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Na abordagem inicial de um paciente alérgico, seja com diagndstico de rinite ou asma, diversos consensos
sinalizam a preferéncia pelo corticosteroide topico’?%. A eficdcia desta classe de drogas estd infimamente
ligada s varias formas de atuagdo dos glicocorticoides na célula T helper 2, a Gnica que reconhece
direfamente e responde ao antigeno processado pelas células apresentadoras que estdo na mucosa.
Denfre os quase cem possiveis mediadores ja relatados, a interleucina 5 se destaca e estd diretamente
relacionada aos estimulos que prolongam a vida do eosinéfilo, ativando-o e diferenciando-o. A inferleucina 4, por
outro lado, também liberada pela célula Th2, regula a producdo de IgE, peca chave no desencadeamento de
um processo alérgico*. O controle do quadro, no entanto, frequentemente demandard a utilizacdo da terapia de
controle, sem a previsGo de seu término.

A seguranca, assunto importante em um frafamento prolongado, torna-se um item fundamental quando
falamos da faixa etdria pedidtrica, principalmente quando o fefo esté nas fases iniciais de um periodo ainda
fragil do desenvolvimento, & mercé de uma barreira placentdria que nem sempre impede a passagem de
substancias potencialmente lesivas. E por isso que, no caso da gravidez, poucas sdo as drogas que fém um
perfil de seguranga digno das categorias A e B, as quais representam estudos bem controlados com
auséncia de risco ao feto ou, apesar de algum risco em animais, sem evidéncia de risco em humanos.
Outros corficosteroides topicos utilizados na via respiratéria estéio na categoria C, ou seja, em que o risco ndo
pode ser afastado, pois ndo ha suficientes ensaios clinicos em humanos. Na verdade, néo basta que uma
droga parega segura. Também € imperativo que o passar do tempo e a experiéncia clinica sejom somados
aos estudos adequados.

Por essa razdo, foram necessdrios mais de 10 anos desde o lancamento da budesonida da AstraZeneca
para que o FDA, apds andlise de quase trés mil criancas nascidas de maes asmdticas tratadas na Suécia
(Swedish Medical Birth Registry)®, algasse a droga & categoria B, posicdo Unica entre os corticoides inalados.
A partir dai, era facil prever que a apresentfagdo nasal, com uma dosagem ainda menor, também passasse
a gozar do mesmo status em 2004.

Mas o inicio da histdria dos corticosteroides n&o aconteceu sem percalgos. Logo apés o fim da Segunda
Guerra Mundial, em 1946, o cortisol foi sintetizado e causou éxtase no meio médico quando a sua primeira
utilizagdo, pelo reumatologista da Clinica Mayo, Philip Hench?, hd exatfos 50 anos, pareceu prenunciar a cura
das doengas cronicas, como a artrife reumatoide. A primeira versdo dos glicocorticoides se difundiu e
encantou especialistas de diversas dreas. NGo tardou para que os efeitos colaterais demonstrassem que o
preco pago, em muitas circunsténcias, era alto demais.

Décadas apds, a corticoterapia, desta vez tépica, revolucionou o tratomento das doencas alérgicas,
nofadamente o eczema afdpico, a rinossinusite e a asma. No entanto, o incdmodo causado pelos primeiros
dados que apontavam para uma queda do ritmo de crescimento em criangas apds o uso prolongado da
beclometasona - evidenciado pela supressdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal’ - frouxe um gosto
amargo, a sensagdo de déjd vu e o receio de que um retrocesso terapéutico poderia estar a caminho.

O surgimento da budesonida, no entanto, um cortficosteroide com efeito local potente, fraca atividade
mineralocorticoide e menor biodisponibilidade, renovou o cardter de seguranca das formulacdes tdpicas
usadas em individuos alérgicos. As possiveis diferencas em relagcdo cos efeitos colaterais dos
corticosteroides de acdo local seriam entdo resultado das diversas farmacocinéticas.



Enquanto friancinolona, flunisolida e beclometasona tém biodisponibilidade acima de 20%, a budesonida
apresenta a parcela de droga livre na circulagdo ao redor de 10%, aliada ao rdpido desaparecimento da
corrente sanguinea apds a primeira passagem hepdtica (resultando em baixa absorcdo sistémica). De
fato, niveis de cortfisol ndo foram afetados em pacientes que ufilizarom a budesonida por periodo
prolongado®'®. Como resultado clinico, mais de nove anos de seguimento continuo de criangas asmdticas
em uso da budesonida ndo evidenciaram nenhuma interferéncia na altura final encontrada’ e o uso da
budesonida nasal (54 mcg), em estudo contfrolado com placebo em mais de 200 criangas com rinite
alérgica persistente, resulfou em crescimento semelhante nos dois grupos de pacientes, assim como o
registro da idade 6ssea e altura final'2,

Mas, seguranga sem eficiéncia ndo leva aos resultados desejados. Além disso, sdo conceitos frequentemente
confundidos com poténcia. Vale lembrar que a poténcia diz respeito & quantidade de medicamento necessdria
para obter a melhora esperada. Por exemplo: quando se obtém o alivio do prurido cutéineo apds o uso de 120
mg de um anti-histaminico e igualmente apds a ingestdio de 5 mg de outro anti-histaminico, dizemos que ambos
tem a mesma eficdeia clinica, apesar da diferenga de poténcia. A eficdeia estd relacionada & resposta méxima,
que pode, ou ndo, ser acompanhada de efeitos colaferais indesejéveis. Se fosse utilizado um terceiro
anti-histaminico, sedante, com poténcia infermedidria (25 mg), poderia também ocorrer o alivio do prurido, mas
ao custo de sonoléncia e malestar. O fato da fluticasona fer poténcia maior que a budesonida (esta, por sua
vez, mais potente que da beclometasona) € inferpretado erroneamente como uma possivel eficécia superior de
uma droga sobre a outra.

Estudos com a budesonida em lactentes, Gnica opgdo de corticoide inalado de segunda geracdo para
uso nessa faixa etdria, resultou em marcante melhora dos indices de qualidade de vida, medida por menos
internagdes no periodo, melhora da fungdo pulmonar e menor uso de outras medicacdes'®. A menor
procura de servicos de urgéncia' resulta em um beneficio ndo citado em publicacdes médicas: a
diminui¢c@o dos casos de confusdo diagndstica, flagrantes em relatfos de pneumonias ndo confirmadas.

Sabe-se que o uso precoce de corticosteroides orais diminuem a probabilidade de internacdo e eventos
graves. A base de dados Cochrane de revisdes sistemdticas, por exemplo, apresentou, em 2001, uma andlise
de vdarios estudos, envolvendo quase 900 pacientes. Nesta avaliacdo, o uso precoce de corticoide oral foi
um divisor de dguas que resulfou em menor hospitalizagdo, com dados mais marcantes entre criangas's.
Recentemente, o estudo START (The Inhaled Steroid Treatment as Regular Therapy in Early Asthma)
acompanhou, duranfe cinco anos, o tofal de 7241 pacientes que, nos tr&s primeiros anos do estudo,
ufilizaram continuamente budesonida, ou placebo. A intervencdo precoce com o cortficoide inalado,
mesmo com a dose baixa de 200 mcg, uma vez do dia em criangas, diminuiu @ procura a servicos de
emergéncia e a necessidade de medicacdo adicional’.

Surpreendente foi a constatacdo de que os corticoides inalados, na crise de asma, principalmente na faixa
etaria pedidirica, podem apresentar eficicia semelhante & do corticosteroide oral’. Mesmo as
exacerbagoes de DPOC, em adultos, foram reduzidas com esta classe de medicamentos, por via inalatéria’®,

assim como as crises de asma induzidas por virus's.

Porfanto, a utilizagGo desta classe de medicamentos permite a possibilidade de, com doses muito mais
baixas que os corticoide orais, influenciar a evolucdo de uma crise de asma. Este & um fato novo que
poderd mudar o paradigma da administragdo de broncodilatadores isolados por inalacdo.

Mas hd& um aspecto ndo suficientermente considerado, que pode facilitar a adesdo: a homogeneidade de
conduta, fato importante em se tratando de familias alérgicas. Pacientes ficam favoravelmente surpresos
guando fomam conhecimento de que a mesma droga segura, utilizada na forma inalatéria no filho
lactente, foi também foi receitada para o irmd&o maior, desta vez, por exemplo, em aparelho de pd seco.
E mais: a m&e, que voltou a ficar grévida, ndo precisard sofrer de rinite; poderd con’rmuor seu tratamento
com um corticoide que tfem o uso autorizado na gravidez. A conduta homogénea facilita sobremaneira o
frabalho do médico, muitas vezes obrigado a repetir mensagens de tranquilidade em relacdo aos diversos
medicamentos prescritos a criangas e mulheres grdvidas. Somente uma droga amparada na literatura,
praticamente sem efeitos colaferais, poderia oferecer tal seguranca no tratamento da asma e rinite em
populacdes que exigem nossa méxima atencdo.
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- @ O surgimento da budesonida, um corficoide com efeifo local pofente, fraca
acdo mineralocorticoide e menor biodisponibilidade renovou o carater de
seguranca das formulacées tépicas em individuos alérgicos

® A budesonida deve ser a primeira escolha em gestantes por ser a unica
substancia classe B - aprovada pelo FDA

® Um estudo com duracdo de nove anos continuos com criancas asmdaticas em
uso de budesonida ndo evidenciou nenhuma interferéncia na altura final
enconirada

® Pacientes ficam favoravelmente surpresos quando fomam conhecimenfo de
que a mesma droga segura, utilizada na forma inalatéria no filho lactente, foi
também foi receitada para o irméo maior, desta vez, em aparelho de p6 seco.
A conduta homogénea facilifa sobremaneira o trabalho do médico, muitas
vezes obrigado a repetir mensagens de franquilidade em relagcdo aos diversos
medicamentos prescritos a criancas e mulheres gravidas. Somente uma droga
amparada na literatura, praticamente sem efeifos colaterais, poderia oferecer
tal seguranca no fratamento da asma e rinite em popula¢cées que exigem
nossa maxima atencd@o.
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