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A asma bronquica € largamente conhecida como uma doenca inflamatéria
cronica das vias aéreas e os corticosterdides sdo as drogas mais efetivas no seu
tratamento, pois bloqueiam muitos dos mecanismos inflamatérios e tém acéo profilatica.

Nas ultimas décadas, com a introdugdo da corticoterapia via inalatéria, houve
reducdo nos cursos de corticosterdide oral. Porém, existe muita preocupacdo em
relacéo aos seus efeitos colaterais sistémicos de impacto clinico, que s&o: supresséo
das glandulas supra-renais, osteoporose, catarata, glaucoma, disturbios metabdlicos e,
em criang¢as, retardo do crescimento.

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito de dois corticosterdides inalatérios
— o dipropionato de beclometasona e o propionato de fluticasona — em doses
equivalentes, sobre a resposta das glandulas supra-renais.

Vinte pacientes asmaticos participaram do protocolo e foram divididos em dois
grupos: o grupo | com o corticosterbide beclometasona na dose de 500 mcg, duas
vezes ao dia, e o grupo Il com o corticosteréide fluticasona na dose de 250 mcg, duas
vezes ao dia. O grupo | foi formado por oito pacientes do sexo feminino e dois pacientes
do sexo masculino, com idades entre 18 a 73 anos, todos portadores de asma
bréonquica de grau leve. O grupo |l foi composto por seis pacientes do sexo feminino e
quatro do sexo masculino, com idades entre 19 e 67 anos; seis pacientes portadores de
asma de grau leve e quatro pacientes portadores de asma de grau moderado. Apés a
admissé@o dos pacientes no protocolo, houve registro da histéria clinica e da prova de
fungdo pulmonar, com estudo pré e pos broncodilatador. Fez-se, entdo, coleta de

sangue para a dosagem do cortisol plasmatico matinal e, a seguir, inje¢ao intravenosa
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de cortrosina, com novas coletas sangiiineas de cortisol 30 e 60 minutos apoés a
estimulacdo das glandulas supra-renais. As drogas foram destinadas aos pacientes de
maneira alternada e depois de seis meses do uso das mesmas, nova dosagem de
cortisol basal, 30 e 60 minutos apés a estimulagdo das glandulas supra-renais foi
realizada. O cortisol foi medido por meio do método de quimioluminescéncia.

Com referéncia aos sintomas do inicio do protocolo, os grupos nao
apresentaram diferencas significativas entre si, fazendo-se a ressalva de que os
mesmos n&o foram graduados em relagdo a sua intensidade. Apds os seis meses do
uso das medicagdes, os grupos mantiveram comportamento semelhante entre si: mas,
quando a comparagéo € feita dentro do mesmo grupo, os pacientes em uso de
fluticasona apresentaram melhora significativa da dispnéia (p = 0,0233), pois sete dos
pacientes (70%) que apresentavam dispnéia no inicio do protocolo n&o mais
apresentavam essa queixa apds os seis meses de medicacdo. Deve-se ressaltar, no
entanto, que n&o foi objetivo do trabalho avaliar a melhora dos sintomas e que o
numero de pacientes em cada grupo seria insuficiente para tal.

A andlise da prova de fungdo pulmonar n3ao mostrou diferenca entre os
grupos, antes e apds a corticoterapia, mas observou-se melhora da resposta ao
broncodilatador apés os seis meses do uso dos dois diferentes corticosteréides.

A dosagem de cortisol, antes e apds os seis meses do uso das medicagdes,
nao demostrou alteragcbées em nenhum dos dois grupos.

Os resultados deste estudo revelaram que beclometasona e fluticasona, nas
doses apresentadas, acopladas ao uso de espagador, ndo causam nenhum grau

detectavel de supressao das glandulas supra-renais.
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A asma bronquica é definida como uma doenca cronica das vias aéreas que
se caracteriza por obstrugcdo reversivel ao fluxo aéreo espontaneamente ou com
tratamento (embora n&o completamente em alguns pacientes); inflamagédo; hiper-
responsividade bronquica (HRB), que reflete maior sensibilidade e exagero de resposta
broncoconstritora das vias aéreas em resposta a fatores desencadeantes variados;
episodios recorrentes de sibilancia efou tosse e/ou dispnéia, particularmente a noite e
pela manha ao acordar (Il CONSENSO BRASILEIRO NO MANEJO DA ASMA, 1998).

Seja qual for a sua gravidade, a asma é uma doenca inflamatéria cronica das
vias aéreas (WENZEL, 1994) que requer controle permanente. Entretanto, nem sempre
foi vista e compreendida dessa forma. Até a década passada, as alteragbes
inflamatdrias observadas durante a necropsia de pacientes falecidos por asma eram
atribuidas aos eventos terminais da doenga. Foi com a introdugdo de métodos
endoscopicos que se observou a presenca de processo inflamatorio inclusive em casos
de asma leve, como também em pacientes assintomaticos e naqueles com asma de
inicio recente.

A asma alérgica tem inicio geralmente na infancia € comumente esta
associada a rinite alérgica; a ndo-alérgica, que constitui 10% dos casos de asma em
adultos, tem inicio tardio e freqlientemente associa-se com rinite perene nao-alérgica.

A asma apresenta um tipo especial de inflamacdo que tem um padréo
caracteristico: resulta de interacdes entre células inflamatérias, mediadores quimicos e
células presentes nas vias aéreas. A resposta inflamatéria inclui infiltragdo eosinofilica,

degranulacdo de mastécitos, lesdo intersticial da parede da via aérea e ativacdo de
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linfécitos que produzem linfocinas, responséveis pelo inicio e manutencdo do processo
inflamatdrio (DJUKANOVIC, ROCHE, WILSON et al., 1990).

Vérios mediadores inflamatérios séo liberados pelos mastécitos brénquicos e
outras células: histamina, leucotrienos e prostaglandinas; pelos macréfafos (fator de
necrose tumoral); pelos linfécitos T (interleucinas 2, 3, 4 e 5) e pelas células epiteliais
(6xido nitrico, citocinas). Estas substancias direcionam a migragéo e ativagéo de outras
células inflamatorias, como os eosindfilos e neutrdfilos a via aérea. Este fato decorre da
liberacdo de mediadores com propriedades quimioatraentes e de substancias que
aumentam a ades&o dessas células ao endotélio vascular, ocorrendo leséo e alteragdes
na integridade epitelial, anormalidades no controle neural autondmico do tonus da via
aérea, hipersecregdo de muco, mudangas na fungdo mucociliar € aumento da
reatividade do musculo liso da via aérea (LAITINEN, HEINO, LAITINEN et al., 1985).

A hiper-responsividade € uma caracteristica importante da asma e manifesta-
se clinicamente por sintomas como dispnéia e sibilancia. A relagcdo entre HRB e
inflamagcé@o é substanciada pelo fato de que os marcadores inflamatérios das vias
aéreas se correlacionam com a HRB; o tratamento da asma e a consequente
modificagdo dos marcadores inflamatérios das vias aéreas ndo apenas reduzem
sintomas, como também diminuem a HRB. O tratamento antiinflamatério reduz a HRB,
mas ndo a elimina (Il CONSENSO BRASILEIRO NO MANEJO DA ASMA, 1998).

A limitagdo ao fluxo nas vias aéreas é recidivante e multifatorial. Decorre da
broncoconstricdo aguda que pode ser induzida via IgE dependente (alérgenos) ou IgE
nao-dependente (antiinflamatoérios ndo-hormonais, inalagao de ar frio e seco, exercicio);
do edema das vias aéreas, conseqlente ac aumento da permeabilidade microvascular
e da exsudacdo causada pela liberagcdo de mediadores que contribui para o

espessamento da via aérea e, portanto, a torna mais rigida e interfere com o fluxo
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aéreo. A formagdo cronica de rolhas viscosas contribui para a limitagdo ao fluxo aéreo
principalmente em pacientes com formas mais graves e persistentes de asma. O
remodelamento das vias aéreas resulta de alteragdes estruturais na matriz das vias
aéreas que acompanham a inflamagao intensa e de longa duragdo. O remodelamento é
importante na explicacdo da natureza persistente da doenga e nas limitagdes da

resposta & terapéutica (Il CONSENSO BRASILEIRO NO MANEJO DA ASMA, 1998).

1.1. CLASSIFICAGAO DA INTENSIDADE DA ASMA (fora da crise):

e Asma Leve: sintomas como chiado, aperto no peito, falta de ar e tosse ocorrem ate
duas vezes por semana ou apenas com exercicios, e sao aliviados com uso de
broncodilatador; atividades em geral normais, sem perda de mais do que um dia
ocasional de trabalho ou de escola e os sintomas ocorrem com exercicios intensos
como, por exemplo, correr; as crises de exacerbacéo duram ndo mais do que um dia
por més, controladas com o uso de broncodilatador e sem necessidade de idas a
emergéncia; sono geralmente interompido ndo mais do que duas vezes por mes;
uso de broncodilatador para alivio, ndo mais do que duas vezes por semana (Il
CONSENSO BRASILEIRO NO MANEJO DA ASMA, 1998). Em relag@o a prova de
fungdo pulmonar, o Volume Expiratério Forcado no primeiro segundo (VEF:)
encontra-se entre 60 e 80% do valor previsto (I CONSENSO BRASILEIRO NO
MANEJO DA ASMA, 1994) e o pico de fluxo expiratorio (PFE) pré broncodilatador, na
faixa prevista (Il CONSENSO BRASILEIRO NO MANEJO DA ASMA, 1998).

e Asma Moderada: sintomas mais de duas vezes por semana, mas ndo continuos;

atividades prejudicadas com algumas faltas ao trabalho ou a escola e aparecimento
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de sintomas com exercicios moderados, como subir escadas; crises com duragéo de
mais de um dia por més, mas néo requerendo cursos repetidos de corticosteroides
sistémicos para controle ou intemagdes; sintomas noturnos comuns com sono
interrompido por asma menos do que duas vezes por semana e mais do que duas
vezes ao més; uso de broncodilatador para alivio, mais de duas vezes por semana,
porém, menor do que duas vezes ao dia (I CONSENSO BRASILEIRO NO-MANEJO
DA ASMA, 1998). Na prova de fungdo pulmonar o VEF; encontra-se entre 60 e 40%
do valor previsto (I CONSENSO BRASILEIRO NO MANEJO DA ASMA, 1994) e o
PFE, abaixo do limite inferior do previsto, mas na faixa normal, apds uso de
broncodilatador (Il CONSENSO BRASILEIRO NO MANEJO DA ASMA, 1998).

e Asma grave: sintomas continuos; atividades usuais prejudicadas, com faltas
frequentes ao trabalho ou a escola e aparecimento de sintomas com exercicios
leves, como andar no plano; crises com risco de vida, necessitando internagbes ou
cursos frequentes de corticosterdides sistémicos; sintomas noturnos frequentes com
sono interrompido duas ou mais vezes por semana; uso de broncodilatador em torno
de duas vezes ao dia para alivio dos sintomas; uso continuo de corticosterdide oral
ou parenteral (I CONSENSO BRASILEIRO NO MANEJO DA ASMA, 1998). Na
prova de funcado pulmonar o VEF; encontra-se abaixo de 40% do valor previsto (I
CONSENSO BRASILEIRO NO MANEJO DA ASMA, 1994) e o PFE, abaixo do limite
inferior do previsto, mesmo apds administracdo de broncodilatador (Il CONSENSO

BRASILEIRO NO MANEJO DA ASMA, 1998).
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1.2. TRATAMENTO DA ASMA BRONQUICA

Os medicamentos para asma sé&o divididos em duas categorias:
- drogas usadas para o controle: obter e manter a doenca assintomatica
(tém acao antiinflamatéria);

- drogas usadas para o alivio: melhora rapida dos sintomas agudos e

exacerbacgbes (desta categoria fazem parte os broncodilatadores).

Os glicocorticéides inalados revolucionaram o tratamento da asma e tém se
tornado a terapia de primeira linha (BARNES, PEDERSEN, BUSSE, 1998). Os
glicocorticdides inalados em baixas doses s&o atualmente recomendados
precocemente aos pacientes que necessitam de uso de broncodilatador mais de duas a
trés vezes por semana. Ha melhora dos sintomas, da fungéo pulmonar e diminuicdo das
exacerbagdes; muitos pacientes tornam-se assintomaticos (DJUKANOVIC, WILSON,
BRITTEN, WILSON, WALLS, ROCHE, HOWARTH, HOLGATE, 1992; KEATINGS,
JATAKANON, WORSDELL, BARNES, 1997). Os glicocorticoides inalados em doses
elevadas s&o usados para controle de asma grave, o que reduz de maneira substancial
a necessidade do uso de corticosterdide via oral (I CONSENSO BRASILEIRO NO
MANEJO DA ASMA, 1998).

Existe grande preocupacgdo, por parte da classe médica, com os potenciais
efeitos colaterais dos glicocorticoides por via inalatéria; sejam esses efeitos locais ou
sistémicos. Os efeitos colaterais locais mais frequentemente observados sao:
candidiase oral, € incomum quando os glicocorticbides inalados s&o administrados
acoplados aos espagadores e quando o0s pacientes higienizam a boca imediatamente
apds o0 uso; rouquiddo que se deve a miopatia dos musculos da laringe, sendo

reversivel na maioria das vezes com o repouso da voz; tosse e irritagdo na garganta
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que podem ocorrer com os sprays, pelos propelentes associados (BARNES et al., 1998;
I CONSENSO BRASILEIRO NO MANEJO DA ASMA 1998).

Os efeitos colaterais sistémicos de interesse sdo aqueles de impacto clinico. A
atividade sistémica de um glicocorticide inalado depende de varios fatores, entre eles:
dose liberada ao paciente, frequéncia do uso e poténcia da droga, destino
farmacocinético (extensdo do metabolismo hepatico de primeira passagem); local de
deposicao (trato gastrointestinal e pulmao); diferencas individuais na resposta entre
diferentes pacientes (BARNES, 1995). Os principais efeitos colaterais sistémicos dos
corticosterdides inalados s3o: supressdo adrenal, retardo de crescimento em criangas,
osteoporose, catarata, glaucoma, disturbios psiquitricos e metabdlicos, equimoses
(HANANIA, CHAPMAN, KESTER, 1995, CUMMING, MITCHELL, LEEDEE, 1997;
EFTHIMIOU & BARNES, 1998).

Conforme o Il Consenso Brasileiro no Manejo da Asma, de 1998, nao existe
efeito supressor significativo sobre as glandulas supra-renais com doses de
beclometasona menores ou iguais a 1.500 mcg ao dia em adultos e menores ou iguais
a 400 mcg ao dia em criangas, se cursos de corticosteréide oral n&o forem prescritos
com freqiéncia, ndo havendo no referido consenso nenhuma citacdo de literatura

nacional sobre o tema.

1.3. CRI:I'ERIOS DE AVALIAGAO DA RESPOSTA DAS
GLANDULAS SUPRA-RENAIS

A insuficiéncia adrenal nem sempre é facilmente diagnosticada: niveis normais
de cortisol plasmatico ou urinario ndo excluem o diagndstico da insuficiéncia adrenal,

especialmente quando esta € parcial. Torna-se necessario, portanto, a realizagcdo de
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testes provocativos estimuladores da secregdo hormonal que indicam a reserva

hormonal glandular (HOLT, LOWNDES, SMITHIES, DIXON, 1990: WAJCHENBERG,

1992).

A avaliagdo da reserva secretoria adrenal pode ser feita por meio dos
seguintes testes:

o Teste de estimulagdo curta com ACTH sintético: faz-se a coleta do cortisol basal e
entdo injeta-se, por via intramuscular ou intravenosa, 0,25 mg de ACTH sintético
(Cortrosina, Synacten), colhendo-se amostras para dosagem do cortisol 30 e 60
minutos apds. Para uma resposta normal do teste, devem estar reunidos trés
critérios:

- 0 nivel plasmatico inicial de cortisol deve ser maior do que 5 mcg / 100 ml;

- 0 nivel plasmatico de cortisol, 30 minutos apés a injegéo, deve ser maior do
que 18 mcg / 100 ml, sem considerar o nivel inicial;

-0 aumento do nivel plasmatico de cortisol devera ser de, pelo menos,
7 mcg/100 ml (MAZZAFERRI, 1982).

Uma resposta deficiente ndo discrimina uma insuficiéncia adrenal primaria de

uma secundaria (WAJCHENBERG, 1992).

o Teste prolongado com ACTH sintético: injeta-se 1 mg de ACTH sintético de
eliminagao lenta, que normalmente estimula a glandula por 24 a 48 horas, atingindo
0 pico de cortisol quatro a seis horas ap6s. Amostras de cortisol sdo colhidas 1, 2,
3, 6 e 24 horas apds a injegdo da droga. Procura-se, dessa forma, por uma
sensibilizagdo mais demorada ao estimulo corticotréfico, reativar uma glandula
‘adormecida” pelo blogueio prolongado do eixo adreno-hipofisario, em

consequéncia do uso cronico de glicocorticéides (WAJCHENBERG, 1992).
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e Estimulo por hipoglicemia induzida por insulina: a presenga de uma insuficiéncia
adrenal secundaria podera ser evidenciada por meio de estimulo hipotalamico do
ACTH pela hipoglicemia, provocada pela administragdo endovenosa de insulina
(WAJCHENBERG, 1992).

e Teste da metirapona: também é utilizado na avaliagdo da resposta secretdria do
ACTH, sendo util no diagnéstico da insuficiéencia adrenal secundaria. Entretanto,
pode agravar a deficiéncia primaria da glandula, pois a metirapona blogueia a 11a-
hidroxilase, resultando na sintese diminuida do cortisol. O emprego deste teste vem
sendo criticado, pelo potencial risco que traz ao paciente (MAZZAFERRI, 1982;
WAJCHENBERG, 1992).

e Teste de estimulo com hormdnio liberador de corticotrofina: tem sido descrito como
atii na diferenciag@o diagnostica das causas hipotalamicas e hipofisarias da

insuficiéncia adrenal secundaria (WAJCHENBERG, 1992).

1.4. FISIOLOGIA DOS CORTICOSTEROIDES

Os glicocorticoides sdo hormdnios esterdides pois séo sintetizados a partir do
colesterol. Sua sintese ocorre no cortex das glandulas supra-renais. Histologicamente o
cortex da glandula supra-renal € dividido em trés zonas: a glomerulosa, a fasciculada e
a reticular. Do ponto de vista funcional podemos visualizar o cértex da supra-renal como
contendo dois compartimentos distintos: a zona glomerulosa, externa, que secreta o
mineralocorticoide aldosterona e a zona fasciculada/reticular, interna, que secreta o

glicocorticoide cortisol e os esterdides sexuais (GOODMAN & GILMAN, 1996).
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O cértex adrenal secreta em torno de 10 mg por dia de cortisol sob condi¢coes
ideais com uma concentragdo no plasma periférico por volta de 16 mcg/100 ml as 8
horas e 4 mcg/100 ml &s 16 horas (GOODMAN & GILMAN, 1996).

Essa sintese é controlada pela corticotrofina ou horménio adrenocorticotréfico
(ACTH), produzido na hipdfise anterior e que, por sua vez, tem sua liberagdo
determinada pelo horménio liberador da corticotrofina (CRH), que é gerado na
eminéncia média do hipotalamo. Esses trés 6rgaos, em conjunto, séo referidos como o
eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA). Existem trés niveis caracteristicos de regulagéo
do eixo HPA: o ritmo circadiano na esteroidogénese, a regulacéo por retroalimentagao
negativa pelos corticosterdides adrenais e os aumentos acentuados na esteroidogénese
em resposta ao estresse (GOODMAN & GILMAN, 1996).

O ritmo circadiano é comandado em resposta aos ciclos sono-vigilia, de tal
modo que os niveis de ACTH atingem o maximo nas primeiras horas da manh3,
fazendo com que as concentragbes de glicocorticéides circulantes sejam maximas em
torno de 8 horas da manha. A regulacéo por retroalimentagdo negativa ocorre em varios
niveis do HPA e consiste no principal mecanismo para manter os niveis de
glicocorticoides circulantes dentro do apropriado. Os estimulos pelo estresse podem
suplantar estes mecanismos de controle normais por retroalimentagdo negativa,
levando a aumentos acentuados nas concentragbes plasmaticas dos esterdides
adrenocorticais. S&o exemplos destes sinais de estresse lesdes teciduais, hemorragia,
infeccbes graves, grandes cirurgias, hipoglicemia, frio, dor e medo (GOODMAN &
GILMAN, 1996).

A produc&o do cortisol resulta da converséo do colesterol em pregnenolona

nas mitocdndrias, e a seguir em progesterona no reticulo endoplasmatico liso. A
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progesterona € entéo hidroxilada pelas proteinas do complexo enzimatico do citocromo
P450 nas posigdes 17, 21 e 11, para formar o cortisol.

Cerca de 95% do cortisol secretado € transportado na circulagéo por proteinas
carreadoras, especialmente a CBG (cortiso/ binding globulin ou transcortina) e, em
menor quantidade, pela albumina. A CBG é uma a-globulina produzida no figado e tem
alta afinidade com o cortisol, ligando-se a 85% do cortisol secretado e funcionando
como seu reservatdrio circulante. A albumina tem uma ligagcdo de baixa afinidade com o
cortisol, transportando cerca de 10% do total e permitindo sua liberagdo quando

necessaria (GOODMAN & GILMAN, 1996).

1.4.1. MECANISMO DE ACAO DOS GLICOCORTICOIDES

Os glicocorticbides, ao penetrarem nas células alvo, ligam-se aos seus
receptores (receptor de glicocorticdide — GR) que se situam no citoplasma de forma
inativa. A ligacao resulta em ativagdo do receptor e em translocag&o para o nucleo. O
GR inativo & encontrado como um complexo com outras proteinas, tais como hsp90 e
hsp70. Apés a ligacé@o, a hsp90 e varias outras proteinas associadas se desligam do
GR permitindo que ele se dirija para dentro do nucleo, onde pode interagir com
sequéncias especificas de DNA, identificadas pelo receptor de glicocorticoide ativado, e
denominadas elementos de resposta ao glicocorticéide (ERG), os quais proporcionam
especificidade para a indugdo da transcrigdo genética pelos glicocorticoides. Os ERG
podem atual de modo a induzir ou suprimir diversos genes. O consenso de
conhecimento atual da sequéncia do ERG DNA é GGTACAnnnTGTTCT, em que n é
qualquer nucleotideo (BARNES, 1995; GOODMAN & GILMAN, 1996). Receptores de

glicocorticéides sao largamente distribuidos pelo pulm&o humano e tém altos niveis em
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células epiteliais das vias aéreas e nas células do endotélio vascular brénquico
(ADCOCK, GILBEY, GELDER, CHUNG, BARNES, 1996).

Os glicocorticdides promovem aumento da sintese de proteinas
antiinflamatérias como a lipocortina-1, que suprime a fosfolipase A, e dessa forma
inibindo a liberacdo de &cido araquidonico e a elevagdo de prostaglandinas e
leucotrienos (BARNES, 1996). Em relagdo ao seu efeito sobre a produgéo de citocinas,
inibem o fator estimulador de colénia de granulécitos, interleucinas (IL-1, IL-2, IL-3, IL-
6), o fator a de necrose tumoral (TNF-a) (BARNES, 1995; GOODMAN & GILMAN, 1996).

Os glicocorticoides tém efeitos inibitérios diretos sobre varias células envolvidas
no processo inflamatério da asma, como os macréfagos, linfocitos T, eosindfilos e as
células epiteliais das vias aéreas. Inibem, também, a exsudacgéo plasmatica e a secregéo
mucosa, presentes em vias aereas com processo inflamatério ativo.

Por meio da redugdo da inflamacgao da via aérea, os glicocorticéides também
diminuem a hiper-responsividade brénquica que ocorre na asma, tanto em adultos
quanto em criangas, a uma série de estimulos (histamina, alérgenos, exercicio fisico, ar

frio, entre outros) (BARNES, 1990).

1.5. FARMACODINAMICA E FARMACOCINETICA DOS GLICOCORTICOIDES
INALADOS

A terapia com glicocorticéides por via inalatéria foi inicialmente introduzida
para reduzir a necessidade de glicocorticoides por via oral em pacientes portadores de
asma bronquica grave. Varios estudos provaram que, com a terapia por via inalatéria,
muitos pacientes deixaram de usar corticosterdides por via oral (REED, 1990). Os

corticosterdides por via inalatéria comecaram a ser empregados também em pacientes
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com asma leve, com o reconhecimento de que a inflamagdo esté presente também
nesses pacientes (BARNES & PEDERSEN, 1993).

Em relagéo & eficacia clinica de diferentes corticosteréides inalatérios, devem
ser considerados alguns fatores que podem influencié-la como: poténcia topica, lipofilia,
velocidade de dissolugéo, afinidade de fixagdo ao receptor e meia-vida de fixagdo ao
receptor.

As propriedades fisico-quimicas das moléculas de glicocorticdides determinam
a farmacocinética dos corticosteréides inalatérios nos tecidos e nas células. A mais
importante destas propriedades fisico-quimicas é a lipofilia, que é descrita como o indice
potencial de distribuicdo em lipideos das moléculas de glicocorticoides, inversamente
relacionado & solubilidade na &gua. Acredita-se que os corticosterdides altamente
lipofilicos tém agdo prolongada porque esta lipofilicidade permite que eles se distribuam
em micro-depésitos sobre a mucosa das vias aéreas. Outros beneficios da alta lipofilia
séo o aumento da deposicéo no tecido pulmonar, levando a liberagao lenta a partir do
compartimento lipidico dos pulmdes, maior afinidade de fixagdo aos receptores e a
ocupacdo prolongada destes receptores (meia-vida). Dos corticosterdides inalatérios
freqUentemente utilizados para o tratamento da asma, o que apresenta a maior lipofilia é
o propionato de fluticasona, seguido pelo dipropionato de beclometasona (o primeiro trés
vezes mais lipofilico que o segundo). Em ordem decrescente quanto a esta caracteristica
seguem-se a budesonida, a triamcinolona e a flunisolida. Os corticosterdides de maior
lipofilia, propionato de fluticasona e dipropionato de beclometasona, dissolvem-se de
maneira extremamente lenta na agua (acima de 5 h para beclometasona e 8 h para a

fluticasona) (CHECK & KALINER, 1990; JOHNSON, 1996; CAMPOS, 1996).
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Tabela 1 - Farmacodindmica/Farmacocinética dos Corticosterdides Inalatérios

Lipofilicidade Velocidade de

Dissolugéio
Dipropionato de beclometasona Alta >5h
Budesonida Baixa 6 min
Flunisolida Baixa < 2 min
Fluticasona Alta >8h
Triamcinolona Baixa Desconhecido

(GEORGITIS, 1999)

1.5.1. AFINIDADE E MEIA-VIDA DE FIXAGAO AOS RECEPTORES

A afinidade de fixagdo aos receptores refere-se ao grau de afinidade que a
molécula de glicocorticbide tem com o seu local especifico no receptor de
glicocorticéides. A meia-vida de fixagdo aos receptores € a medida do tempo necessario
para o complexo receptor mais esterdides ser reduzido em 50%. Para uso clinico, o
perﬁi farmacocinético ideal de um corticosterdide inalatorio seria aquele que mostrasse
um nivel elevado de poténcia topica, juntamente com afinidade alta e meia-vida
prolongada de fixacdo ao receptor, presumivelmente a fim de obter um efeito clinico

intenso e duradouro com menor quantidade de droga (GEORGITIS, 1999).
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Tabela 2 - Farmacodindmica/Farmacocinética dos Corticosterdides Inalatérios

Meia Vida do Afinidade do
Receptor,h  Receptor*

Dipropionato de beclometasona 75 13,5¢
Budesonida 5,1 9,4
Flunisolida 3.5 1.8
Fluticasona 10,5 18,0
Triamcinolona 3,9 3,6

* Os valores s3o para a afinidade de fixagdo aos receptores de
glicocorticéides humano “in vitro”, em relagdo aquela da
dexametasona.

¢ O valor é para monopropionato de beclometasona, a forma mais

ativa de dipropionato de beclometasona, que € convertido no figado.
(GEORGITIS, 1999)

Os corticosterdides aumentam a sintese de uma antiprotease, inibidor
secretorio de protease leucocitaria, nas células epiteliais das vias aéreas. Existe uma
correlagéo entre afinidade do receptor e a habilidade do corticosteréide em induzir a
produgédo desse inibidor de protease. O propionato de fluticasona, em baixas doses (0,1

nmol/l), aumenta em 50% os niveis dessa antiprotease (JOHNSON, 1996).

Tabela 3 — Correlagéo entre afinidade do receptor e indugéo do inibidor secretério de

protease leucocitaria

Afinidade Protease

Receptor Inibidora

(Eso; ng/ml)  (ECso; nmol/ )

Hidrocortisona 47 25.0
Dexametasona 0.4 2.0
Metilprednisclona 1.0 5.0
Triamcinolona 0.2 1.0
Propionato de fluticasona 0.02 0.1

Eso - Concentragdo necessaria para produzir metade do efeito maximo.
ECs, - Concentragéo necessaria para produzir e manter 50% do efeito.
(JOHNSON, 1996)
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A poténcia topica pode ser avaliada pela poténcia vasoconstritora na pele
(teste de branqueamento cutaneo de Mackenzie). Acredita-se que este teste também
tenha correlagdo com as afinidades de fixacdo e meia-vida de fixagdo para os
receptores de corticosterdides. A poténcia antiinflamatéria topica de corticosteréides
inalatérios pode ser classificada medindo-se a quantidade de branqueamento cutaneo
em individuos sadios; o propionato de fluticasona foi tido como o mais potente, seguido

pelo dipropionato de beclometasona (JOHNSON, 1996).

1.5.2. POTENCIA SISTEMICA

A atividade sistémica dos corticosteréides inalados depende de varios fatores,
entre os quais estdo: dose liberada ao paciente; poténcia; destino farmacocinético
(extensdo do metabolismo hepatico de primeira passagem); local de deposicdo (trato
gastro-intestinal e pulm&o); diferencas individuais na resposta entre pacientes
(BARNES & PEDERSEN, 1993; BARNES et al., 1998).

A biodisponibilidade sistémica, por via oral, é fator importante. Apés a inalacéo
da medicagédo, sabe-se que em torno de 80% da droga permanece na boca, sendo,
entao, deglutida e absorvida no trato digestivo (para maximizar a liberagéo da medicagéo
para as vias aéreas e minimizar a deposigdo em orofaringe, aconselha-se o uso de
espagador). Cerca de 20% da droga inalada entra no trato respiratério, sendo absorvida
e ira exercer efeito local e sistémico (BARNES, 1998: Il CONSENSO BRASILEIRO NO
MANEJO DA ASMA, 1998).

A biodisponibilidade depende diretamente da inativagdo hepatica na primeira
passagem pelo figado, o que determina o gquanto de droga ativa permanecerd na

circulagao sanguinea exercendo efeito sistémico. Uma fragio variavel da droga escapa de
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metabolizacdo hepatica, exercendo, também, efeitos sistémicos (1% para a fluticasona e

20% para a beclometasona).

Tabela 4 - Biodisponibilidade dos Corticosterdides

ORAL INALADO
Beclometasona <20 =~ 20
Triamcinolona 22.5 21.5
Budesonida 11.0 250
Fluticasona <9 20.0

(JOHNSON, 1996)

A biodisponibilidade total € a soma das fragbes absorvidas do pulmé&o, trato
gastro-intestinal @ mucosa oral. Em média, em torno de 20 a 30% da dose fornecida
estara disponivel sistemicamente (CAMPOS, 1996; BARNES, 1998).

A poténcia sistémica é também avaliada por meio da analise da interferéncia
no eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal e metabolismo 6sseo. O risco-beneficio dos
corticosterdides inalados é deduzido a partir da avaliagdo da poténcia tépica e
sistémica. Em doses equipotentes, a relagdo risco-beneficio € muito parecida entre os
diversos corticosterdides; entretanto, existem diferencas de poténcia quando as doses
nominais das diversas preparagdes sdo comparadas: flunisolida ~ triamcinolona <
beclometasona ~ budesonida < fluticasona (cada categoria duas vezes mais potente
que a anterior) (Il CONSENSO BRASILEIRO NO MANEJO DA ASMA, 1998).

Consideram-se doses baixas de corticosterdides inalatérios aquelas menores
que 500 mcg/dia de beclometasona em adultos e 400 mcg/dia em criangas; doses
médias de 1000 e 800 mcg, respectivamente; e doses altas, acima de 1000 e 800 mcg.

Considerando-se as comparagdes acima expostas, pode-se inferir as doses
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equivalentes das demais preparacées (I CONSENSO BRASILEIRO NO MANEJO DA
ASMA, 1998).

1.5.3. METABOLISMO

Existem varias diferengas importantes no metabolismo dos diversos
glicocorticéides. O dipropionato de beclometasona, por exemplo, € metabolizado para
uma forma mais ativa, o0 monopropionato de beclometasona. Foi possivel determinar
que, ap6s a inalagdo de 2 mg de dipropionato de beclometasona, seus niveis
plasméaticos eram baixos (< 0,5 mg/ml); em contraste, seu metabdlito ativo alcangou
niveis plasmaticos significantes (1,8 a 2,5 mg/ml) (JOHNSON, 1996). O propionato de
fluticasona, quando metabolizado, gera como metabdlito o 17-B acido carboxilico, que
tem atividade farmacolégica desprezivel (JOHNSON, 1996).

O potencial de atividade sistdmica dos metabdlitos das drogas pode ser
calculado usando-se, como referéncia, o grau de afinidade de ligacdo do metabdlito
com o receptor, comparando-se com a dexametasona, que tem afinidade relativa de
ligagéo ao receptor igual a 1,0, o dipropionato de beclometasona (afinidade igual a 3.2)
torna-se muito mais ativo quando metabolizado para monopropionato (afinidade igual a
16.1). O metabdlito da fluticasona, 17-B acido carboxilico, tem atividade farmacolégica
desprezivel (afinidade < 0,01), quando comparado a afinidade de ligagéo ao receptor da

fluticasona, que € igual a 18 (JOHNSON, 1996).

Introdugdo 43






O objetivo deste trabalho é avaliar a resposta das glandulas supra-renais apos
estimulo com cortrosina em pacientes asmaticos em uso de dois diferentes

corticosterdides inalatérios: dipropionato de beclometasona e propionato de fluticasona,

em doses equivalentes.
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Vinte pacientes com asma brénquica participaram do protocolo de estudo.
Todos apresentavam sintomas episédicos e recorrentes de tosse e/ou dispnéia e/ou
sibilancia, com presenga de doenga obstrutiva confirmada pela prova de funcéo
pulmonar, com resposta ao broncodilatador. Os elementos caracteristicos da obstrucéo
das vias aéreas considerados foram aqueles que refletem a diminuicdo dos fluxos
aéreos, como o Volume Expiratério Forgado no primeiro segundo (VEF1), a Capacidade
Vital Forcada (CVF) e a relagdo VEF/CVF (%) (Il CONSENSO BRASILEIRO NO
MANEJO DA ASMA, 1998). As espirometrias foram realizadas em um espirdmetro
Collins Survey Plus dez litros, acoplado a um computador equipado com programa para
avaliagdo de funcdo pulmonar. Os valores foram comparados aos valores tedricos
normais calculados a partir das equa¢des de KNUDSON et al. (1976) e todos os
exames atendiam aos critérios de reprodutibilidade estabelecidos pela ATS
(AMERICAN THORACIC SOCIETY, 1991).

O teste de resposta ao broncodilatador é utilizado na presenca de obstrugéo, na
qual observa-se se hé desaparecimento ou diminuicdo desta apés 400 mcg de droga
broncodilatadora beta-2-agonista (salbutamol ou fenoterol), por via inalatéria,
administrada por aerosol pressurizado. O teste é considerado significante ou positivo
quando o VEF1 aumenta 7% ou mais em relagéo ao respectivo valor percentual basal e,
pelo menos, 200 ml em valores absolutos e a CVF aumenta 350 ml em relacéo ao valor
inicial (Il CONSENSO BRASILEIRO NO MANEJO DA ASMA, 1998).

Todos os pacientes foram atendidos no ambulatédrio de

Pneumologia da Universidade Sdo Francisco, em Braganca Paulista, Sao Paulo. A
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medida que foram aparecendo pacientes asmaticos que atendessem aos critérios de
incluséo, eles foram sendo admitidos no protocolo, apés assinatura de consentimento
informado. A eles destinou-se, alternadamente, uma das duas drogas do estudo.

Constituiram critérios de exclus&o o tabagismo, 0 uso de corticosterdides orais
nos ultimos 30 dias, a presenca de comorbidades importantes, gestacdo, aleitamento e
uso prévio de corticosterdides por via inalatéria.

Apds a triagem dos pacientes, houve registro da histéria clinica e exame fisico
completo, bem como registro dos valores da prova de fungdo pulmonar, com estudo pré e
pds-broncodilatador, pois este estudo foi 0 que confirmou o diagnéstico de asma. Foram,
entdo, agendados os dias para a retirada de amostras de sangue, informando-se aos
pacientes sobre a necessidade do jejum para a coleta. Esta foi realizada com puncao venosa
unica, em membro superior, para dosagem inicial de cortisol basal (realizada as 8 horas da
manha). A seguir, foi aplicada injecdo intravenosa de cortrosina®, com novas coletas
sanguineas para dosagem de cortisol, 30 e 60 minutos apds a injecao.

Dos procedimentos descritos acima, resultaram dois grupos: grupo |, com o
corticosterdide inalado dipropionato de beclometasona, na dosagem de duas aerogagdes
de 250 mcg a cada 12 horas e grupo I, com o corticosterdide inalado propionato de
fluticasona, na dosagem de uma aerogagéo de 250 meg a cada 12 horas. Em relagcdo a
equivaléncia das doses, estudos comprovam que, em uma relacdo de 2:1,
beclometasona e fluticasona apresentam a mesma eficacia clinica (BARNES,

MARONE, DI MARIA, UISSER, UTANA e PAYNE, 1993: BRUTSCHE, BRUTSCHE,

" Peptideo sintético, correspondente aos residuos 1 a 24 do ACTH humano, na dose de 0,25 mg (nessa
dosagem, a cortrosina estimula o cortex da supra-renal, da mesma maneira que 25 unidades de ACTH
natural) (GOODMAN e GILMAN, 1996)

Casuistica, Matenial e Métodos 52




MUNAWAR, LANGGLEY, MASTERSON, DALEY-YATES, BROWN, CUSTOVIC e
WOODCODL, 2000).

O grupo | foi constituido por oito pacientes do sexo feminino e dois do sexo
masculino, com idades variando entre 18 e 73 anos, todos portadores de asma
brénquica de grau leve. O grupo Il foi constituido por seis pacientes do sexo feminino e
quatro do sexo masculino, com idades variando entre 19 e 67 anos, sendo seis
pacientes portadores de asma de grau leve e quatro portadores de asma de grau
moderado, de acordo com os critérios estabelecidos para classificagdo de asma no |l
CONSENSO BRASILEIRO NO MANEJO DA ASMA (1998).

Os pacientes foram instruidos sobre o uso correto da medicag¢do, sempre
acoplada ao espagador, para diminuir a deposicdo da medicagao na orofaringe. Mesmo
assim, foi recomendada higiene oral apdés o uso do medicamento durante todo o
periodo de acompanhamento.

Os pacientes foram examinados a cada dois meses, com avaliagdo clinica e
prova de fungdo pulmonar, com estudo pré e pés-broncodilatador, por um periodo total
de seis meses. Ao final, nova dosagem de cortisol basal, 30 e 60 minutos apds injegéo
intravenosa de cortrosina, foi realizada.

As dosagens do cortisol foram realizadas com o equipamento IMMULITE
Automated Analyzer, pelo método de quimioluminescéncia, sendo os coeficientes de
variagdo intra-ensaio e inter-ensaio, estabelecidos pelo fabricante, de 6.8% e 9.9%.,
respectivamente.

As tabelas a seguir mostram os percentuais de presenca de sintomas nos dois
grupos (teste exato de Fisher), antes do inicio da corticoterapia.
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Tabela - Presenca de Dispnéia Tabela 6 - Presenca de Tosse
DISPNEIA TOSSE
Grupo Nio Sim Total Grupo Ndo  Sim Total
Beclo 2 8 10 Beclo 1 9 10
Fluti 2 8 10 Fluti 5 5 10
p = 1,000 p=0,141

Tabela 7- Presenga de Chiado

CHIADO
Grupo Ndao Sim  Total
Beclo 2 8 10
Fluti 1 9 10
p=1,000

Em relag&o aos sintomas, os grupos sdo semelhantes entre si, com a grande

ressalva que os sintomas nao foram graduados em relacéo a sua intensidade.

As tabelas abaixo mostram os valores das médias das varidveis obtidas por

meio da prova de fung&o pulmonar, nos dois grupos, antes do inicio da corticoterapia.

Os grupos apresentam o mesmo comportamento, sem diferencas significativas entre si

(Analise de variancia com medidas repetidas).

Tabela 8- Vaniavel Capacidade Vital Forgada - CVF

GRUPO N.° PACIENTES MEDIA (%) DESVIO PADRAO

Beclo 10 CVFpré 104,40 12,95
CVFpés 108,30 22,59

Fluti 10 CVFpré 109,80 22,45
CVFpés 117,90 17,53

CVF: Capacidade Vital Forgada
Pré: Pré broncodilatador
Poés: P6s broncodilatador
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Tabela 9 — Variavel Volume Expiratério Forgado - VEF4

GRUPO N.° PACIENTES MEDIA (%) DESVIO PADRAO
Beclo 10 VEF; pré 84,30 14,11

VEF pés 94,50 16,37
Fluti 10 VEF, pré 81,20 31,35

VEF, pés 90,80 26,43

VEF: Volume Expiratério Forgado no 1° segundo
Pré: Pré broncodilatador
Pés: Poés broncodilatador

Tabela 10 - Vanidvel Volume Expiraténo Forgado no primeiro segundo
sobre a Capacidade Vital Forgada - VEF,/ CVF

GRUPO N.° PACIENTES MEDIA (%) DESVIO PADRAO

Beclo 10 VEF/CVFpré 68,70 9,10
VEF/CVF pés 75,20 9,92

Fluti 10 VEF,/CVF pré 60,00 14,17
VEF,/CVF pés 62,70 13,24

VEF; /CVF: Volume Expiratério Forgado no 1° segundo dividido pela Capacidade
Vital Forgada

Pré: Pré broncodilatador

Poés: Pés broncodilatador
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4. RESULTADOS
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Apos seis meses do uso das diferentes drogas, os dois grupos
apresentavam comportamento também semelhante em relagdo aos percentuais de

presenca de sintomas, como mostram as tabelas abaixo (Teste exato de Fisher).

Tabela 11— Presenca de Dispnéia Tabela 12 - Presencga de Tosse
DISPNEIA TOSSE
Grupo Ndo  Sim Total Grupo Nio Sim Total
Beclo 5 5 10 Beclo o) 4 10
Fluti 9 1 10 Flut 8 2 10
p = 0,141 p=0628

Tabela 13— Presenca de Chiado

CHIADO
Grupo Nio Sim Total
Beclo 3 7 10
Fluti 6 4 10
p=0,370

As tabelas a seguir mostram a comparagéo dos percentuais de presenca de
sintomas antes e seis meses apos a corticoterapia, para cada um dos grupos (Teste

nao paramétrico de McNemar).
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Tabela 14 — Presencga Dispnéia no Grupo Beclometasona

Grupo Beclometasona Dispnéia Sim Dispnéia Nao

Antes da corticoterapia 8 2
6 meses apos corticoterapia 5 5
p=0,3711

Tabela 15— Presencga de Dispnéia no Grupo Fluticasona

Grupo Fluticasona Dispnéia Sim Dispnéia Nao
Antes da corticoterapia 8 2
6 meses apos corticoterapia 1 9

p =0,0233

Tabela 16 — Presenga de Tosse no Grupo Beclometasona

Grupo Beclometasona Tosse Sim Tosse Nado
Antes da corticoterapia 9 1
6 meses apos corticoterapia 4 6

p = 0,0736

Tabela 17 — Presenca de Tosse no Grupo Fluticasona

Grupo Fluticasona Tosse Sim Tosse Ndo
Antes da corticoterapia 5 5
6 meses apods corticoterapia 2 8

p = 0,4497

Tabela 18 - Presenca de Chiado no Grupo Beclometasona

Grupo Beclometasona Chiado Sim Chiado Néo

Antes da corticoterapia 8 2
6 meses apos corticoterapia 7 3
p = 1,000
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Tabela 19 — Presencga de Chiado no Grupo Fluticasona

Grupo Fluticasona Chiado Sim Chiado Nao
Antes da corticoterapia 9 1
© meses apos corticoterapia 4 6

p = 0,0736

Nao ha alteragdes significativas do momento inicial para o0 momento seis
meses apds a corticoterapia, em relacdo a tosse e chiado para nenhum dos dois
grupos. Em relagdo a dispnéia, o grupo beclometasona ndo apresenta alteragdo
significativa, mas o grupo fluticasona apresenta esta alteragdo (p = 0,0233), pois sete
(70%) dos pacientes avaliados tiveram dispnéia no momento pré corticoterapia e
passaram a nao mais apresenta-la seis meses apds. Dos pacientes participantes do
protocolo, nenhum apresentou qualquer efeito colateral local em decorréncia do uso
continuo dos diferentes corticosteroides.

Em relac@o a prova de fungéo pulmonar, na variavel Capacidade Vital Forgada,
conforme a Tabela 20, os grupos demonstram o mesmo comportamento ao longo das
avaliagbes (p = 0.7352) e ndo apresentam diferencas entre si em cada momento avaliado
(p = 0,4454). Os dois grupos exibem alteragdo significativa do momento pré-
broncodilatador e pés-broncodilatador apés seis meses de medicagdo (p = 0,0003),
portanto, tem-se acréscimo significativo em seis meses do pré-BD para o pés-BD. Nao ha
alterac&o significativa na Capacidade Vital Forgada do pré-BD para o p6s-BD no basal (p

= 0,0833) (Analise de variancia com medidas repetidas).
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Tabela 20 - Comparagédo das médias da Capacidade Vital Forgada,

antes e apos o0s seis meses da corticoterapia, nos dois grupos

GRUPO N.°OBS. VARIAVEL N MEDIA (%) DESVIO PADRAO

Beclo 10 CVFpré 10 104,40 12,95
CVFp6s 10 108,30 22,59
CVFpré(g) 10 105,30 23,57
CVFpos(6) 10 112,60 21,97

Fluti 10 CVFpré 10 109,80 22,45
CVFpés 10 117,90 17,53
CVFpré(6) 10 107,80 18,97
CVFpos(8) 10 120,40 20,53

CVFpré: Capacidade Vital Forgada antes da corticoterapia, pré broncodilatador.
CVFpés: Capacidade Vital Forcada antes da corticoterapia, pds broncodilatador.
CVFpré(6): Capacidade Vital Forgada apos os 6 meses de corticoterapia, pré broncodilatador.

CVFp6s(6): Capacidade Vital Forcada apds os 6 meses de corticoterapia, pés broncodilatador.

Gréafico 1 — Variavel CVF
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O Grafico 1 demonstra os dois diferentes momentos da avaliagéo, ou seja,
antes da corticoterapia e seis meses ap6s a mesma, para as duas drogas, em relacdo &
variavel Capacidade Vital Forcada.

Em relagéo a variavel Volume Expiratério Forgado no 1° segundo, conforme
mostra a Tabela 21, os grupos expressam o mesmo comportamento ao longo das
avaliagbes (p = 0,9338) e apresentam alteragGes significativas do pré-broncodilatador e
pos-broncodilatador na avaliagdo inicial (p = 0,0031), assim como apds seis meses de

medicagéo (p = 0,0001) — Anélise de Variancia com medidas repetidas.

Tabela 21— Comparagdo das médias do Volume Expiratério Forgado no
primeiro segundo, antes e apés os seis meses da corticoterapia, nos dois
grupos

GRUPO N.°OBS. VARIAVEL N MEDIA (%) DESVIO PADRAO

Beclo 10 VEF; pré 10 84,30 14,11
VEF;p6s 10 94,50 16,37

VEF; pré(6) 10 90,40 23,32

VEF, pés(6) 10 100,80 20,85

Fluti 10 VEF; pré 10 81,20 31,35
VEF;pés 10 90,80 26,43

VEF pré(6) 10 84,40 28,94

VEF; pés(6) 10 97,60 24,98

VEF;pré: Volume Expiratério Forgado no 1° segundo antes da corticoterapia, pré
broncodilatador.
VEFpos: Volume Expiratério Forgado no 1° segundo antes da corticoterapia, pos
broncodilatador.
VEFpré(6): Volume Expiratério Forgado no 1° segundo apds os seis meses de
corticoterapia, pré broncodilatador.
VEFp6s(6): Volume Expiratorio Forgado no 1° segundo apds os seis meses de
corticoterapia, p6s broncodilatador.
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Gréfico 2 — Variavel VEF,
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O Grafico 2 aponta os dois diferentes momentos da avaliagdo — antes e apoés
a corticoterapia — em relagdo a variavel Volume Expiratério Forcado no 1° segundo,

para as duas drogas.
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Em relacdo a variavel VEF{/CVF, conforme indica a Tabela 22, os grupos
apresentam o mesmo comportamento ao longo das avaliagbes (p = 0,3436) e ndo
demonstram diferencas significativas entre si em cada momento avaliado (p =0,0601).

Os dois grupos apresentam alteragéo significativa do pré-broncodilatador para
0 poés-broncodilatador, tanto antes da corticoterapia (p = 0,0009) como apds os seis

meses de uso da mesma (p = 0,0001) (Analise da Variancia com medidas repetidas).

Tabela 22 - Comparagéo das médias do Volume Expiratério Forgado no primeiro
segundo sobre a Capacidade Vital Forgada, antes e apos 0s seis meses
da corticoterapia, nos dois grupos

GRUPO N.° OBS. VARIAVEL N MEDIA (%) DESVIO PADRAO
Beclo 10 VEF, ICVFpré 10 68,70 9.10
VEF;/CVFpés 10 75,20 9,92
VEF;/CVF pré(6) 10 72,60 10,22
VEF, /CVFpés(6) 10 76,30 9,67
Fluti 10 VEF, fCVFpré 10 60,00 14,17
VEF,/CVFpés 10 62,70 13,24
VEF,; /CVFpré(6) 10 63,10 15,10
VEF; /CVFpré(6) 10 67,30 12,76

VEF, /CVFpré: Volume Expiratério Forcado no 1° segundo sobre a Capacidade Vital
Forcada antes da corticoterapia, pré broncodilatador.
VEF,; /ICVFp6s: Volume Expiratério Forgado no 1° segundo sobre a Capacidade Vital
Forgcada antes da corticoterapia, pds broncodilatador.
VEF, /CVFpré(6): Volume Expiratério Forgado no 1° segundo sobre a Capacidade Vital
Forcada apds os seis meses de corticoterapia, pré broncodilatador.
VEF, /CVFpos(6): Volume Expiratério Forgado no 1° segundo sobre a Capacidade Vital
Forcada apos os seis meses de corticoterapia, pos broncodilatador.
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Grafico 3 — Variavel Volume Expiratério Forgado no 1° segundo sobre a

Capacidade Vital Forcada
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O Gréfico 3 mostra os diferentes momentos da avaliagéo, antes e apds os seis

meses de corticoterapia, em relagdo a variavel Volume Expiratério Forgado no 1°

segundo sobre a Capacidade Vital Forgada, para as duas drogas.

Quando estudada a dosagem de cortisol, conforme mostra a Tabela 23, os

grupos apresentam o mesmo comportamento ao longo das avaliagdes (p = 0,7456) e

n&o demonstram diferengas entre si em cada momento avaliado (p = 0,9231).
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Os dois grupos apresentam alteracdes significativas entre a dosagem basal de
cortisol e 30 minutos apés estimulo com cortrosina (p = 0,0001 ), entre dosagem basal e
60 minutos apés estimulo (p = 0,0001) e entre 30 e 60 minutos apoés estimulo da
glandula adrenal (p = 0,0040), antes do inicio da corticoterapia. Apds os seis meses do
uso dos diferentes corticosterdides, observam-se alteragées significativas entre o valor
basal e 30 minutos apés estimulo (p = 0,0001), entre basal e 60 minutos apos o
estimulo (p = 0,0001) e entre 30 e 60 minutos apds o estimulo (p = 0,0007). Do grupo
beclometasona, dois pacientes foram excluidos ao final dos seis meses de
corticoterapia, em relagdo as dosagens de cortisol, por problemas técnicos no
laboratério que recebeu as coletas sanguineas.

Tabela 23— Valores das médias das dosagem de cortisol, antes e apés os seis meses
da corticoterapia, nos dois grupos

GRUPO N.° OBS. VARIAVEL N MEDIA DESVIO PADRAO
Beclo 08 CORTISOLBASAL 08 11,40 2,54
CORTISOL 30 08 2223 4.30
CORTISOLED o5 5774 6,01
*“CORTISOLBASAL 08 11,03 3,99
* CORTISOL 30 08 21,50 4,29
* CORTISOL 60 08 26,18 5,27
Fluti 10 CORTISOLBASAL 10 1343 3,39
CORTISOL 30 10 23,44 4,43
CORTISOL 60 10 26,45 8,69
*CORTISOLBASAL 10 11,43 3,13
* CORTISOL 30 10 2149 4,92
* CORTISOL 60 10 24 60 5,90

* Apos seis meses de uso de corticosterdide.
CORTISOL 30: Trinta minutos apds a estimulag&o das glandulas supra-renais com cortrosina.
CORTISOL 60: Sessenta minutos ap6s a estimulag&o das glandulas supra-renais com cortrosina.
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Grafico 4 — Variavel Cortisol
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O Gréfico 4 representa os valores das médias das dosagens de cortisol, no
tempo basal, 30 e 60 minutos apds o estimulo das glandulas supra-renais, para as duas

drogas, tanto antes quanto apds a corticoterapia.
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5. DISCUSSAO




A asma brdnquica é um problema de saude pUblica. Morrem mais de duas mil
pessoas por asma a cada ano no Brasil, e sabe-se que a asma n&o tratada pode
resultar em obstrug&o brénquica irreversivel. Esta doenca leva um grande contigente de
brasileiros a faltar ao trabalho e & escola.

Apesar da existéncia de tratamento eficaz, ha muitos preconceitos por parte dos
pacientes e da classe médica, como o de subestimar os riscos da doenca ou o fato de
n&o se usar corticosteréides quando necessario e da maneira correta. A asma bronquica
€ uma doenga inflamatdria cronica das vias aéreas e seus portadores merecem cuidados
preventivos sistematicos e acompanhamento médico periédico. A qualidade de vida e da
saude da populagéo brasileira tém que ser prioritarias. Um grande nimero de brasileiros
asmaticos vive em sérias dificuldades, pois ndo tem acesso a servicos de saude
especializados, nem as medicagdes para a prevencdo das crises ou para o seu
tratamento domiciliar. Um programa de tratamento ambulatorial adequado, somado a
educacéo do paciente e ao fornecimento das medicacdes pela rede publica, é capaz de
reduzir tanto os atendimentos de emergéncia quanto as internagdes decorrentes das
crises de exacerbagao.

Lamentavelmente pode-se afirmar que grande parte dos pacientes asmaticos
nao tem acesso a corticoterapia por via inalatéria em decorréncia do alto custo da
mesma. Durante os seis meses do protocolo deste estudo, os pacientes que dele
participaram foram beneficiados com as medicacdes: atualmente, muitos abandonaram
seu uso, pois ndo podem compra-la. Ndo é somente custo o fator limitante ao uso

continuo da corticoterapia inalatéria, mas também o certo temor que existe em relacéo
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aos seus efeitos colaterais sistémicos, tanto por parte dos pacientes, quanto de muitos
meédicos.

Os corticosterdides via inalatéria apresentam menor potencial de efeitos
colaterais sistémicos em relagdo aos corticosterdides orais, mas este potencial existe
(LIPWORTH, 1999). Os efeitos colaterais sistémicos da terapia com corticosterdides
inalatérios vém sendo intensamente estudados nos Ultimos anos: BROWN, BLUNDELL,
GREENING, LOMPTON (1991) estudaram a supressao do HPA em pacientes asmaticos
em uso de altas doses de beclometasona e budesonida: GEDDES (1992) avaliou o risco-
beneficio do uso de corticosterdides inalatérios em relagdo a supressdo do HPA
metabolismo 6sseo, retardo do crescimento e catarata; BARN ES, MARONE, DIMARIA et
al. (1993) compararam doses equivalentes de beclometasona e fluticasona no tratamento
da asma grave e seu efeito nas glandulas supra-renais; BOE, BAKKE, RODOLEN et al.
(1994) estudaram eficacia e supressdo do HPA com altas doses de corticosteroides:
CLARK, GROVE, CARGIL, LIPWORTH (1 996) realizaram estudo comparativo entre
budesonida e fluticasona na supressdo adrenal: LIPWORTH, CLARK, Mc FARLANE
(1997) avaliaram as glandulas supra-renais em criangas asmaticas em uso de fluticasona
e budesonida; PEDERSEN & O'BYRNE (1997) estudaram eficacia e seguranga dos
corticosteréides inalados em asma; DLUHY (1998) apresentou estudo sobre o impacto
clinico da supressdo do HPA com o uso de diferentes costicosterdides inalados:
FITZGERALD, VAN ASPEREN, MELLIS, HONNER, SMITH, AMBER (1998) avaliaram a
funcéo adrenal em criancas asmaticas em uso de doses equivalentes de beclometasona e
fluticasona; LI, GOLDSTEIN, GROSS, NOONAN, WEISBERG, EDWARDS (1999)
pesquisaram os efeitos dos corticosterdides, por via oral e por via inalatéria, sobre o HPA:
LI, GOLDSTEIN, GROSS, NOONAN, WEISBERG, EDWARDS, REED. ROGENES (1999)

compararam os efeitos de dois diferentes corticosterdides inalados e corticosterdide oral
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sobre o HPA; DEKHUIJZEN e HONOUR (2000) pesquisaram a interagdo existente entre
corticosterdides inalados e HPA; RINGDAL, LUNDBACK, ALTON, RAK, EIVINDSON,
BRATTEN, KIAERSGAARD (2000) compararam os efeitos da fluticasona e budesonida
sobre o HPA em asmaticos adultos.

As investigagbes relacionadas aos efeitos colaterais sistémicos dos
corticosterdides inalados tém se concentrado em quatro grandes areas: fungéo do eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal; densidade 6ssea; disturbios do crescimento, em criangas;
e catarata. Estudos comprovam efeito dose-dependente, conforme as doses dos
corticoster6ides inalados s&o aumentadas, aumenta a incidéncia de supressdo das
glandulas supra-renais (BROWN et al., 1991; BRUTSCHE et al., 2000).

O grau de supress&o também esta relacionado a frequéncia e duragdo da
administragéo dos corticosterdides (BARNES, 1995). O uso de espacadores resulta em
menor deposicdo dos corticosterdides na orofaringe, portanto, menor absor¢do
sistémica e menor incidéncia de supressdo das glandulas supra-renais (BROWN,
BLUNDELL, GREENING, LOMPTON, 1990; BARNES, 1995, DLUHY, 1998 Ii
CONSENSO BRASILEIRO NO MANEJO DA ASMA, 1998). De acordo com a literatura
(CLARK, GROVE, CARGILL, LIPWORTH, 1996), existe uma relagdo dose-resposta
com o uso dos corticosteroides inalados; a medida que as doses s&o elevadas, ndo
ocorre aumento proporcional dos efeitos terapéuticos e comegam a se manifestar os
efeitos colaterais.

Os resultados deste estudo demonstram que a beclometasona, na dosagem
de 500 mcg, duas vezes ao dia, e a fluticasona, na dosagem de 250 mcg, duas vezes
ao dia, ndo causaram qualquer grau detectavel de supressdo das glandulas supra-

renais, por meio do método empregado para sua avaliagdo. Encontraram-se dados da
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literatura que concordam com estes achados (FABBRI, BURG, CROONENBORGH et
al., 1993; SMITH & HODSON, 1993).

A dosagem do cortisol livre na urina de 24 horas, associada a estimulacdo da
glandula supra-renal por meio do teste da metirapona, parece ser o mais sensivel
método para a detecgéo de supressdo das glandulas supra-renais pelo tratamento com
glicocorticéides inalados, segundo achados da literatura (HOLT, LOWNDES,
SMITHIES, DIXON, 1990; KAMADA, SZEFLER, BOUSHEY et al., 1996).

Os varios testes existentes refletem diferentes aspectos da integridade do eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal. A dosagem do cortisol plasmatico pela manha mostra a
estimulagdo adrenal pelo hormdnio adrenocorticotréfico e a integridade do processo de
liberacdo de corticotropina, dessa maneira concentrages adequadas sugerem falta de
supressao significante do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (KAMADA et al., 1996).

O estimulo com o analogo do ACTH demonstra, quando a resposta é normal, a
existéncia de reserva secretéria das glandulas supra-renais. Portanto, neste estudo, os
resultados sugerem que as doses usadas de beclometasona e fluticasona ndo deprimiram,
de modo detectavel, o funcionamento hipotalamico e também n&o prejudicaram a produggo
de horménio nas glandulas supra-renais. Estudos mais recentes tém demonstrado
(BROIDE, SOFERMAN, KIVITY, GOLANDER, DICKSTEIN, SPIRER, WISMAN, 1995) que
diminuicdes muito discretas da reserva adrenal podem ser observadas quando estimuladas
com baixa dose do analogo do ACTH, o que traria maior sensibilidade na detecgdo de agdo
dos corticosterdides inalatérios sobre as glandulas supra-renais. A opg¢ao por esta forma de
avaliag@o do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, deveu-se, exclusivamente, a disponibilidade
da mesma no hospital onde o estudo foi realizado.

Em relagéo a prova de fungdo pulmonar, observou-se neste estudo melhora

da resposta ao broncodilatador, medida por meio da variavel Capacidade Vital Forgada,
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0 que condiz com dados de literatura de que a corticoterapia melhora a resposta ao
broncodilatador (DJUKANOVIC et al., 1992; BARNES et al., 1993).

Com relagéo as queixas apresentadas pelos pacientes, somente foi possivel
demonstrar melhora objetiva da asma no grupo fluticasona, por ser o grupo com menor
numero de pacientes com dispnéia ao final do estudo; porém, esse nimero é pequeno

para afirmacao de melhora sintomética.
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Os corticosterdides inalatérios beclometasona e fluticasona, nas doses
empregadas neste estudo, néo provocam supress&o apreciavel do eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal quando avaliadas por meio da dosagem do cortisol matinal, seguida
pelo teste de estimulo das glandulas supra-renais com o andlogo do horménio
adrenocorticotréfico.

Este método pode ser utilizado para medir a reserva funcional das glandulas
supra-renais em pacientes em uso de corticoterapia inalatéria, por estar disponivel a
grande parte dos médicos clinicos preocupados com um dos principais efeitos
colaterais sistémicos dos corticosterdides.

Na prova funcional ventilatéria, nos dois grupos, houve melhora da resposta
ao broncodilatador depois dos seis meses de tratamento, fato que pode traduzir-se

numa melhora da asma bronquica.
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7. SUMMARY




Bronchial asthma is widely known as a chronic inflammatory disease of the
airways and corticosteroids are the most effective drugs for asthma treatment since they
block many of the inflammatory mechanisms of the disease and they have prophylactic
action.

In the last decades, with the introduction of inhaled corticotherapy, there was a
reduction in the periods of use of oral corticosteroids: although there is concern about its
systemic side effects of clinical impact that are: adrenal suppression, osteoporosis,
cataracts, glaucoma, metabolic disturbances, in adults: and also growth retard in
children.

The purpose os this study was the comparison of the effects of two different
inhaled corticosteroids — beclomethasone dipropionate and fluticasone propionate — in
equivalent doses, over the function of adrenal gland.

Twenty asthmatic patients have been divided in two groups: group | treated
with beclomethasone in doses of 500 microgram twice a day and group |l treated with
fluticasone in doses of 250 microgram twice a day. The group | was formed by eight
female and two male patients, age varying from 18 to 73 years, with mild bronchial
asthma. Group Il was constituted of six female and four male patients, age varying from
19 to 67 years; six patients had mild bronchial asthma and four patients had moderate
bronchial asthma. After the patients were admitted in the protocol, there was the register
of the clinical history and the pulmonary function test, with pre and post bronchodilator
studies. After the first dosage of basal cortisol (8:00 am), intravenous injection of
cortrosyn was made and new blood samples were collected, 30 and 60 minutes after the

stimulation of adrenal glands. After six months of medication, new blood samples were
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collected for cortisol dosage at basal conditions, 30 and 60 minutes after stimulation with
cortrosyn. The cortisol was measured by the method of chemiluminescence.

In relation to the symptoms at the beginning of the protocol, the groups did not
show significant differences between them, with the great safeguard that the symptoms
have not had graduation of intensity. After six months of medication, the groups also
presented similar behaviour; when the comparison is done in the same group, the
patients using fluticasone presented a significant improvement of the dyspnea (p =
0,0233), since seven (70%) of the patients presented dyspnea at the beginning and did
not have it in the post medication moment. Nevertheless, it was not the objective of the
protocol the evaluation of improvement of the symptoms and the number of patients in
each group was too small.

The analysis of the pulmonary function tests in the pre and post medication
periods shows no significant differences between the groups. It was observed significant
improvement of the response to bronchodilator after six months of treatment with both
inhaled corticosteroids.

The concentration of cortisol, before and after six months of the use of both
drugs, did not show alterations in any of the groups.

The results of this study show that beclomethasone and fluticasone, at the
doses described, used with a spacer attachment, do not cause any detectable adrenal

suppression.
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