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RESUMO

Introducdo: A budesonida é um glucocorticoide usado no tratamento de varias patologias, como asma e rinite.
As reagoes de hipersensibilidade a budesonida sao pouco frequentes e na sua maioria sao reagoes tardias. Caso
clinico: Doente do sexo feminino, 59 anos, iniciou terapéutica inalatoria com budesonida 160mcg+formoterol 4,5mcg
em contexto de quadro de tosse e pieira recorrente com 6 meses de evolugao. Uma semana apos o inicio deste tra-
tamento, apresentou dispneia e ardor orofaringeo de agravamento progressivo seguido de edema da uvula. Posterior-
mente, foi encaminhada para a consulta de imunoalergologia. Do estudo realizado, salientam-se testes epicutaneos
com a bateria standard do Grupo Portugués de Dermatites de Contacto positivos para a budesonida (0,1%) e com
produtos da doente, apenas positivos para a associagao budesonida 160mcg+formoterol 4,5mcg, ambos as 96h.
Discussao/Conclusdo: Foi, assim, estabelecido o diagnéstico de reagao de hipersensibilidade tardia a budesonida

inalada, tendo os testes epicutaneos confirmado hipersensibilidade tipo IV.

Palavras-chave: Asma bronquica, budesonida, hipersensibilidade tipo IV, rinite alérgica, testes epicutaneos.

ABSTRACT

Background: Budesonide is a glucocorticoid used in the treatment of various pathologies such as asthma and rhinitis.
Hypersensitivity reactions to budesonide are uncommon and are mostly late reactions. Clinical case: Female patient, 59 years

old, started inhaled therapy with budesonide 160mcg + formoterol 4.5mcg in a context of recurrent cough and wheezing with
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6 months of evolution. A week after the onset of this treatment, the patient presented with bronchospasm, oropharyngeal burn-

ing of progressive aggravation followed by edema of the uvula. Later, she was referred for immunoallergology consultation. From

the allergology study, epicutaneous tests with the standard Portuguese Group of Contact Dermatitis were positive for budesonide

(0.1%) and tests with patient’s products were positive for budesonide 160mcg + formoterol 4.5mcg, both at 96h. Discussion/

Conclusion: The diagnosis of delayed hypersensitivity reaction to inhaled budesonide was established and epicutaneous tests

confirmed type IV hypersensitivity.

Keywords: Allergic rhinitis, bronchial asthma, budesonide, hypersensitivity type IV, patch tests.

INTRODUCAO

budesonida é um glucocorticoide utilizado no

tratamento de varias patologias, nomeadamen-

te asma, doenga pulmonar obstrutiva crénica,
rinite alérgica e outras doencas do foro respiratério e
cutaneas"?.

Os corticosteroides podem ser divididos em 4 classes
(Quadro |) com base na semelhanga da estrutura quimi-
ca. Ha um aumento de probabilidade de reatividade cru-
zada dentro da mesma classe, mas também pode ocorrer
entre classes diferentes e interindividualmente'.

Os corticosteroides podem causar um grande espetro
de reagoes adversas, quer em termos de manifestagoes
clinicas quer de mecanismos fisiopatoldgicos'. Estas reagdes
podem ser nao alérgicas ou alérgicas. Do ponto de vista
clinico, estas ultimas podem ser classificadas como ime-
diatas (surgindo dentro de | hora), habitualmente sao IgE-
-mediadas e caracterizadas mais frequentemente pela
presenca de urticaria, sintomas respiratorios, cardiovas-
culares, podendo chegar a anafilaxia; e nao imediatas (mais
de | hora apos), mais frequentemente nao IgE-mediadas e
em que sao referidos episddios de exantema maculopapu-
lar e urticaria tardia'>. As reacdes de hipersensibilidade
aos corticosteroides sdo na sua maioria reacdes tardias'->.

O uso extensivo de corticosterodides topicos tem vin-
do a ser cada vez mais frequentemente associado ao au-
mento da prevaléncia dos casos de reagdes tardias, com

uma prevaléncia estimada de 0,5 a 5%'-3¢7.

Quadpro Il. Classificagao dos corticosterdides conforme a sua
semelhanga na estrutura quimica.

Hidrocortisona, metilprednisolona,
prednisolona, acetato de prednisolona,
orednisona, acetato de hidrocortisona, pivalato
de tixocortol

Acetonido de triamcinolona,
B triamcinolona, budesonida, aminonida,
acetonida de fluocinolona, fluocinonida

Betametasona, dexametasona,
fluocortolona

Propionato de clobetasol, valerato
D.l | de betametasona, dipropionato de
D betametasona, furoato de mometasona

Butirato de hidrocortisona, aceponato

D2 de metilprednisolona,prednicarbato

As reagoes alérgicas causadas por budesonida mani-
festam-se geralmente por obstrugao nasal, prurido local
ou inflamagdo da mucosa nasal quando administrada por
via nasal ou tosse seca, dispneia e edema glossofaringeo
quando administrada por via inalatéria' 8.

Os corticosteroides mais frequentemente associados
areagoes de hipersensibilidade, quer imediatas quer tar-
dias, sao a hidrocortisona e a budesonida, associadas a
administragdo topica, e a metilprednisolona e hidrocor-
tisona a administracio sistémica®*.

As reagoes de hipersensibilidade a budesonida sao
geralmente descritas como reagoes tardias apos inalagao

ou aplicagao nasal, levando a assumir que com maior
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probabilidade se devem a um mecanismo mediado por
células T — hipersensibilidade de tipo IV'. A positividade
dos testes epicutianeos confirma este mecanismo de hi-
persensibilidade nao mediado por IgE, no entanto pode
ser de dificil interpretagio, dado o efeito anti-inflamatério
da molécula de corticosteroide poder inibir a propria
reagdo tardia'3. Assim, segundo a literatura, os testes
epicutdneos com corticosteroides sao habitualmente
realizados com concentragoes de 1%, pois assume-se que
concentragoes mais elevadas poderao induzir resultados
falso-negativos devidos a atividade anti-inflamatoria des-
tes farmacos, enquanto concentragoes mais baixas podem

diminuir a sensibilidade dos testes*.

CASO CLiNICO

Os autores descrevem o caso clinico de uma doente
de 59 anos, caucasiana, que apresenta manifestagdes cli-
nicas de rinite persistente moderada a grave com |0 anos
de evolucao, medicada e controlada com furoato de fluti-
casona 27,5mcg de aplicagao nasal e levocetirizina 5 mg/dia.
A doente fez anteriormente outras terapéuticas de apli-
cagao nasal, que nao sabia especificar. Mais recentemente
apresentava ainda quadro com 6 meses de evolugao de
tosse persistente e pieira recorrente, tendo-lhe sido pro-
posta, na consulta de Pneumologia, terapéutica inalatoria
com a associagao de budesonida 160mcg e formoterol
4,5mcg. Uma semana apos o inicio deste tratamento, cer-
ca de 4 horas apés a Ultima toma, apresentou dispneia,
ardor orofaringeo de agravamento progressivo seguido
de edema da Uvula. Perante este quadro, automedicou-se
com prednisolona 20mg e levocetirizina 5mg, sem melho-
ria. Posteriormente recorreu ao servigo de urgéncia do
hospital da area de residéncia, onde fez terapéutica en-
dovenosa (nao especificada), com resolugao total da sin-
tomatologia cerca de 3 horas depois. Apds este episddio,
a doente recorreu a consulta de Pneumologia, tendo sido
dada indicagao para suspender a terapéutica com a asso-

ciacao de budesonida 160mcg e formoterol 4,5mcg e ini-

ciar, como alternativa, a associagdo salmeterol 50mcg e
propionato de fluticasona 250mcg, que realizou com bom
controlo das queixas respiratorias e sem reagoes. Foi
posteriormente encaminhada para a consulta de Imunoa-
lergologia, para investigagao desta reagao suspeita de
hipersensibilidade. Na consulta de Imunoalergologia rea-
lizou testes epicutineos com a série basica do Grupo
Portugués de Dermites de Contacto (inclui |7-butirato
de hidrocortisona 0,1% e budesonida 0,1%) e adicional-
mente testes epicutaneos com betametasona creme Img/g
e prednisolona em comprimido 20mg (macerado), ambos
aplicados no dorso em oclusao durante 48 horas utilizan-
do Finn Chambers® e com realizacio de duas leituras: as
48h (cerca de |5 minutos apos remogao de oclusao) e as
96h. Dos testes descritos, foram positivos apenas na lei-
tura as 96h para budesonida 0,1% (++). A doente fez ain-
da testes epicutaneos com os seus proprios produtos/
/farmacos usados (Figura ), com aplicagao diretamente na
pele (dorso) e realizada oclusdo durante 48h utilizando
Finn Chambers®. Os cremes, pomada e o spray nasal foram
aplicados diretamente nas Finn Chambers®, os comprimi-
dos e o po seco dos inaladores DPI foram macerados e
realizada mistura numa pequena quantidade de soro fisio-
l6gico e posteriormente aplicados nas camaras. A primei-
ra leitura as 48h (15 minutos apds retirar oclusiao) foi
negativa e a segunda e ultima leitura, as 96h, apresentou
resultados positivos apenas para a associagao budesonida
160mcg e formoterol 4,5mcg (++). Paralelamente, foram
realizados da mesma forma testes epicutineos com os
mesmos farmacos/produtos usados pela doente, nomea-
damente a associagdao budesonida 160mcg e formoterol
4,5mcg (DPI — po seco), em 10 individuos-controlo sau-
daveis e foram todos negativos.

A doente realizou adicionalmente testes cutaneos por
picada para aeroalergénios, que foram negativos, e estu-
do funcional respiratério com evidéncia de obstrucao
ligeira com reversibilidade na prova de broncodilatagao.

A doente, desde entdao, mantém evic¢ao de todos
os produtos contendo budesonida e cumpre terapéu-

tica inalatoria alternativa a associacao propionato de
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Produto

Resultado
as 96h

| — Creme para dermatite seborreica

Negativo

2 — Emoliente creme A

Negativo

3 — Emoliente creme B

Negativo

4 — Difluocortolona + isoconazol I mg/g (creme)

Negativo

5 — Hidrocortisona 10mg/g (pomada)

Negativo

6 — Fluticasona 250mcg + salmeterol 25mcg inalador (DPI — po seco)

Negativo

7 — Furoato de fluticasona 27,5 mcg (spray nasal)

Negativo

8 — Budesonida 160mcg + formoterol 4.5mcg (DPI — p6 seco)

Positivo* (++)

9 — Alprazolam 0,5mg (comprimido)

Negativo

10 — Escitalopram |0mg (comprimido)

Negativo

|| — Beta-histina |6mg (comprimido)

Negativo

12 — Amlodipina 5mg + Valsartan 80mg (comprimido)

Negativo

13 — Bisoprolol 5mg (comprimido)

Negativo

14 — Esomeprazol 40mg (comprimido)

* Budesonida 160mcg

Negativo

+ formoterol 4,5mcg (96h)

Figura |. Produtos proprios da doente utilizados nos testes epicutaneos e respetivos resultados.

fluticasona 250mcg e salmeterol 25mcg, que e para a
qual tinha sido feito teste epicutaneo prévio que foi

negativo.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

As reagoes de hipersensibilidade aos corticosteroides,
apesar de raras, tém vindo a ser descritas cada vez com
maior frequéncia. Na maioria dos casos, tém sido repor-
tados episodios de reagdes tardias, como na doente do
caso descrito, e, portanto, habitualmente assumido o
diagndstico de hipersensibilidade tipo 1V®.

A sintomatologia inicial da doente, nomeadamente
dispneia, ardor orofaringeo e edema da uvula, poderia
sugerir um quadro de hipersensibilidade tipo I, mediado
por IgE. Doravante, com a positividade dos testes epi-
cutaneos, demonstrou-se que se tratava de uma reagao

de hipersensibilidade tipo IV, ndao mediada por IgE, a bu-

desonida, sem reatividade com corticosteroides de outros
grupos. Apesar de menos frequente, ha casos descritos
na literatura de reagSes de angioedema e urticaria a far-
macos que nio sio reagdes mediadas por IgE’.

Foram realizados testes epicutaneos com a associagao
de budesonida 160mcg e formoterol 4,5mcg em 10 indi-
viduos-controlo saudaveis, que foram negativos, o que
nos permitiu definir como nao irritativa a concentragao
utilizada para o teste que se revelou positivo nesta doen-
te. Assim, apesar de nao estarem estandardizados, os
testes epicutaneos com corticosteroides permitiram es-
tabelecer um diagnostico de hipersensibilidade tardia a
budesonida e encontrar uma alternativa terapéutica.

Relativamente aos testes epicutianeos, estes nao de-
vem ser utilizados como testes de rastreio, uma vez que
uma pequena percentagem de doentes pode apresentar
testes cutaneos positivos sem clinica associada a sua ad-
ministragao — falsos positivos. Por outro lado, em doen-

tes asmaticos que desenvolvem lesGes cutaneas ou agra-
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vamento de queixas respiratérias apos inalagdo de
corticosteroides, deve ser considerada a possibilidade de
se tratar de uma reagao de hipersensibilidade.

O caso descrito é de particular interesse, ja que as
reagoes alérgicas a corticosteroides inalados em doentes
com asma ou rinite sao raros e, € um desafio na manu-
tengao de terapéutica, dada a necessidade de utilizagao
croénica de corticosteroides.

Sdo poucos os casos semelhantes que se encontram
descritos na literatura, mas atentando aos ultimos ||
anos é descrito em 2008 o caso de uma mulher de 49
anos com edema da lingua, disfonia e disfagia apos 24
horas da administragao da associacao de budesonida e
formoterol inalado®, e em 2009 sio descritos dois casos
refentes a uma mulher de 37 anos com angioedema labial
e prurido nasal trés dias apos administracao de budeso-
nida nasal e uma adolescente de |5 anos com queixas de
edema e prurido nasal associado a eritema facial I3h apds
a Gltima administracio nasal de budesonida®. Nos anos
seguintes, é ainda publicado um caso de um homem de
40 anos com urticaria generalizada e de uma mulher de
35 anos com angioedema dos labios e palpebras, ambos
cerca de 8 horas apos a administragdo de budesonida
nasal®'?. Foram realizados testes epicutineos com bu-
desonida (0,1%) e varios outros corticosteroides em
todos estes doentes, tendo sido em todos os casos po-
sitivas as leituras das 48h e 96h para budesonida (0,1%).
Apenas, num caso houve testes de outros corticosteroi-
des positivos — tixocortol®.

Mais recentemente, em 2016 é descrito o caso de
uma crianga de 8 anos, com quadro de urticaria genera-
lizada, recorrente, sempre apos 4 horas da administragao
de budesonida inalada. Neste caso nao foram realizados
testes cutaneos, mas foi assumido o diagnéstico dado o
quadro recorrente e reprodutivel’.

Relativamente a doente descrita neste caso clinico, é
ainda de ressalvar que além de se tratar de uma reagao
de hipersensibilidade rara os sintomas apresentados po-
deriam sugerir um caso de hipersensibilidade de tipo I.

Contudo, os resultados dos testes epicutaneos demons-

traram uma hipersensibilidade tipo IV restrita a budeso-
nida (grupo B), sem reagdes aos principais corticosteroi-
des de outros grupos, o que é concordante com a maioria

dos casos descritos na literatura.
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