




anel de  Schatzki,
massa ou esofagite
comprovada em
endoscopia ou histéria
prévia com tratamento
topico com esteroides
ingeridos ou dilatacdo
esofagica.

histérico de baixa tolerdncia a
fluticasona, incapacidade de
usar um inalador de dose
medida, uso concomitante ou
recente de corticosterdides
sistémicos, comorbidade por
distlrbios eosinofilicos e
diagndstico ou risco de diabetes
(tipo | ou tipo II).

secundarios e coagulopatia
grave

Grupo de
intervencao

Fluticasona
aerossolizada 880 ug
duas vezes ao dia por
6 semanas. Amostra
com 19 pessoas.

Os individuos do grupo de
tratamento ativo receberam
budesonida diaria. Os
individuos do grupo de
tratamento ativo receberam
uma budesonida diaria
total

dose de 0,35 mg (dose
baixa), 1,4 mg (dose
média) ou 2,8 mg(dose
alta) se eles tivessem de 2
a 9 anos de idade, ou 0,5
mg (dose baixa), 2 mg
(dose média) ou 4 mg
(dose alta) se tivessem 10
a 18 anos. Amostra de 53
participantes.

Fase I: total de 23 participantes
- altas doses de fluticasona,
1760mcg dividido em duas
doses diarias de 880mcg por 3
meses. Ap6és 3  meses,
respondedores foram
designados para receber
metade da dose de fluticasona
(uma dose diaria de 880 mcqg)
por trés meses. A fase Il -
Participantes  tratados com

fluticasona e nao
respondedores apos 3 meses
foram designados para

continuar recebendo a alta dose
de FP (1760 mcg, duas doses
diarias de 880 mcg) por mais 3
meses.

Admnitracdo de 440 pug
duas vezes ao dia por 8
semanas. Amostra com 21
participantes.

Grupo controle

Placebo  com 15
participantes.

Todos o0s pacientes
continuaram a terapia
prévia com IBP. A
dieta néo foi restrita.

Placebo com 18
participantes.

As doses de manhd e a
noite foram administradas
apos o café da manha e na
hora de dormir,
respectivamente. Os
individuos foram instruidos
a nao comer, beber,
enxaguar a boca ou
escovar os dentes por 30
minutos aplds tomar a

Placebo: 19 participantes
N&o mencionado

Esomeprazol oral -
administragdo de 40 mg
duas vezes ao dia por 8
semanas. Amostra com 21
participantes.




medicacdo do  estudo.
Ap6és o periodo de
tratamento de 12 semanas,
os individuos iniciaram um
periodo de reducdo de 3
semanas durante o qual a
medicacdo do estudo era
administrada uma vez ao
dia pela manhd; os
volumes administrados
para a primeira semana
foram o0s mesmos que,
enquanto os  volumes
administrados nas Ultimas
duas semanas foram
metade dos usados para
cada dose durante o
periodo de tratamento.

Desfechos

Melhoria  histoldgica:
respondedores
(reducdo> 90% na
contagem média de
eosindfilos),
respondedores
parciais (reducdo de
50-90% na contagem
média de eosinofilos).
Melhora endoscépica.

Desfecho primério foi a
resposta histolégica a partir
da contagem de eosindfilos
<6 / HPF no esobfago e a
redugcdo em =50% para a
pontuacdo obtida segundo
0s escores de sintomas
clinicos apés o tratamento.
Eventos adversos.

O desfecho primério foi a
evidéncia histoldgica. Os
desfechos secundéarios eram
remissdo parcial, sintomas,
complacéncia, expressao
génica esofagica, contagem de
eosinofilo esofagico e a relagao
entre caracteristicas clinicas e
resposta do FP.

Resposta histologica:
eosindfilos <7 por campo
de grande poténcia com
base na bidpsia final do
tratamento. Melhora
endoscoépica. Melhoria
sintomatica:

Conclusao

Fluiticasona ingerida
em aerossol leva a

uma resposta
histolégica, mas néo
sintomatica, em

adultos com EEo.

As contagens méximas de
eosinofilos séo
significativamente
reduzidas em todo o
esdfago em  pacientes
pediatricos com EEo que
receberam budesonida de
dose média e alta. Em
relacdo aos sintomas, a
resposta nédo distinguiu do
placebo.

A administracdo diaria de uma
dose alta de fluticasona induz
remissdo histolégica em 65% -
77% dos pacientes com EEo
apo6s 3 meses. Uma reducao da
dose de 50% permaneceu
efetiva em 73% a 93% dos
pacientes que responderam
inicialmente ao FP. Os que néo
responderam tinham evidéncias
de resisténcia aos esteroides;

A fluticasona e o]
esomeprazol fornecem uma
resposta histoldgica
semelhante para a
eosinofilia esofagica.




marcadores

histolégicos e

moleculares podem predizer

resisténcia.
Viés de selegao Baixo risco Risco de viés incerto Baixo risco Baixo risco
Viés de Baixo risco Risco de viés incerto Baixo risco Alto risco
performance
Viés de Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
deteccéo
Viés de atrito Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
Viés de relato Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
Outros vieses Nao claro Nao claro Nao claro Nao claro
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