A ALERGOLOGIA E O CLINICO GERAL

Rinite alérgica: Novos glucocorticoides

tépicos nasais

LUISA LOPES*

A Rinite Alérgica (RA) é uma das patologias mais
frequentes afectando cerca de 10% das criangas ¢ 20% dos
adultos jovens.!

E definida como uma inflamagdo da mucosa nasal e
caracterizada pelos seguintes sintomas: espirros em
salva, rinorreia serosa, prurido nasal e obstrugao nasal.
E habitualmente acompanhada por sintomatologia
ocular e da orofaringe.

A classificagdo darinite segundo o Grupo Internacional
de Consenso para o diagnostico e tratamento da rinite
consta do quadro 1, sendo os tipos patologicos mais
frequentemente encontrados na pratica clinica a rinite
alérgica sazonal, a perene e perene ndo alérgica.

Rinite Alérgica
- Sazonal
- Perene

Rinite Infecciosa
- aguda
- (ronica

- espeifica

- ndo especifica

Outras formas de rinite

- idiopatica

- rinite ndo alérgica com sindrome eosinofilico (NARES)
- ocupacional

- hormonal

- induzida por fdrmacos

- irritante

- induzida por alimentos

- emocional

- atrofica

Quadro I - Classificag¢do da Rinite

Do ponto de vista fisiopatologico a RA resulta de uma
resposta inflamatoria do epitélio e submucosa aos alergenos
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inalados.’ Estd associada a intensa infiltragdo celular
tendo estudos imunohistoldégicos mostrado que os
infiltrados inflamatodrios consistem de linfocitos T CD4+,
celulas mononucleadas, neutrofilos e, particularmente,
eosinofilos, os quais através da libertagdo de mediadores
citotoxicos, tais como a Proteina Basica Major (MPB)
causam lesdo tecidulaR.*

Estudos comparativos entre a mucosa nasal de
individuos saudaveis com os que sofrem de RA revelaram
que nestes existem diferentes graus de metaplasia escamosa
e eosinofilia de epitelio e tecido subepitelial.’

Assim, tendo em mente as alteragdes fisiopatologicas
da RA e muito especialmente todo o seu processo infla-
matodrio que desde os anos 80 surgiram os glucocorticdides
intranasais, os quais sdo considerados hoje em dia como
terapéutica de primeira linha no controle dos sintomas
clinicos desta patologia.

Estes tipos de farmacos sao altamente eficazes na
reducdo dos espirros, rinorreia, prurido e obstrugdo
nasal quer na RA perene quer sazonal e mesmo na sua
profilaxia.®

MAS COMO ACTUAM OS GLUCOCORTICOIDES
TOPICOS NASAIS?

A base celular para a eficacia dos glucocorticdides
intranasais resulta da sua habilidade para diminuir o
recrutamento das células inflamatorias e inibir a produgdo
decitoquinas. A regulacdo mediada por estes glucocorticdi-
des na resposta imune ocorre via a interac¢ao entre estes
farmacos e os receptores glucocorticdides (GR) existentes
nas células.’

Eles modulam os mecanismos humorais e celulares
envolvidos na resposta inflamatoria, por regulagdo da
sintese proteica ao nivel do gene.

Os glucocorticoides topicos afectam tanto as respostas
precoces como tardias aos alergenos.

Na fase precoce da resposta inflamatoéria aqueles
agentes inibem a libertagdo de interleuquinas, Factor de
Necrose Tumoral alfa e interferdo na sequéncia de acti-
vacao dos macrofagos. Durante a fase tardia, os gluco-
corticdides inibem a libertacdo das interleuquinas e outras
citoquinas das células T, bloqueando assim o fluxo de
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cosinofilos e outras células. Os glucorticoides inibem
também a sintese dos leucotrienos o que reduz a
permeabilidade vascular ¢ a adesdo dos leucdcitos a
parede do vaso.’

BUDESONIDO, PROPIONATO DE FLUTICA-
SONA, FUROATO DE MOMETASONA.

Embora todos os glucocorticoéides topicos nasais
existentes no mercado tenham o mesmo tipo de accao,
estudos comparativos realizados “in vitro” tém demons-
trado diferencas entre eles nas afinidades para os recepto-
res GR e poténcia de ac¢do. Assim, constatou-se que o
Furoato de Mometasona (FM) € o que possui mais alta
afinidade para os receptores GR seguido da propionato de
fluticasona (PF) e budesonido (B).

Estudos comparando os efeitos nainibigdo da produgio
de citoquinas, libertacdo de histamina e outros mediadores
demonstraram que o FM e o PF sdo os mais potentes
glucocorticoides topicos, seguidos do budesonido.

Do ponto de vista clinico os estudos realizados nao
tém revelado diferengas significativas em termos de
eficacia, isto é, no controle dos sintomas para os diferentes
glucocorticéides topicos nasais, quer na RA perene quer
mesmo na profilaxia da RA sazonal,®°¢!° facto pelo qual
autilizagdo dos mesmos esta dependente, da aderéncia do
doente a terapéutica, de umaboa aplicagdo nasal nas doses
recomendadas e do custo/beneficio dos mesmos.

Uma meta-analise de 16 ensaios clinicos (2.267 doen-
tes) onde foram comparados os efeitos dos glucocorticoides
intranasais vs antihistaminicos orais no controle dos
sintomas de RA, revelou que os glucocorticoides intrana-
sais eram significativamente mais eficazes."'

DOSE TERAPEUTICA DOS GLUCOCORTI-
COIDES NASAIS, BIODISPONIBILIDADE E SEU
METABOLISMO

No quadro II constam as doses terapéuticas habitual-
mente utilizadas na RA quer no adulto quer na crianga.

Todos os farmacos t€ém metabolismo hepatico e excregdo
renal embora esta sejaminima parao FM e PF, pois grande
parte do produto inalado por estas formas terapéuticas nao
ser detectado a nivel plasmatico.

REACCOES ADVERSAS

Efeitos locais:

A incidéncia dos efeitos adversos locais em doentes
tratados com os novos glucocorticoides topicos nasais ¢
baixa. (Quadro III)

BU PF FM
Sinusite Aguda 2% 3% 5%
Sensagdo de queimadura nasal 1% 24% 2%
Irritagdo nasal 1% 2% 2%
Faringite 1% 6% 4%
Epistaxis 10% 12% 8%

Quadro III - Principais efeitos locais provocados
pelos glucocorticoides nasais
Prod Info Flonase (r) 1997; Prod Info Pulmicort 1999;
Prod Info Nasomet 1999

A ocorréncia de epistaxis em estudos comparativos
directos revelaram que o FM ¢ o que provoca menor
incidéncia de hemorragia nasal embora a maioria destes
episodios sejam auto limitados e de curta durago para os
diferentes topicos nasais.

Quanto aos efeitos adversos sobre o epitélio nasal,
avaliagdes quantitativas e qualitativas de bidpsias nasais
de doentes tratados ndo revelaram alteragoes troficas do
epitélio nasal. Pelo contrario observou-se uma maior
percentagem de epitélio colunar normal intacto, sendo
estratificado e ciliado, assim como uma redugao signifi-
cativa dos eosinofilos no infiltrado inflamatorio sub-
-epitelial.

Fdrmaco Dose Resposta a Biodisponi Dose

Terap. bilidade Metabolismo Excregio criand

Adulto Inicio
Melhor Mdximo
Sint. efeito
Budesonido 400mg/d 24h 2 sem 20% plasma hepdtico Renal 60% < 12 anos:
() Bilis: minim 100mg/d
Leite: sequro

Furoato de 200mg/d 24h 1-2 sem Néo hepdtico Renal: minimo > 3 anos;
Mometasona detectado Leite: desconh. 100mg/d
(FM)
P. Fluticasona 200mg/d 24h 1-2 sem Néo hepético renal < 5% > 4 anos;
(PF) detectado leite: desconh 100mg/d

Quadro II - Doses terapéuticas no adulto e crianga, biodisponibilidade, metabolismo e excre¢do do Budesonido,
Furoato de Mometasona e Propionato de Fluticasona
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EFEITOS SISTEMICOS

BIBLIOGRAFIA

Efeito no eixo hipotilamo - hipdfise
suprarenal (HHS)

Nao estdo descritos casos de supressao do eixo HHS
nos adultos.

Estudos realizados em criangas revelaram que o
dipropionato de beclometasona intra-nasal quando
administrado durante um ano leva a um atraso do cres-
cimento sem que haja supressao basal da concentragao do
cortisol ou alteracdo na resposta a estimulacdo com
cosintropina.'?

Porque o efeito sob o crescimento na crianga ¢
desconhecido a FDA aconselha o uso deste tipo de gluco-
corticoide em casos dependentes da severidade da doenca
e a monitorizagdo periddica durante o tratamento.'

Quanto aos novos topicos nasais ndo se constatou nos
varios estudos realizados em criangas entre os 5 ¢ 11 anos
de idade que o FM PF e o B levasse alteracdes da
concentrac¢do do cortisol plasmatico, quando usado nas
doses apropriadas.’

EFEITOS OCULARES E NO METABOLISMO
OSSEO

Nao estdo descritos efeitos adversos oculares com os
novos glucocorticéides topicos nasais.

Em conclusdo deve-serealgar que os glucocorticéides
nasais sao considerados terapéutica de primeira linha
na Rinite Alérgica.

Quando comparados com os antihistaminicos,
descongestionantes nasais ¢ estabilizador dos mastdcitos
eles apresentam os seguintes efeitos positivos:

* suprimem as reacc¢des alérgicas na fase tardia e
atenuam as da fase precoce;

* s30 tao eficazes como os corticdides orais;
* reduzem os sintomas nasais;

* os doentes preferem os glucocorticoides intra-nasais
a outros tipos de terapéutica.
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