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Asma Bronquica

Tratamento da Asma

Corticdoides

Como a asma brdnquica é considerada uma doenca inflamatéria crénica, o controle farmacoldgico da doenca teve
o seu enfoque direcionado nos ultimos 20 anos para as drogas inalatorias antiinflamatdrias, deslocando do
primeiro plano os broncodilatadores beta-agonistas. Os antiinflamatérios mais potentes sdo os corticoides,
capazes de reverter a inflamacédo das vias aéreas (1,2). Mesmo em pacientes com asma leve, os corticoides
inalados sdo superiores aos beta-agonistas em uso regular (3,4). Nos pacientes graves, altas doses de

corticodide inalado sdo efetivas na manutencdo da fungédo pulmonar.

O primeiro estudo sobre corticide em asma aguda foi publicado em 1900 por Solis-Cohen (5), que utilizou

um extrato bruto de glandula adrenal. O poder da cortisona no alivio do estado de mal asméatico e controle da
asma crénica severa foi demonstrado pela primeira vez em 1950 por Haydon Carryer (6). Este autor aplicou 100
mg de cortisona por via intramuscular, diariamente, a um pequeno grupo de pacientes, através de estudo duplo-
cego controlado, estabelecendo a alta eficacia da droga no tratamento da asma.

Mesmo antes do conhecimento da asma como doenca inflamatoria, o corticéide inalado ja era aplicado. A
primeira utilizacao foi feita por Gelfand (7) em 1951, em cinco pacientes asmaticos, utilizando 50 mg de acetato
de cortisona por duas semanas. Embora tenha ocorrido resposta favoravel, o breve tratamento nao foi suficiente
para uma avaliacdo criteriosa.

Em 1958 Franklin et al. administraram prednisolona em spray, tendo como veiculo o fréon (4). A dose total diaria
era de 18 mg e conseguiram parametros de fun¢do pulmonar semelhantes aos obtidos quando de doses

mais elevadas por via oral. Foram efetuados estudos com outras drogas como hidrocortisona e dexametasona
(8,9), confirmando-se a eficacia do tratamento, embora ocorressem sinais de hipercorticismo, inclusive supressédo
da supra-renal, provavelmente devido a elevada absorcédo sistémica da droga. Este fato levou os pesquisadores

a buscar o corticéide inalado ideal, aquele que combina alta poténcia tdpica com baixa biodisponibilidade sistémica.

A avaliacdo da poténcia topica de um corticoide é feita através do teste cutaneo de McKenzie (10). Este teste
é baseado na ocorréncia de intensa vasoconstricdo, tornando palida a pele intacta, ap6s contato por oclusao
de solucgao alcoodlica de corticéide com agédo tdpica especial. Esta resposta se correlaciona com a

atividade antiinflamatéria e é utilizada para classificar os corticéides por ordem de poténcia (Tabela 1).

Tabela 1 — Poténcia Antiinflamatdria dos Corticdides Utilizados por Inalacédo
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A primeira droga utilizada em grande escala no tratamento topico da rinite e asma foi o dipropionato

de beclometasona (DPB) (11), em 1972. E um corticéide halogenado, 5.000 vezes mais potente que a
hidrocortisona pelo método de atividade tépica de McKenzie. Posteriormente outras surgiram como o valereato
de betametasona, o acetonido de triancinolona, a flunisolida, a budesonida, o propionato de fluticasona e furoato
de mometasona (Figura 1). Existem varias drogas em fase de investigacdo na asma, como a RP 106.541.
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A budesonida é 980 vezes mais potente que a dexametasona e apresenta biodisponibilidade sistémica de 11%
devido a primeira e efetiva passagem da droga pelo figado, enquanto que a dexametasona alcanca 80% (12,13).

O propionato de fluticasona é duas vezes mais potente que o dipropionato de beclometasona e trés vezes
mais potente que a budesonida (14,15) e, devido ao extenso metabolismo hepatico de primeira passagem,
sua biodisponibilidade ¢é insignificante. E lipofilico, o que proporciona maior penetracio e deposi¢io no
tecido pulmonar bem como maior afinidade pelos receptores de glicocorticéides, ocupando-os por tempo
mais prolongado.

O furoato de mometasona foi originalmente desenvolvido como um produto para uso dermatolégico, apresenta
alta poténcia topica com baixa absorc¢do sistémica quando utilizado também por inalagédo, apresentando a
vantagem de utilizacdo em dose Unica diaria. A mometasona é rapida e intensivamente metabolizada

apos administracdo, nao havendo evidéncias de metabdlitos nas fezes, urina e sangue, sendo a
biodisponibilidade oral da mometasona inferior a 0,1% e a biodisponibilidade sistémica inalada < 1%.

A ciclesonida (CIC) constitui uma nova geracao de corticéides ndo-halogenados, com alta acdo local antiinflamatoria
e com biodisponibilidade oral praticamente nula. A ciclesonida ndo é diretamente ativa pois trata-se de uma
pro-droga, um éster. A ciclesonida pré-droga tem um éster na posi¢ao C-21 que € hidrolisada pelas
carboxil-esterases endégenas, formando o seu metabdlito ativo, a desisobutiril-ciclesonida (des-CIC) (Figura

2). Esta ativacao s6 ocorre nos pulmdes, conceito de ativacdo on-site, sendo entdo rapidamente

metabolizada, gerando produtos inativos (16), com minimos efeitos sistémicos.

Considerando-se a afinidade da dexametasona com o receptor de corticéide como um fator 100, a afinidade
relativa de ligacdo da ciclesonida pré-droga com o receptor de corticoide oscila em 12, enquanto que a
ciclesonida ativada apresenta grande afinidade com um fator de 1.210. Este valor para a budesonida é de 900.
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Farmacocinética e Farmacodinamica dos Corticoides Inalados

Para produzir acédo terapéutica, os corticoides inalados devem estar presentes em concentra¢des apropriadas

nos sitios de acao. O desempenho terapéutico depende da dose administrada, do dispositivo utlizado, do tamanho

da particula livrada, das propriedades farmacoldgicas da molécula, da distribui¢cdo na arvore brénquica,

da concentracao alcancada no sitio de acado, da solubilidade, da taxa e velocidade de absorcéo e da biotransformacéo.

Os mecanismos de acao pelos quais os corticoides inalados exercem seus efeitos farmacolégicos séo os
mesmos para todas as drogas atualmente encontradas no mercado. Entretanto, o que pode influenciar o
resultado final sdo as propriedades farmacocinéticas, que variam nas substancias disponiveis.

As caracteristicas farmacocinéticas englobam a biodisponibilidade, o clearance, a meia-vida, a conjugacéo lipidica e
a capacidade de ligagdo protéica. Ainda nao dispomos da droga ideal, cujas propriedades, entretanto,
sdo sobejamente conhecidas. Esta droga teria as seguintes caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas:

Farmacocinéticas - baixa biodisponibilidade oral, baixa biodisponibilidade sistémica, alta biodisponibilidade
pulmonar, alta afinidade com os receptores de corticdides, alta ligacdo protéica plasmatica, estrutura de pré-
droga, grande volume de distribuicdo, alta conjugacéao lipidica, alta afinidade lipidica, rapido clearance sistémico;

Farmacodinamicas - alta poténcia intrinseca, alta deposicdo pulmonar, longo tempo de permanéncia em
tecido broncopulmonar e ser constituida por pequenas particulas.

As propriedades farmacocinéticas dos corticéides utilizados por inalagcdo, como a biodisponibilidade e o clearance,
tém influéncia na seguranca e eficacia. Os varios corticoides comercializados apresentam perfis

farmacocinéticos variados, o que pode ser devido em parte aos dispositivos de inalagdo utilizados para a

sua veiculagdo na arvore brénquica.

Os corticoides atualmente utilizados por inalagdo sdo bioestaveis nas vias aéreas, sendo inativados no figado

pelo citocromo 450-3A (CYP450-3A). A fracdo de corticoide inalada e que se deposita na orofaringe, néo
alcancando os pulmdes, é deglutida e absorvida pelo trato gastrintestinal, sendo eficientemente inativada

pela primeira passagem pelo figado. Ndo ocorre o mesmo para a pequena fragdo inalada depositada diretamente
nos brénquios e pulmdes, que sofre também absorcao sistémica. Esta pequena parcela absorvida pelas vias aéreas
é transportada ao coracao pela circulagdo brénquica e pela circulagdo pulmonar. Enquanto um quarto do

débito cardiaco apresenta a primeira passagem pelo figado para sofrer inativagdo, a maioria do corticoide
absorvido nos pulmdes é largamente distribuida pelo corpo. Esta fragdo sistémica absorvida pelas vias aéreas
resulta em niveis circulantes plasmaticos de 0,1-1 nmol/l, persistindo por varias horas ap6és a inalacéo.
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Para uma 6tima eficacia e seguranca, o ideal corresponde a alta biodisponibilidade pulmonar associada a
baixa biodisponibilidade oral.

A biodisponibilidade oral depende do tamanho da particula inalada. Particulas maiores que 10 pm depositam-se
na boca e orofaringe, enquanto que particulas menores que 0,5 um alcangam os alvéolos, sendo exaladas sem
se depositar na superficie brénquica. Particulas de 1 a 5 um sao as ideais, depositando-se nas pequenas vias
aéreas cumprindo o seu papel terapéutico. Para os pacientes com obstrugdo brénquica, como ocorre na asma,
as particulas ndo devem ultrapassar 2 a 3 um. A deposicao dos aerossois faz-se através da difusao Browniana.

O dipropionato de beclometasona apresenta biodisponibilidade oral de 26% (17), a budesonida 11 % (13),

a flunisolida 7% (18), enquanto que o propionato de fluticasona e a des-ciclesonida apresentam

biodisponibilidade oral < 1% (19,20). Como a disponibilidade sistémica de uma droga se correlaciona com a taxa
de efeitos adversos, estas diferencas farmacocinéticas podem contribuir para variagdes no efeito farmacodinamico.

O clearance (CL) quantifica a velocidade que os fluidos orgéanicos (por ex. sangue) depuram completamente
uma substéncia.

CL = dose/area sob a curva

Um alto clearance sugere rapida eliminacdo da droga do organismo. E expresso como volume de fluido corporal
por unidade de tempo (I.h-1 ou ml.min-1). O clearance de um componente é geralmente constante e

pode frequientemente ser comparado ao fluxo sangiuineo hepatico (81 1.h-1). Rapidos clearances sistémcos limitam
a biodisponibilidade dos corticéides por inalacdo, minimizando os efeitos colaterais. O clearance da maioria

dos corticdides é semelhante ao fluxo sangtiineo hepatico: 84 I.h-1 para a budesonida (13) e 69 I.h-1 para

a fluticasona (21) e 89,2 I.h-1 para a mometasona.

A conjugacao dos corticoides por inalacdo com os lipidios aumenta o tempo de permanéncia da droga nos
pulmdes, proporcionando seu depdsito para posterior lenta liberagdo. A budesonida e a des-ciclosenida

formam ésteres conjugados de acidos graxos nos pulmdes, os quais sdo reversiveis in vivo (22,23), prolongando
a acao antiinflamatodria e permitindo menor nimero de doses, favorecendo a aderéncia ao tratamento.

A meia-vida de uma droga (t1/2) é o tempo necessario para que se reduza a metade a sua concentracgao inicial
na circulacdo sistémica. O t1/2 de qualquer droga estéa relacionada tanto a taxa de clearance (CL) sistémco como
ao volume de distribuicéo (Vy):

t1/2 = (0,693 X V4)/CL

Em relacdo aos corticdides por inalagdo, o r4pido clearance de qualquer quantidade da droga

absorvida sistemicamente é o desejavel, reduzindo os riscos dos efeitos adversos. As varias drogas

disponiveis diferem no tempo de meia-vida. A fluticasona tem meia-vida de eliminacdo de 7,8 h apds
administracdo endovenosa (21), a maior dentre as drogas disponiveis no mercado. A mometasona apresenta t1/2
de 5,8 h (24), enquanto que a budesonida 2,8 h (25) e a flunisolida de 1,6 h (26). A ciclesonida apresenta t1/2
de 0,7 h, enquanto que a des-CIC —~3,5 h (27).
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A ligacao dos corticéides as proteinas limita os efeitos farmacoldgicos da droga, impedindo-a de unir-se ao

seu receptor. Apenas a forma livre da substancia é capaz de interagir com o receptor. Por outro lado, a ligacédo
as proteinas pode ser considerada também outra forma de estocar a droga, desde que esta ligacdo seja
reversivel, estabelecendo-se rapido equilibrio. Alta afinidade de ligacdo protéica é uma vantagem pois determina
uma baixa concentragéo de droga livre, melhorando o risco-beneficio, reduzindo os efeitos sitémicos

da corticoidoterapia. A ciclosenide é um corticéide por inalacdo com alta afinidade de ligacdo em relacéao as
outras drogas disponiveis. A ligacdo protéica da flunisolida é de 80%, 87% para o dipropionato de
beclometasona, 88% para a budesonida e 90% para a fluiticasona (13,24,28), todas operando com fracdes livres
que oscilam entre 10 e 29% (27). No que concerne a ciclesonide e des-ciclesonide, sua fracdo livre é < 1%

~10 vezes menor que a fracdo livre das outras drogas. Esta baixa disponibilidade do ciclosenide reduz os
potenciais efeitos sistémicos, sendo uma vantagem quando relacionada as outras drogas disponiveis.

Na Tabela 2 sédo apresentados os dados farmacocinéticos dos corticdides utilizados por inalagdo, compilados
de vérias fontes bibliogréaficas (29-33).

Tabela 2 - Parametros Farmacocinéticos dos Corticdides Utilizados por Inalacdo no Tratamento da Asma

Abreviaturas: C,,x = concentracdo maxima da droga no plasma; V4 = volume de distribui¢do; CL = clearance

do plasma; N/D = néao disponivel.
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