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Resumo Abstract

Objetivo: Revisar as caracteristicas farmacoldgicas dos corticoste-
roides topicos nasais (CI) e suas implicagdes clinicas e terapéuticas.

Método: Revisdo da literatura sobre os CI disponiveis comercial-
mente, como: acetonido de triancinolona, budesonida, dipropionato
de beclometasona, ciclesonida, propionato de fluticasona, furoato de
mometasona e furoato de fluticasona. Foram avaliados dados sobre in-
dicacgdes, formulagdes, farmacocinética, eventos adversos, comparagao
com outros tratamentos, eficadcia em sintomas nasais e extra-nasais,
qualidade de vida e o uso na populagdo pediatrica.

Resultados: CI sdo eficazes no tratamento da rinite alérgica, ri-
nossinusite e polipos nasais. Os ésteres propionato e o furoato sdo mais
lipofilicos e com maior absorgédo na mucosa nasal. CI sdo auxiliares no
controle da asma e na melhora da qualidade de vida. O furoato de mome-
tasona, furoato de fluticasona, acetonido de triancinolona e a ciclesonida
podem ser utilizados em criangas a partir de dois anos de idade.

Conclusdes: CI é a classe farmacoldgica mais efetiva para o tra-
tamento da rinite alérgica, com, bom perfil de seguranga, inclusive na
populagdo pediatrica.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2010; 33(2):51-57: Corticosteroides
intranasais, rinite alérgica, qualidade de vida, criangas.

Introducao

Rinite é a inflamagdo da mucosa de revestimento nasal,
caracterizada pela presenga de um ou mais dos seguintes
sintomas: congestdo nasal, rinorreia, espirros, prurido e
hiposmia reversivel espontaneamente ou com tratamentol.
A rinite alérgica (RA) encontra-se entre as doengas mais
prevalentes da atualidade com expressivo impacto na saude
publica e na qualidade de vida dos pacientes. Como a RA é
por um processo inflamatdrio da mucosa nasal, o tratamento
baseia-se principalmente em farmacos com propriedades
anti-inflamatdrias, como os corticosteroides tdpicos intra-
nasais (CI). Esses medicamentos também sdo o tratamento
de escolha na rinite ndo alérgica, além de serem utilizados

Objective: To review pharmacologic profile, clinical and therapeutic
implications of topical intranasal corticosteroids (CI).

Methods: The available literature was searched on CI such as
triamcinolone acetonide, budesonide, beclomethasone dipropionate,
ciclesonide, fluticasone propionate, mometasone furoate and fluticasone
furoate. Data on clinical indications, formulations, pharmacokinetic,
adverse events, comparison with other drugs, nasal and extra-nasal
symptoms efficacy, quality of life and pediatric use were discussed.

Results: Intranasal corticosteroids are effective treatment for
allergic rhinitis, rhinosinusitis and nasal polyposis. The ester propionate
and furoato are more lipophilic with better absorption on nasal mucosa.
Additionally, CI may help to control asthma and improve quality of life.
Mometasone furoato, fluticasona furoate, triancinolone acetonide and
ciclesonide can be used in children older than 2 years.

Conclusions: Intranasal corticosteroids are the most effective
drugs to treat allergic rhinitis and have a good safety profile, including
for pediatric population.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2010, 33(2):51-57: Allergic rhinitis,
children, intranasal corticosteroids, quality of life.

na rinossinusite, pélipos nasais e no controle de sintomas
oculares e da asma se esta estiver associada.

O International Study of Asthma and Allergies in Chil-
dhood (ISAAC) fase III envolveu mais de um milhdo de
criangas escolares e adolescentes em noventa e oito paises
e demonstrou por questionario escrito que sintomas recentes
de rinoconjuntivite estiveram presentes de 4,2% a 12,7%
em pré-escolares e de 1% a 45,1% em adolescentes, com
grandes variagdes entre os centros participantes 2. No Brasil,
com a participacao de mais de oitenta mil criangas, a variagao
da prevaléncia de sintomas de rinoconjuntivite foi de 10,3%
a 17,4% entre os pré-escolares de 8,3% a 28,5% entre os
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adolescentes, com maior predominio nos centros das regiées
norte e nordeste do pais3.

Corticosteroides sistémicos foram desenvolvidos na
década de 50 e mostraram-se efetivos para tratar rinite
alérgica, porém ofereciam alto risco de toxicidade sistémica
em longo prazo®. Em 1972 foi publicada pela primeira vez
a eficacia da beclometasona em aerossol pressurizado sem
aparente evidéncia de toxicidade sistémica®. Nos Gltimos anos
desenvolveram-se moléculas com menor biodisponibilidade
e melhor perfil de seguranca. Atualmente estdo disponiveis
comercialmente no Brasil sete componentes: acetonido de
triancinolona, budesonida, dipropionato de beclometasona,
ciclesonida, propionato de fluticasona, furoato de mometasona
e furoato de fluticasona. Todos os corticosteroides disponiveis
reduzem o processo inflamatério da RA*.

Poténcias medida pela relativa afinidade ao receptor de
glicocorticoide é maior para os furoatos de mometasona e
fluticasona, e as menores biodisponibilidades conferidas a
ciclesonida e ao furoato de mometasona’.

Corticosteroides apresentam minimos efeitos adversos
locais, sem acdo sobre o eixo hipéfise-pituitaria-adrenal e
sem comprometer o crescimento em criangas?*.

Uma vantagem dos CI consiste na aplicagdo local de altas
concentragdes da droga, atingindo os receptores da mucosa
nasal e minimizando os efeitos sistémicos?. Além disso, alguns
medicamentos ndo sdo adequadamente absorvidos por via
oral e outros podem apresentar efeitos sistémicos quando
administrados per os. Quando aplicado por via intranasal,
a acdo da droga geralmente é mais rapida.
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A aplicacdo de questionarios padronizados permite verifi-
car melhora na qualidade de vida com o uso de CI, tanto na
rinite intermitente quanto na rinite persistente8.9-14,

Em criangas, CI ndo foram devidamente avaliados abaixo
de 2 anos, porém meta-anadlise publicada pela Cochrane
tém demonstrado eficacia em criangas maiores com rinite
persistente e intermitentels.

Indicacoes dos corticosteroides intranasais (CI)

De acordo com o ARIA 2008, os CI estdo indicados no
tratamento da RA, intermitente ou persistente, e nas rinites
ndo alérgicas. Constituem a Unica classe farmacoldgica que
promove melhora significativa de todos os sintomas, como
prurido, espirros, coriza e congestdo nasal“. Baseado nos da-
dos disponiveis atualmente, ndo ha evidéncia de que qualquer
CI seja superior aos outros no alivio dos sintomas16.17,

Recomenda-se a dose equivalente a 300-400 ug diarios
de beclometasona. No caso de sintomas persistentes leves,
recomenda-se dose equivalente a 100-200 pg didrios de
beclometasona. A dose pode ser aumentada se ndo houver
melhora dos sintomas em 2 a 4 semanas®.

Formulagoes: estrutura e componentes

A estrutura do cortisol e de outros glicocorticoides, co-
mumente usados via nasal, sdo mostradas na Figura 1. O
cortisol tem 4 anéis e 21 atomos de carbono. A presenca
de duplas ligagbes no anel A e o grupo cetona no carbono
3, sdo essenciais para a atividade glicocorticoide e anti-
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Figura 1 - Estrutura quimica dos corticosteroides nasais

Modificado de Derendorf H, Meltzer EO7



Corticosteroides intranasais - Chong Neto HJ et al.

inflamatoria. A adigdo de uma dupla ligagdo nos carbonos
1-2, como é visto com a prednisona, a prednisolona, a
metilprednisolona e a dexametasona, aumenta a atividade
glicocorticoide em relacdo a atividade mineralocorticoide.
No anel B, a adigdo do grupo 9a-flior, como na dexame-
tasona, betametasona e triancinolona, aumenta tanto a
atividade glicocorticoide como mineralocorticoide. No anel
C, a presenga de um grupo hidroxila no carbono-11, é
essencial para a atividade glicocorticoide e anti-inflamato-
ria, mas ndo mineralocorticoide. Os esteroides com grupo
cetona no carbono-11 devem ser convertidos para hidroxila
para ter atividade glicocorticoide (cortisona e prednisona).
No anel D, a adicdo de um radical metil no carbono-16
elimina a atividade mineralocorticoide, como ocorre com
a dexametasona. Alteragbes estruturais utilizadas com o
objetivo de diminuir os efeitos colaterais consistem em
obter 160!, 170/ acetil, 1700 e 210, ésteres derivados
como budesonida e beclometasona, que sdo rapidamente
metabolizados apds absorcdo, diminuindo os efeitos co-
laterais. As variagdes nestas posicdes sdo os fatores que
diferenciam as moléculas e aumentam sua poténcia topica.
Outras modificagGes tém melhorado a atividade de alguns
corticosteroides. O grupo 21-cloro-17 (2" -furoato) na es-
trutura do furoato de mometasona aumenta a atividade
anti-inflamatdria, enquanto o cloreto na posicdo 21 traz
beneficio em aumentar a resisténcia a degradacdo por
esterases. Esses glicocorticoides tém alta afinidade pelo
receptor do corticoide e elevada acdo topica’.

Farmacocinética e farmacodinamica

Concentragdo e disposicdo no sitio receptor, bem como
potencial de atingir a circulagdo sistémica sdo determina-
das pelas propriedades farmacocinéticas dos CI. Como o
objetivo do tratamento é manter a droga no local de agdo
0 maior tempo possivel, limitando as quantidades liberadas
na circulacgdo sistémica, as caracteristicas farmacocinéticas
de interesse sdo lipofilicidade e biodisponibilidade sistémica.
O peso molecular ndo discrimina as diferentes formulagées
de CI, pois todos os agentes tém peso molecular < 1.000
kDa. A propriedade intrinseca da droga em se dissolver em
gordura (ser lipofilica) também ndo é um fator que diferencia
as formulagbes de CI.

Os glicocorticosteroides penetram facilmente a mem-
brana celular e iniciam sua acdo pela fixacdo ao receptor
citoplasmatico nas células alvo. O receptor ativado pode
interagir com a zona de regulagdo de determinados genes,
induzindo ou inibindo a transcricdo dos mesmos. A agao anti-
inflamatoria resulta, sobretudo, da interagdo do receptor de
glicocorticosteroide ativado com os fatores de transcrigao
NF-kB (fator nuclear kappa B) e AP-1 (proteina de ativagdo
1), a qual leva a inibigdo da expressdo de moléculas pro-
inflamatorias.

Os componentes com maior lipofilicidade sao absorvidos
mais rapidamente e mantidos por maior tempo no tecido
nasal, com consequente exposicdo maior ao o receptor de
glicocorticoide6. Por outro lado, por serem menos sollveis
em agua estdo sujeitos a maior eliminacdo pelo clearance
mucociliar do epitélio nasal. A adigdo de grupos de cadeias
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laterais lipofilicas facilita a passagem pelos fosfolipidios da
membrana celular para o interior do citoplasma, onde irdo
interagir com os receptores de glicocorticoide!8- Isto pode
contribuir para o acimulo da droga em outros tecidos,
promovendo efeitos indesejaveis. A combinagao ideal seria
incluir alto grau de lipofilicidade a baixa absorgdo sistémica
e rapida eliminagao.

A solubilidade encontrada com as drogas disponiveis
é Furoato de mometasona > ciclesonida/des-ciclesonida>
propionato de fluticasona> dipropionato de beclometasona
> budesonida > acetonido de triancinolonal®:18, A poténcia
dos CI é avaliada utilizando-se a ag&o vasoconstritora local
ou por experimentos estaticos in vitro como por exemplo,
inibicdo de secregao de citocinas ou da secregao de histamina
por anti-IgE, ou da sobrevivéncia de eosindfilos estimulados
por IL-5. Estes efeitos in vitro ndo se relacionam a po-
téncia de sua agdo anti-inflamatéria in vivo no tratamento
da rinite alérgica. Outros fatores além da poténcia in vitro
determinam a poténcia real em estudos clinicos. Como os
receptores de glicocorticoides se distribuem globalmente
pelos tecidos, seria possivel que as formulagdes de maior
poténcia se acompanhassem de efeitos adversos sistémi-
cos especialmente por menor indice terapéutico, como na
doenca alérgica de menor gravidade?®.

A absorgdo sistémica e a biodisponibilidade de um CI se
da pela absorgdo direta na mucosa nasal ou pela absorgédo
oral do material deglutido. Parte da droga administrada
no nariz sera rapidamente deglutida e disponibilizada para
absorgdo no trato gastrointestinal. Grande quantidade sera
metabolizada pelo efeito de primeira passagem no figado,
porém isto ndo ocorre com a droga absorvida no tecido
nasal, e parte vai para circulagdo sistémica20-22, Dos com-
ponentes mais antigos, como beclometasona, triancinolona
e budesonida, de um tergo a metade da dose administrada
atingird a circulacdo sistémica. Os mais recentes sdo mais
lipofilicos e eliminados rapidamente pela primeira passagem
no figado, contribuindo para a baixa absorcao sistémica. A
afinidade relativa de ligag&o ao receptor é uma caracteristica
farmacodinamica relacionada a poténcia in vitro, mas os
dados sdo variados e dependem fortemente de varidveis
dos experimentos, como modelos, métodos, tecido analisa-
do, etc. CI sdo produtos anti-inflamatérios potentes, cuja
eficacia depende do tempo prolongado de contato com a
mucosa nhasal, ligagdo ao receptor citoplasmatico de gli-
cocorticoides e interferéncia na ativagdo ou repressdo de
genes. Alta afinidade pelo receptor serve para comparar in
vitro diferentes formulagdes, mas ndo se traduz em eficacia
clinica superior. O potencial de efeitos colaterais depende
das propriedades farmacodindmicas dos corticosteroides.
Os receptores sdao encontrados em diversos tecidos, como
musculoesqueléticos, oculares, vasculares, cutdneos e ou-
tros. Uma droga que alcance a circulagdo sistémica pode
induzir efeitos adversos significativos. Drogas com baixa
capacidade de ligagdo as proteinas circulam livremente e
exercem efeito sistémico.

As caracteristicas farmacodinamicas mais importantes
sdo a poténcia medida por meio de afinidade relativa ao
receptor comparado com a dexametasona e sua afinidade
ao receptor de glicocorticoide (Tabela 1).
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Tabela 1 - Determinantes farmacoldgicos e farmacocinéticos dos eventos adversos sistémicos

Farmaco Biodispo- Afinidade Meia Poténcia Lipofili- Volume Inativagao Poténcia
nibilidade ao vida cidade de na 12 sistémica
(%) CR* distri- passagem
buicado pelo figado
Triancinolona 46 233 Curta Baixa Baixa Baixo Intermediaria/ Baixa
Alta
Beclometasona 44 1345 Intermediaria Baixa/ Intermediaria/ Interme- Interme- Interme-
Intermediaria Alta diario diaria diaria
Budesonida 32 855 Curta Baixa Baixa Baixo Alta Baixa
Propionato de <1 1775 Longa Alta Alta Alto Extensa Alta
fluticasona
Furoato de <0,5 2989 Longa Alta Alta Alto Extensa Alta
fluticasona
Ciclesonida <0,1 1212 Longa Alta Intermediaria/ Intermediario/ Extensa Alta
Alta Alto
Furoato de <0,1 2244 Intermediaria/ Alta Alta Intermediario Extensa Alta
mometasona Longa /Alto

GCR = Receptor de glicocorticoide.
* Em relagdo a dexametasona.
Modificado de Rizzo MC et al.63

Eventos adversos

Diferengas na seguranga dos CI sdo fundamentalmente
tedricas, sem evidéncias cientificas. Os eventos adversos sdao
pequenos em numero, leves em gravidade e com a mesma
incidéncia quando comparados ao placebo?3-28.0s compo-
nentes mais novos apresentam elevada poténcia topica com
baixa biodisponibilidade, com negligente agdo sistémica.
Atengdo ao eixo hipofise-hipotadlamo-adrenal, o crescimento
em criangas e efeitos nos olhos ndo tem demonstrado efeitos
colaterais com o uso destes farmacos.

Efeitos colaterais locais dos CI ocorrem entre 5% a 10%,
sendo os mais frequentes ressecamento e atrofia da mucosa
nasal, irritacdo, queimacdo, e epistaxe, que cessam com
a interrupcao da medicagao, e sdo semelhantes entre os
varios produtos?°.

O uso de furoato de mometasona por 12 meses ndo
provocou atrofia e metaplasia da mucosa nasal e o uso
prolongado de propionato de fluticasona causou metaplasia
insignificante em apenas um individuo30.31,

Marcadores sensiveis para determinar supressdo do
eixo hipdfise-hipotalamo-adrenal como dosagem de cortisol
urinario de 24 horas e do cortisol sérico apds estimulo com
hormonio adrenocorticotréfico estdo disponiveis, e estudos
realizados com diversos CI ndo comprovam agao sobre o
eixo hipofise-hipotdlamo-adrenal32. Uma recente reviséo,
incluindo mais de 20 trabalhos e 6.000 pacientes tratados

com furoato de mometasona ndo encontrou nenhum efeito
no eixo hipotalamo-hipofisario33.

O tempo de observagdo e o modo de avaliacao do cres-
cimento sao fatores importantes e capazes de provocar di-
ficuldades na interpretagao dos resultados obtidos. Estudos
de longa duragao sao mais apropriados para identificar ou
ndo interferéncia sobre o crescimento32. O uso prolongado
em doses altas de corticoides via nasal pode causar efeitos
sistémicos. Esteroides nasais em geral sdo seguros mesmo
em tratamento prolongado34. Supressdo do crescimento
tem sido relatada em alguns estudos com o uso de CI35,
mas ndo corroborados por outros estudos36. Por exemplo, o
tratamento da RA em criangas pré-puberes com beclometa-
sona, por um ano, reduziu significantemente o crescimento
quando comparado com placebo (5,0 cm versus 5,9 cm ao
ano). Nesse estudo, a acdo da beclometasona foi observada
precocemente, apés um més de tratamento, e em todos
0s grupos etarios avaliados3’. O mesmo, entretanto, ndo
foi observado em estudos com outros CI, de menor bio-
disponibilidade sistémica. Em estudo semelhante, um ano
de tratamento com furoato de mometasona nao alterou o
crescimento de criangas pré-puberes com RA persistente38,
O mesmo também ja foi observado para o tratamento com
propionato de fluticasona e com budesonida39:40,

O risco de hipertensdo ocular e catarata subcapsular ndo
aumenta com o uso de CI41.42, Andlise retrospectiva no Reino
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Unido da incidéncia de catarata por CI pela base de dados
dos atendimentos médicos, ndo verificou maior incidéncia
quando comparado a populacdo geral*3. A pressdo ocular
manteve-se normal em criangas tratadas com beclometasona
e mometasona por periodos prolongados*4.

Comparagao com outros tratamentos para rinite

CI sdo os farmacos mais efetivos no tratamento de todos
os sintomas da RA e ndo alérgica e agem em todo o processo
inflamatorio, na fase imediata e tardia, inibindo inclusive os
leucotrienos. O inicio da agdo medido por questionario de
sintomas varia desde sete horas até trés dias.

A agdo dos CI é superior a acdo de anti-histaminicos
topicos ou orais no tratamento da RA. A combinagdo de anti-
histaminicos orais e antagonistas do receptor de leucotrienos
ndo aumenta a eficacia das drogas isoladas e € menos efetiva
do que os CI4.

Eficacia em sintomas extra-nasais

O uso de CI para o tratamento da rinite em asmaticos
pode promover melhora nos sintomas da asma e em provas
de fungdo pulmonar. Aspectos fisiopatolégicos de o quanto
tratar uma das duas doengas trara beneficio na outra ainda
se mantém controversos*>-47, O beneficio maior sobre a
asma é observado em pacientes com rinite e asma sazonal
por pdlen. Estudos em mais 13.000 criancas e 4.000 adultos
com asma mostraram que o uso associado de CI reduz o risco
de hospitalizagdes e a gravidade da asma%8:49,

Meta-analise com 1.943 individuos tratados com CI por
15 a 21 dias para sinusite aguda concluiu que embora as
evidéncias sejam limitadas, sustentam seu uso isolado ou
mesmo associado a antibidticoss0.

Criangas com hipertrofia de adenoides e apneia obstrutiva
do sono associadas ou ndo a RA respondem aos CI, porém
a relagao entre atopia e hipertrofia das adenoides necessita
ser esclarecida®!.

Qualidade de vida

Avaliagdo periddica da qualidade de vida do paciente
é essencial. Esta inclui verificagdo do tempo perdido no
trabalho/escola e outras atividades, qualidade do sono,
olfato e paladar, nivel de fadiga, bem estar geral, depres-
sdo e ansiedade, e até mesmo a atividade sexual52:53, Em
criangas pode-se observar o desenvolvimento anormal da
ossatura da face pela respiragdo bucal de supléncia, com
palato em ogiva, ma oclusdo e retrognatia da maxila e
mandibulas*. Questionarios validados e padronizados foram
desenvolvidos para medidas gerais e especificas de quali-
dade de vida em diversas faixas etarias®>.

A obstrugdo nasal é o sintoma que mais incomoda o
paciente com RA, e traz consequéncias como disturbios do
sono e sonoléncia diurna excessiva. Os CI interferem nesse
processo de maneira significativa. A melhora da qualidade
de vida esta relacionada a melhora dos sintomas nasais,
como prurido, rinorreia e obstrugdo, bem como a melhora
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na qualidade do sono. Evitando o colapso nasofaringeo e
a obstrugdo da vias aéreas, reduz-se disturbios do sono
e fadiga, com consequente melhora da produtividade no
trabalho e escola®>.

Adultos com RA intermitente, tratados por duas semanas
com propionato de fluticasona intranasal tiveram melhora
significativa de todos os dominios avaliados por questionario
padronizado para medir a qualidade de vida apds duas se-
manas de tratamento>6. O mesmo se observou em criangas
com RA persistente tratados com beclometasona durante
seis meses, com melhora significativa no sono, atividades
didrias e concentragdo na escola>’.

O corticosteroide nasal é mais efetivo do que o anti-
histaminico oral no controle dos sintomas noturnos nasais
e ocularess8:59,

Controle da inflamagao

Clinibem o recrutamento e o fluxo de células inflamatorias,
pela reducdo da secrecdo de mediadores pro-inflamatorios
durante a fase tardia da resposta inflamatoria. Interferem
com a produgdo de leucotrienos e prostaglandinas, reduzem
IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, interferon-Y, TNF-0, e a produgdo de
proteina catidnica eosinofilica®0:61, Exemplos do efeito anti-
inflamatorio sobre as células, incluem a inibicdo de IL-5,
com consequente diminuicdo da sobrevida dos eosinofilos,
inibicdo do aumento do nimero de mastécitos na mucosa
nasal e da ativagdo de células-T%2. Essas propriedades anti-
inflamatérias reduzem o desenvolvimento e a perpetuagdo
da cascata inflamatdria, bloqueando a fase tardia da reacgdo.
Quando usados regularmente dias antes da exposigdo aos
alérgenos, podem diminuir os niveis de histamina e a fase
imediata da resposta alérgica®®.

Uso em criangas

A manutengdo do crescimento normal de criangas que
usam CI é uma preocupacdo. Ha estudos de um ano de
duragao com fluticasona, budesonida e mometasona que
ndao mostraram desaceleragdo do crescimento em criangas.
A beclometasona no tratamento da rinite reduz a velocidade
de crescimento!. Algumas formulagdes foram estudadas nos
aspectos de seguranga em criangas a partir dos dois anos de
idade (mometasona, triancinolona, fluticasona e ciclesonida),
a partir dos quatro anos (budesonida) e a partir dos seis
anos (beclometasona).

Atencao deve ser redobrada quando se somam as doses
do CI com a dose do corticoide inalado para o controle da
asma, pois efeitos sistémicos podem ser observados na
dependéncia das doses usadas.

Conclusao

CI constituem uma classe farmacoldgica eficaz e segura
para o tratamento da RA persistente e intermitente, suas co-
morbidades, e outras doengas do nariz e seios paranasais.
Todas as preparagdes disponiveis no mercado tém eficacia
semelhante, isto € atingem maxima resposta clinica em curvas
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de dose-resposta, porém com doses diferentes por terem
caracteristicas farmacoldgicas também diferentes, que podem
afetar sua seguranca alterando o indice terapéutico®3. Melho-
ram a qualidade de vida do individuo, podendo ser utilizados
em criangas acima de 2 anos de idade. Nos pacientes com
RA e asma, os CI melhoram, no maximo, moderadamente
os sintomas relacionados a asma. No entanto, o tratamento
da RA reduz a gravidade da asma.
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