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RESUMO

A asma € um tipo de doenca muito complexa e multifatorial, envolvendo n&o s6
fatores inflamatoérios, mas também fatores imunoldgicos, genéticos, ambientais
e de estilo de vida. Quando um individuo asmatico é exposto a um gatilho, como
um alérgeno ou irritante, as vias respiratorias se inflamam e se estreitam,
ocasionando complicacfes em todo 0 processo respiratorio. I1sso pode causar
sintomas como tosse, chiado no peito, falta de ar e aperto no peito. A inflamacéao
cronica das vias aéreas pode levar também a um aumento da producéo de muco,
0 que pode agravar a obstrucdo das mesmas. Além disso,a exposicao repetida
a gatilhos pode piorar a inflamacao e o estreitamento das vias respiratérias ao
longo do tempo. Este trabalho de revis&o tem como objetivo abordar os tipos de
corticéides no tratamento da doenca asma, que envolvem medicamentos para
controlar a inflamacao e o estreitamento dasvias aéreas, bem como estratégias
para poder identificar, e entdo evitar os gatilhos. Os corticoides s&o
medicamentos comumente usados para tratar a asma, eles agem reduzindo a
inflamacé@o nos pulmdes, que é responsavel por desencadear ou piorar seus
sintomas dessa doenca. Podemos administraresses medicamentos por via
inalatoria, oral ou injetavel, dependendo do grau de gravidade da asma. Os
corticoides inalatérios sao geralmente a primeira opcdo de tratamento na asma
leve a moderada. Eles ajudam a reduzir ainflamagéo nos pulmdes e prevenir
0 estreitamento das vias aéreas, 0 quepode causar dificuldade respiratoria.
Os corticoides orais e injetaveis sdo geralmente reservados para casos mais
graves de asma, quando os outros tratamentos acabam nao sendo eficazes o
suficiente. E importante lembrar que os corticoides, como qualquer outro
medicamento, podem causar efeitos colaterais. No entanto, os beneficios do
tratamento com corticéides geralmente superam 0s riscos, especialmente em
casos de asma grave. E importante seguir cautelosamente as orientacées
meédicas e manter um acompanhamento regular para ajustar a dosagem e
minimizar os efeitos colaterais e possiveis complicagdes.

Palavras chave: Corticoides, Inflamacgéo, Asma, Vias aéreas.



1. INTRODUCAO

A asma afeta os pulmdes e as vias aéreas. Ocasionada por inflamacéo e
estreitamento dos tubos bronquiais, o que torna dificil a respiracdo normal. A
asma pode causar sintomas como tosse, falta de ar, chiado, aperto no peito e
esses sintomas geralmente ocorrem em episédios que sdo manifestados por
diversos fatores, como alérgenos, poluicéo, exercicio fisico, estresse emocional,
dentre outros. Embora néo haja cura para a asma, ela pode ser gerenciada com
o uso de medicamentos e mudancas no estilo de vida. Pacientes com asma
devem ser acompanhadas periodicamente pelo seu médico, para que possam
desenvolver um plano de tratamento personalizado para minimizar os sintomas
e melhorar a qualidade de vida (SILVA, PAULA, 2014).

Para seu tratamento, uma das opcoes terapéuticas sdo os medicamentos
da classe dos corticoides. Estes sdo também conhecidos como corticosterdides,
um tipo de hormdnio esteroide produzido pela glandula adrenal. Eles
desempenham diversas funcdes no organismo, incluindo a regulacéo do sistema
imunoldgico, inflamacédo, metabolismo de carboidratos, proteinas e gorduras,
além de ajudar na resposta ao estresse (BERTHELOT, et.al., 2013).

Este trabalho de revisdo tem como objetivo abordar o uso de corticoides
na asma, na medicina, estes horménios séo frequentemente usados para tratar
condicdes inflamatérias, como artrite, asma, doencas autoimunes e alergias,
bem como para suprimir as reacdes imunoldgicas durante transplantes de
orgaos. No entanto, o uso prolongado e/ou em doses elevadas de corticéides
pode-se ter efeitos colaterais potencialmente graves, incluindo supresséo do
sistema imunologico, ganho de peso, osteoporose, diabetes e aumento do risco
de infecgbes. Na tentativa de se amenizar os impactos dos efeitos deletérios
desses medicamentos, sédo realizados intervalos estratégicos e espacados de
uso, terapias locais, uso de suplementacao, vitamina D3, aplicacdo de esteroides

e hormonios do crescimento em humanos (HOCHBERG, et.al., 2003).



2. METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisdo da literatura realizada a partir
artigos cientificos e monografias, além de pesquisa documental em TCC, videos
e teses, livros especializados na é&rea de farmacologia, monografias e
publicacdes disponiveis nas bases de dados: PubMed, Scielo, Google
Académico e o portal “Minha biblioteca” disponivel pela faculdade.

O material utilizado foi selecionado com base na relevancia de acordo
com o tema e na data de publicagéo (entre os anos de 2000 e 2023), pelos

seguintes descritores: Corticoides, Inflamagéo, Asma.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 Estruturas do sistema respiratorio

As estruturas que compdem o sistema respiratorio sdo as cavidades
nasais, faringe, laringe, traquéia, brénquios, bronquiolos alvéolos e pulmdes.
Além disso, também contém o diafragma que trata-se de um musculo localizado
sob os pulmd@es que se contrai e relaxa diminuindo o volume da caixa toracica e
aumentando a pressao nos pulmdes, possibilitando a liberagcédo do ar. Possuem
a principal fungéo de conduzir o ar inspirado para o local onde séo realizadas as
trocas gasosas entre o ar e o sangue (OVALLE, et.al., 2008).

O ar penetra no sistema respiratério através das cavidades nasais onde
é filtrado e aquecido por uma série de pélos que revestem as narinas que
atuam como uma barreira para impedir a entrada de particulas maiores que
possam ser prejudiciais ao organismo. Ao ser inalado diretamente pela boca o
ar percorre pela orofaringe. Em seguida, passa através da glote, apés laringe e
finalmente penetra a arvore traqueobronquica. ApOs percorrer pelas estruturas
condutoras, o ar chega aos alvéolos, onde entra em contato com 0 sangue
venoso misto nos capilares pulmonares para realizar a troca gasosa
(CONCEICAO, 2017).

3.1.1 Superficie alveolar

Os alvéolos (Figura 1) sao finas estruturas esféricas com paredes

delgadas, o que proporciona uma grande area de superficie para a trocagasosa.
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Sua superficie é constituida por uma Unica e fina camada de células epiteliais
escamosas. Garantem a oxigenacao e eliminacdo do diéxido de carbono do
organismo. Possuem células tipo I, entre as quais estdo entremeadas as
células alveolares cubdides e tipo Il mais volumosas, queproduzem a camada
liguida que reveste os alvéolos (CONCEICAO, 2017).
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Figura 1. Estrutura Anatdmica dos Brénquios e Alvéolos. (Fonte: GRAFF, 2003)
3.2 Asma

Quadro clinico em que ocorre o estreitamento das vias aéreas, geralmente
de maneira reversivel, em resposta a certos gatilhos como fatores ambientais,
infeccdes respiratdrias, esforco fisico intenso, como pode também ser herdado
por genética. As células que revestem os bronquios possuem uma estrutura
microscoépica, chamadas de receptores. Esses receptores sdo capazes de captar
a presenca de substancias especificas e estimulando entdo, a contragdoou
relaxamento dos musculos subjacentes, alterando o fluxo de ar. Os tipos de
receptores mais importantes na asma sdo: 0s beta-adrenérgicos e o0s

colinérgicos. Os beta-adrenérgicos sdo aqueles que respondem a substancias
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quimicas, como por exemplo, a epinefrina e fazem os musculos relaxarem,
dilatando as vias e aumentando o fluxo de ar. Os receptores colinérgicos séo
aqueles que respondem a substancia quimica acetilcolina, fazendo com que os
musculos se contraiam (Figura 2), diminuindo entdo o fluxo de ar (ORTEGA,
IZQUIERDO, 2022).

Passagem de ar

Camada

média Musculo liso
Vias aéreas normais Espasmo das vias aéreas Edema da camada média

Figura 2. Imagem das vias aéreas contraidas. (Fonte: ORTEGA, IZQUIERDO, 2022)

A asma resulta com mais probabilidade de interagbes complexas entre
muitos genes, condicbes ambientais e até nutricdo. Condigcbes ambientais e
circunstancias em torno da gravidez, nascimento e infancia tém sidoassociadas
ao desenvolvimento de asma na infancia e mais tarde na idade adulta. O risco
parece ser maior se a gestacdo daquele individuo ocorreu coma mae ainda
muito jovem ou que nao recebeu uma nutricdo adequada duranteo periodo
gestacional. O risco também pode se tornar maior em caso de nascimento
prematuro, baixo peso ou se ndo obteve a amamentacdo devida (CAMPOS,
2007).

Condicdes ambientais, como a exposicao a alérgenos domésticos (como
por exemplo acaros e pelo de animais) e outros alérgenos ambientais, também
foram associadas a desenvolvimento de asma em criangcas mais velhas e
adultos. Dietas pobres em vitaminas C, E e o acido graxo 6mega-3, também
foram associadas a asma, assim como a obesidade. Nao ha evidéncias de que
suplementos alimentares dessas substancias previnem o desenvolvimento da
asma, no entanto foi-se demonstrado a perda de peso pode reduzir o risco e a
gravidade da asma. Assim a obesidade € um fator de risco importante, e
modificavel a asma (HOCHBERG, et.al., 2003).


https://www.msdmanuals.com/pt/casa/authors/ortega-victor

O estreitamento das vias aéreas geralmente € causado por sensibilidade
anormal de receptores colinérgicos, que faz com que os muasculos das vias
aéreas se contraem quando n&o deveriam. Certas células das vias respiratorias,
particularmente os mastocitos, sdo responsaveis por desencadear a resposta.
Mastacitos espalhados pelos brénquios liberam substancias como histamina e
leucotrienos, que causam contragdo de musculos lisos, aumento de secrecao
mucosa e mobiliza¢édo de certos glébulosbrancos. Eosindfilos, um tipo de glébulo
branco encontrado nas vias aéreas de pessoas com asma, liberam substancias
adicionais, contribuindo para o estreitamento das vias aéreas (FONSECA,
BOTELHO, 2006).

Durante uma crise de asma, a camada de musculo liso apresenta
espasmos, estreitando as vias aéreas. A camada intermediaria incha devido a
inflamac&o produzindo excesso de muco. Em alguns segmentos das vias aéreas,
o muco forma estruturas pegajosas que bloqueiam as vias respiratoriasparcial
ou completamente (ORTEGA, IZQUIERDO, 2022).

3.2.1 Fisiopatologia da Asma

Definida como uma reacdo imunomediada, sendo realizada pelos linfocitos
T auxiliares CD4 + (Th2), que produzem a interleucina (IL)-4, IL-5 e IL-13. A
resposta fisioloégica de inflamacdo acontece a partir de uma exposicdo a
alérgenos a anticorpos IgE causando reac¢fes instantaneas, minutos apés a
exposicdo, e reacles tardias, que acarreta a resposta inflamatéria cronica da
patologia. As pessoas, que possuem predisposicdo genética a grande
qguantidade de producao de anticorpos IgE especificos para alérgenos inalaveis
(acaros, poeira, fungos, insetos, pélos de animais domeésticos e polens em geral),
ao realizarem o contato com essas substancias, possuem uma resposta de
hipersensibilidade imediata (em mediacdo do anticorpo IgE) nas mucosas
respiratorias (SOBRINHO, et.al., 2021).

A ligacdo do alérgeno ao receptor do anticorpo IgE na membrana dos
mastocitos existentes nas mucosas dos brénquios acarreta na a ativacao e
desgranulada das células, que secretam os mediadores inflamatérios pré-
formados (presentes nos seus granulos), como por exemplo a histamina e o fator
ativador de plaquetas (PAF), além de mediadores neoformados que sé&o
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produzidos a base do acido aracdoénico que € liberado da membrana celular,
como prostaglandinas e leucotrienos. Os efeitos fisioldégicos imediatos queessas
substancias causam s&o a vasodilatacdo e o0 extravazamento vascular,
causando um edema nas paredes dos broénquios, hipersecrecdo de muco e
broncoconstricdo, sendoresponsaveis pelas manifestacdes de sintomas clinicos
nascrises de asma (dispneia, tosse com secrec¢ao viscosa, sibilos e sensacao de
aperto no peito) (SOBRINHO, et.al., 2021).

Os mastacitos apds serem ativados também produzem as interleucinas (IL)-
3 e IL-5, além do fator estimulador de crescimento de granuldcitos e mondcitos
GM-CSF que, junto com os leucotrienos, que atraem outras células de
inflamacé&o a parede brénquica, acarretando em um processo inflamataério local.
Este fato causa caracteristicas especiais a inflamacédo dos brénquios da asma,
além de infiltracdo eosinofilica, lesdo intersticial e epitelial das vias de respiracdo
e ativacao de linfécitos Th2, responsaveis pela producao de citocinas, como IL-
4, IL-5, IL-13, e pela amplificacdo além de agravamento no processo inflamataorio.
A citosina IL-4 tem papel importante na ampliacdo da producao de IgE especifico
e na expressao de receptores de alta e baixa afinidade para IgE por mdltiplas
células inflamatorias, como mastdcitos, basofilos e eosindfilos. Ja a IL-5 tem um
importante papel na atracdo, ativacdoe aumento da sobrevida de células
eosinofilicas, que sé@o as principais células de leséo tecidual pela liberacdo de
proteinas catibnicas que agridem a matriz extracelular e as células epiteliais
(PINTO, 2006).

A IL-13 age de forma anédloga a IL-4, sendo responsavel pela producéo de
IgE especifica para linfécitos B diferenciados em plasmacitos, em nivel local e
sistémico. Diferentes mediadores inflamatérios e citocinas sao liberados por
outras células, como macrofagos (que produz fator de necrose tumoral — TNFaq,
IL-6 e 6xido nitrico), linfocitos T (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 e GM-CSF), eosinofilos
(proteina bésica principal - MBP, proteina catibnica eosinofilica - ECP,
peroxidase eosinofilica - EPO, PGs, LTs e citocinas), pelos neutréfilos (elastase)
e pelas células epiteliais (endotelina-1, LTs, PGs, oxido nitrico)(SILVA, 2008).

Assim por meio dos mediadores, as células realizam lesdes e modificagdes na
integridade do tecido epitelial, anormalidades no controle neural autonémico e
mudancas no tonus da via aérea, aumentam a na permeabilidade vascular,

causam hipersecrecdo de muco, aumento da reatividade do musculo liso da via
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aérea, resultando na hiper-responsividade brénquica que a passagem e
captacao de ar, principal periculosidade da crise de asma (PINTO, ANABELA,
2006).

A nivel histologico, o tecido brénquico possui duas funcdes na asma, em um
momento as células colunares sdo prejudicadas e destacam-se, causando um
desnudamento epitelial que da passagem para o alergeno realizar contato com
as células dendriticas. Essas células captam o agente alérgeno e o colocam
em contato com os linfécitos LTh2 e expdem fibras ndo mielinizadas do sistema
nervoso autonomo (SNA), que possuem neuropeptideos pro-inflamatorios da
substéancia P (SP) (PINTO, ANABELA, 2006).

Assim é possivel que ocorra ainda uma faléncia de metabolizacdo de
agonistas especificos de tais receptores do SNA e das enzimas de degradacéo
de neuropeptideos. A SP tem funcédo proé-inflamatéria e de broncomotricidade
que contribui nas alteracfes nas vias respiratorias dos asmaticos por conseguir
desgranular os mastécitos, por meio de ativacdo direta das proteinas G de
membrana, deste modo as células inflamatorias produzidas na medula éssea
depois de passarem por maturacéo e diferenciacdo caem na circulacdo e vao
diretamente para as vias aéreas onde se passa a resposta inflamatéria(PINTO,
ANABELA, 2006).

J4 a resposta tardia, majoritariamente realizada pela acdo das células
inflamatorias e mediadoras, € ligada a congestdo, producdo de muco e
hiperreactividade bronquica. As alteragbes que ocorrem a nivel da
microcirculacédo brénquica, tais como ruptura da parede vascular e transudacéo
plasmética, aumentam o edema e o0 estreitamento das vias aéreas (PINTO;
ANABELA, 2006).

11



Secre¢iio excessiva de
muco

Infiltrado inflamatério na
submucosa com predominio
de linfécitos e eosindfilos

Espessamento da Idmina
prépna

Hiperplasia da musculatura
lisa

Figura 3. Corte Histolégico Brénquico. (Fonte: ABRAS; LICHTMAN, 2005)

3.3 Classificacéo Etiolégica da Asma

O tipo de exposicdo que acarreta a crise asmatica € particular para cada
individuo, sendo que nem todos que forem expostos aos mesmos estimulos
desenvolvem ou manifestam a doenca. A este fato associa-se claramente a
predisposicao genética que tem sido amplamente estudada e enfatizada como
principal fator para o desenvolvimento da resposta mediada por imunoglobulina
E (IgE) a alérgenos inalatorios comuns. A asma é classificada, segundo o GINA
(Global Initiative for Asthma) em 4 tipos de estagios: intermitente, persistente
leve, persistente moderado e persistente grave (SOBRINHO, et.al., 2021).

No estagio intermitente, tem-se sintomas menos de uma vez num periodo de
sete dias, exacerbacdes curtas, presenca de sintomas durante a noite até 2
vezes por semana. No estagio persistente leve, ha presenca de sintomas mais
de vez num periodo de sete dias e menos de uma vez ao dia, podendo afetar
as atividades e 0 sono, presenca de sintomas noturnos maiores que duas vezes
por més (HISBELLO, 2007).
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No estagio persistente moderado, os sintomas sao diarios, podendo afetar as

atividades e o sono, presenca de sintomas noturnos mais de uma vez por

semana, necessidade de uso diario de [3-2 agonista de curta duragdo. No estagio

persistente grave, os sintomas sao diarios, sintomas noturnos frequentes,

limitacdo de realizac&o de atividades fisicas. Atualmente a classificacdo da asma

(Tabela 1) também considera se o paciente ainda ndo recebeu tratamento

especifico ou se ja esta em tratamento. (HISBELLO, 2007).

TABELA 1. Classificacédo dos Estagios da Asma.

Intermitente

Persistente

Leve

Persistente Moderada

Persistente

Grave

<umavez por

semana

> uma vez por semana

<uma vez ao dia

Diarios mas nédo

continuos

Diéarios e continuos

Atividades Em geral normais LimitacGes para grandes Prejudicadas (Alguns Limitacéo diaria

(faltas esporadicas) esforgos fisicos episodios de (Necessidade frequente
necessidade de repouso | de repouso - Sintomas
- Sintomas com com exercicios leves)
exercicio moderado)

Crises Ocasionalmente leves | Infrequentes (Algumas Frequentes e fortes (As Frequentes e graves
(Controladas com requerendo o uso de vezes com ida a (Necessidade de
broncodilatador e sem | corticéides) emergéncia, uso de corticéide sistémico,
necessidade de ida a corticéides sistémicos internagéo ou com risco
emergéncia) ou internacéo) de morte)

Sintoma Raros Ocasionais Comuns (> 1 vez por Quase diéarios (> 2

Noturno (< 2 vezes/més) (>2vezes/mése<1 semana) vezes/semana)

vez/semana)

Broncodilatador para

alivio

< 1vez por semana

<2 vezes/semana

>2 vezes/semana e <2

vezes/dia

> 2 vezes/dia

(Fonte: Manual da Asma Bronquica: Tratamentos, Pierre D’Almeida Telles Filho, 2007)
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3.4 Tratamentos da Asma

A exposicdo que causa uma crise asmatica é particular para cada
individuo, sendo que nem todos que foram expostos aos mesmos fatores
desenvolvem ou manifestam a asma. Isso € explicado pela predisposicao
genética que tem sido muito estudada como principal fator para o
desenvolvimento da resposta inflamatoéria por IgE quando expostos a alérgenos

inalatorios comuns. (STIRBULOV, 2023)

De acordo com a GINA (Estratégia Global para Gestdo e prevencdo da
Asma, 2021) existem muitos métodos de tratamentos que podem ser realizados
para a asma, e sua escolha pode variar com o grau de gravidade dessa doenca
e as necessidades individuais de cada individuo.

Os principais tipos de tratamentos séo: broncodilatadores de curta acao,
broncodilatadores de longa acao e corticoides inalatérios. Os broncodilatadores
de curta acdo, como o salbutamol, geralmente sdo utilizados como uma opcéo
de salvamento para alivio dos sintomas da asma quando ocorrem crises agudas
de broncoespasmo. Broncodilatadores de longa acdo como osalmeterol e o
formoterol, ajudam a controlar a inflamagé&o cronica presente na asma de forma
mais prolongada, sendo usados em conjunto com corticoides inalados ou outros
tratamentos de manutencéo. Corticoides inalatérios sdoutilizados para minimizar
a inflamacao das vias aéreas, sendo considerado umdos principais tratamentos
de manutencao para todos os graus de gravidade daasma, sendo utilizados nas
dosagens descritas na Tabela 2 (PIERRE, 2007).
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Tabela 2. Tipos de Broncodilatadores e Respectivas Doses Usuais.

[ Adultos
| Farmaco Dose baixa (mcg) Dose média (mcg) Dose elevada (mcg)
| Beclometasona 200-500 500-1.000 » 1.000
| Budesonida 200-400 400-800 800
| Ciclesonida 80-160 160-320 > 320
| Fluticasona 100-250 250-500 » 500
| Criancas
Beclometasona 100-400 400-800 800
Budesonida 100-200 200-400 - 400
| Budesonida suspensao para nebulizagao 250-500 500-1000 -~ 1000
| Fluticasona 100-200 200-500 » 500
| Ciclesonida* . . .

* A ciclesonida esta indicada para criangas com idade superior a quatro anos na dose de 80 a 160 mecg por dia
Adaptado da revisdo do Global Initiative for Asthma, 2006,

(Fonte: IV DIRETRIZES BRASILEIRAS PARAO MANEJO DA ASMA, 2006)

Outros possiveis tratamentos sdo com antagonistas dos receptores de
leucotrienos como o montelucaste, que bloqueiam as a¢des dos leucotrienos,
(substancias que causam inflamacdo e  broncoconstricdo). Os
imunomoduladores como omalizumabe que ajudam a reduzir a resposta
inflamatoria do sistema imunoldgico reduzindo sintomas e a necessidade de
outros tipos de medicamentos. E em casos mais graves da doenca, que ndo
respondem bem a outros métodos de tratamentos, se opta por tratamentos
biolégicos como mepolizumabe e reslizumabe, eles atuam na reducdo de
eosinofilos no sangue, células envolvidas na inflamacéo das vias respiratorias
(PIERRE, 2007).

3.5 Corticoides

Os corticoides ou glicocorticéides sdo uma classe de horménios produzidos
pelas glandulas suprarrenais, que sao localizadas acima de ambos os rins.
Esses hormbnios possuem uma ampla gama de efeitos sendo eles metabdlicos
e imunoldgicos. Atuam em diversas fun¢des no organismo do individuo, como o
metabolismo de carboidratos, proteinas, gorduras, regulacao da pressao arterial,
resposta inflamatoria e a funcdo imunologica (MORGAN, et.al., 2020).

O primeiro estudo sobre corticoide em asma aguda foi publicado em 1900 por
Solis-Cohen, que utilizou um extrato bruto de glandula adrenal (SOUZA, et.al.,
2023).

O poder da cortisona no alivio do estado de mal asmatico e controle da asma
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cronica severa foi demonstrado pela primeira vez em 1950 por Haydon Catrrier.
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 dessa doenca. Mesmo
antes do conhecimento da asma como doenca inflamatoria, o corticoide inalado
ja era aplicado (SOUZA, et.al., 2023).

A primeira utilizagao foi feita por Gelfand® em 1951, em cinco pacientes
asmaticos, utilizando 50mg de acetato de cortisona por duas semanas. Embora
tenha ocorrido resposta favoravel, o breve tratamento nao foi suficientepara uma
avaliagcdo criteriosa. Em 1958 Franklin et. al., administraram prednisolona em
spray, tendo como veiculo o freon. A dose total diaria era de 18 mg e
conseguiram parametros de funcdo pulmonar semelhantes aos obtidosquando
de doses mais elevadas por método oral. Foram efetuados estudoscom outras
drogas como hidrocortisona e dexametasona, confirmando-se a eficacia do
tratamento, embora ocorressem sinais de hipercorticismo, inclusive supressao
da suprarrenal, provavelmente devido a elevada absorcdo sistémica da droga
(SOUZA, et.al., 2023).

Este fato levou os pesquisadores a buscar o corticéide inalado ideal, aquele
que combina alta poténcia topica com baixa biodisponibilidade sistémica. A
primeira droga utilizada em grande escala no tratamento tépico da rinite e asma
foi o dipropionato de beclometasona (DPB) em 1972. Posteriormente outras
surgiram, como o valerato de betametasona, o acetonido de triancinolona, a
flunisolida, a budesonida, o propionato de fluticasona e furoato de mometasona
(Figura 5) (SOUZA, et.al., 2023).
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Figura 5. Estrutura Quimica dos Corticoides Inalatérios para Asma. (Fonte: Manual daAsma Brénquica,
Pierre D’Almeida Telles Filho, 2007)

O principal corticoide enddégeno com efeito biolégico € o cortisol ou
hidrocortisona. Por meio de uma série de mecanismos de feedback, ocorre a
liberacdo do cortisol, quando ocorre um estimulo fisiol6gico, como o estresse
(BERTHELOT, et.al., 2013).

3.5.1 Mecanismo de acao dos corticoides

Os corticosteroides sdo uma classe de hormoénios esteroides produzidos
naturalmente pelas glandulas supra-renais do nosso corpo. Seus mecanismos
de acdo envolvem a ligacdo a receptores especificos dentro das células,
chamados de receptores de glicocorticéides, que estdo presentes em muitos
tipos diferentes de células no corpo (FONSECA, BOTELHO 2006).

Quando os corticosteroides se ligam aos glicocorticoides, eles iniciam
uma série de atividades dentro da célula que afetam a expressao génica e a
sintese de proteinas. Isso leva a uma série de efeitos bioldgicos, incluindo efeitos
anti-inflamatorios, imunossupressores e anti-proliferativos (DUSTERDIECK,
et.al., 2017).
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Os corticosteroides diminuem a producdo de mediadores inflamatorios,
como a prostaglandina e a interleucina, além de inibir a migracdo de células
inflamatdrias para a area inflamada. Eles também reduzem a permeabilidade
vascular e a formacéo de edema. Isso 0s torna Uteis no tratamento de doencas
inflamatorias crbnicas, como asma, artrite reumatoide e doenca inflamatoria
intestinal (BARNES, 2014).

Além disso, os corticosteroides tém efeito imunossupressor, o que
significa que eles inibem a resposta imune do corpo a agentes infecciosos,
alergias e substancias estranhas. Isso pode ser util no tratamento de doencas
autoimunes, como lipus e doenca de Crohn, bem como no tratamento de
rejeicao de transplantes (CLARK, BROWN, 2015).

Em resumo, os corticosteroides sédo uma classe eficaz de medicamentos
anti-inflamatérios e imunossupressores que trabalham através da ligacdo a
receptores especificos nas células-alvo e iniciam uma cascata de mudancas
dentro da célula que resultam em varios efeitos biologicos (MILLER, 2019).

Os corticosteroides inalados ndo agravam a condi¢do, mas suprimem,
controlam e revertem a inflamacéao e os sintomas em longo prazo. Eles reduzem
muito a necessidade de terapia de manutencdo com corticosteroides orais. Os
efeitos adversos locais dos corticosterdides inalados, incluindo disartria e
candidiase oral, podem ser evitados ou minimizados se os pacientes forem
aconselhados a usar um espacador e/ou enxaguar a boca com agua apos 0s
corticosterdides inalados. Todos os efeitos sistémicos foram relacionados a
dose, possivelmente relacionados a formulacdes orais ou inalatérias e, quando
devido a forma inalatéria, ocorreram principalmente em doses >800 ug/dia
(ORTEGA, IZQUIERDO, 2022).

3.5.2 Farmacos controladores da asma
Estabilizadores de mastécitos

Os estabilizadores de mastécitos inibem a liberacdo de histamina dos
mastocitos, reduzem a hiperresponsividade das vias aéreas e bloqueiam as

respostas precoces e tardias aos alérgenos. Eles sdo administrados

profilaticamente por inalacdo a pacientes com asma induzida por esfor¢o e
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alérgeno. No entanto, eles ndo sao eficazes apds o aparecimento dos sintomas.
Eles sdo os medicamentos mais seguros para a asma, mas sdo menos eficazes.
(ORTEGA, IZQUIERDO, 2022)

Modificadores de leucotrienos

Os moduladores de leucotrieno administrados por via oral sédo indicados
para controle e prevencdo de sintomas a longo prazo em pacientes com asma
persistente leve a persistente grave. A principal reagdo adversa foi 0 aumento
das enzimas hepaticas (associado ao zileuton). Embora raros, os pacientes
desenvolveram uma sindrome clinica semelhante ao granuloma eosinofilico com
poliangiite (ORTEGA, IZQUIERDO, 2022).

Metilxantinas

As metilxantinas sdo uma classe de broncodilatadores que relaxam o
musculo liso brénquico (possivelmente através da inibicdo ndo seletiva das
fosfodiesterases) e podem melhorar a contratilidade miocéardica e diafragmatica
através de mecanismos desconhecidos. As metilxantinas parecem inibir a
liberacdo de calcio intracelular, reduzir o vazamento microvascular para a
mucosa das vias aéreas e suprimir as respostas tardias aos alérgenos. Eles
reduzem a infiltracdo de eosindéfilos na mucosa brénquica e a infiltracdo de
células T no epitélio (ORTEGA, IZQUIERDO, 2022).

Teofilina-metilxantinas como adjuvante de 2-agonistas para controle de
longo prazo. A teofilina de liberacdo lenta ajuda a tratar a asma noturna. As
metilxantinas tém um indice terapéutico estreito porque varias drogas (todas as
drogas metabolizadas pela via do citocromo P450, como antibidticos macroélidos
e febre, doenca hepatica e insuficiéncia cardiaca) alteram o metabolismo e a
eliminacdo das metilxantinas. Os niveis séricos de teofilina devem ser
monitoradas regularmente e mantidos entre 5 e 15 pg/mL (28 e 83 pmol/L).
(ORTEGA, IZQUIERDO, 2022)

Imunomoduladores

Existem diversos tipos de imunomoduladores que s&o usados para tratar

casos graves de asma que ndo respondem aos tratamentos convencionais.
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Esses remédios incluem omalizumabe, um anticorpo anti-IgE, trés anticorpos
que agem contra a IL-5 (benralizumabe, mepolizumabe e reslizumabe) e um
anticorpo monoclonal que bloqueia o receptor alfa da IL-4 para interromper a
sinalizacdo de IL-4 e IL-13. A escolha do medicamento certo deve ser
individualizada para cada paciente, considerando fatores como a forma de
administracao, frequéncia, custo e outras doencas que 0 paciente possa ter,
como dermatite atdpica. O objetivo é reduzir a inflamacdo alérgica que
geralmente provoca sintomas graves de asma (ORTEGA, IZQUIERDO, 2022).

Omalizumabe é recomendado para pacientes com asma alérgica grave
que possuem altos niveis de IgE. Esse medicamento pode reduzir a frequéncia
de crises de asma, a necessidade de corticoides e 0s sintomas relacionados. A
dosagem é calculada através de um grafico que leva em conta o peso do
paciente e os niveis de IgE. O remédio é aplicado através de uma injecao
subcutanea a cada duas a quatro semanas. J& o mepolizumabe, o reslizumabe
e o0 benralizumabe sdo medicamentos desenvolvidos para tratar pacientes com
asma eosinofilica. Esses medicamentos sdo anticorpos monoclonais criados
para bloguear a IL-5, uma citocina responséavel por promover a inflamacao das
vias respiratorias por meio de eosinofilos (ORTEGA, IZQUIERDO, 2022).

Para pacientes asmaticos que dependem de corticoides sistémicos
cronicos, o mepolizumabe é capaz de reduzir a frequéncia das crises de asma,
aliviar os sintomas da doenca e diminuir a necessidade de terapia com
corticoides sistémicos. Segundo os dados de ensaios clinicos, esse
medicamento é efetivo quando as contagens absolutas de eosindéfilos no sangue
sao superiores a 150/microL. Em pacientes que precisam de terapia crénica com
corticoides, ndo esté claro qual é o limiar de eficacia porque esses medicamentos
tendem a suprimir a contagem sérica de eosinéfilos. No entanto,o mepolizumabe
tem mostrado ser capaz de reduzir ou mesmo eliminar a necessidade de terapia
com corticoides. A aplicacdo do mepolizumabe é feita por via subcutanea, com
uma dose de 100 mg a cada quatro semanas (ORTEGA, IZQUIERDO, 2022).

Assim como o0 mepolizumabe, o reslizumabe é capaz de reduzir a
frequéncia das crises de asma e aliviar os sintomas da doenca. Em ensaios
clinicos, verificou-se que os pacientes que melhor responderam ao tratamento
tinham contagens absolutas de eosinoéfilos no sangue em torno de 400/microL

(0,4 x 109/L). No entanto, em pacientes que ja fazem tratamento crénico com
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corticoides, ndo esta claro qual € o limite de contagem de eosinofilos que
determina a eficacia do reslizumabe. Esse medicamento € ministrado por via
intravenosa, com uma dose de 3 mg/kg administrada durante 20 a 50 minutos a
cada quatro semanas (ORTEGA, IZQUIERDO, 2022).

O benralizumabe é um anticorpo monoclonal que se conecta a receptores
de IL-5 e é utilizado como um complemento para tratamento de manutencdo em
pacientes maiores de 12 anos com asma grave cujo fenotipo seja eosinofilico.
Esse medicamento foi comprovado como eficaz na reducédoda frequéncia das
crises asmaticas e na diminui¢éo ou até mesmo eliminacao do uso de corticoides
orais. A dose recomendada € de 30mg por via subcutanea, administrada uma
vez a cada quatro semanas, durante trés doses,seguida por 30mg uma vez a
cada oito semanas (ORTEGA, IZQUIERDO, 2022).

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal que bloqueia a subunidade IL-
4R alfa, inibindo simultaneamente a sinalizacdo da IL-4 e da IL-13. E indicado
como complemento no tratamento de manutengcdo em pacientes com asma
moderada a grave, maiores de 12 anos de idade, que apresentam o fenotipo
eosinofilico ou sdo dependentes de corticoides orais. A dose inicial recomendada
€ de 400mg por via subcutadnea, seguindo-se 200mg a cadaduas semanas,
ou uma dose inicial de 600mg por via subcutanea, seguida de 300mg a cada
duas semanas. A dosagem mais alta € recomendada para pacientes que
necessitam de corticoides orais concomitantes e cujo objetivo é reduzir e até
mesmo interromper o uso de corticoides sistémicos (ORTEGA, IZQUIERDO,
2022).

Os médicos que prescrevem imunomoduladores devem estarpreparados
para identificar e tratar reacdes alérgicas de hipersensibilidade ou anafilaxia.
Mesmo que doses anteriores tenham sido bem toleradas, a anafilaxia pode
ocorrer apés qualquer dose de dupilumabe, benralizumabe, omalizumabe ou
reslizumabe. Houve relatos de reacdes alérgicas de hipersensibilidade ao
mepolizumabe. Além disso, 0 uso do mepolizumabe tem sido associado a
infeccéo por VZV, recomendando-se, portanto, a vacinacao contra o VZV antes
do inicio do tratamento, a menos que contraindicado(ORTEGA, IZQUIERDO,
2022).
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3.5.2 Tipos de Corticoides no Tratamento da Asma

Existem diferentes tipos de corticosteroides que sé&o utilizados no
tratamento da asma. Esses medicamentos sao conhecidos como corticoides
inalatorios e corticoides sistémicos (MCKEEVER T, et.al., 2020).

A seguir sao citados alguns exemplos:

e Corticoides Inalatorios: Beclometasona, Budesonida, Fluticasona,
Ciclesonida (MCKEEVER T, et.al., 2020).

e Corticoides Sistémicos: Prednisona, Metilprednisolona, Dexametasona
(MCKEEVER T, et.al., 2020).

Os corticosteroides inalatérios sdo considerados a primeira linha de
tratamento para o controle da asma, pois atuam diretamente nos pulmoes,
reduzindo a inflamacdo e prevenindo os sintomas. Eles sdo geralmente
prescritos para uso diario a longo prazo (MCKEEVER T, et.al., 2020).

Por outro lado, os corticoides sistémicos, como a prednisona, sao usados
em casos de crises de asma mais graves ou quando os sintomas ndo séo
controlados adequadamente com o0s corticosteroides inalatérios. Esses
medicamentos sdo administrados por via oral ou injetavel e tém acdo mais
abrangente no corpo todo (MCKEEVER T, et.al., 2020).

E importante destacar que o uso de corticosteroides deve ser feito sob
prescricdo médica, seguindo as doses recomendadas e a duracéo do tratamento
indicadas pelo profissional de saude (MCKEEVER T, et.al., 2020).

3.6 Efeitos fisiologicos e farmacoldgicos dos corticoides

Os corticoides sdo horménios produzidos naturalmente pela glandula
adrenal e podem ser administrados por via exdgena para tratar distlrbios
inflamatorios e imunologicos (DETROZ, et.al., 2021).

As consequéncias fisiolégicas dos corticoides incluem, anti-
inflamatério e imunossupressor: reduzem a inflamagdo e a resposta imune
guando utilizados para tratar disturbios inflamatérios e autoimunes. Aumento da
glicemia: podendo aumentar os niveis de glicose no sangue e levar a uma

condicdo conhecida como diabetes esteréide, tendo um risco maior para
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pessoas com diabetes pré-existente ou para pessoas predispostas a
desenvolver diabetes. Reducdo da densidade Ossea:reduzem a densidade
mineral, aumentando o risco de osteoporose e fraturas. Disturbios do sono: os
corticoides podem afetar o ritmo circadiano natural do corpo, resultando em
distarbios do sono, como insénia (DETROZ, et.al., 2020).

As consequéncias farmacoldgicas dos corticoides incluem aumento do
risco de infeccdo: redduzem a resposta inflamatoria do organismo, aumentando
o risco de infeccbes. Aparecimento de efeitos colaterais: podendo causar uma
série de efeitos colaterais, incluindo aumento dopeso, inchaco, alteracdes no
humor, acne, queda de cabelo, catarata e aumento do risco de doencas
cardiacas. Interferéncia com outros medicamentos: os corticoides podem
interferir com outros medicamentos, incluindo anticoagulantes e medicamentos

para controlar a pressdo arterial (DETROZ, et.al., 2021).

3.7 Eficacia, Custo e Seguranca

A eficacia dos corticoides pode variar dependendo da condi¢cdo que
estd sendo tratada e do paciente em questdo. Em alguns casos, os corticoides
podem fornecer uma melhora significativa nos sintomas em curto prazo,
enguanto em outros casos a melhoria pode ser mais gradual. Os corticoides
podem ter efeitos colaterais significativos, especialmente se usados por periodos
prolongados ou em doses elevadas, e é importante que sejam prescritos e
monitorados adequadamente por um profissional de saude. Em resumo, 0s
corticoides podem ser uma opc¢ao eficaz de tratamento para muitas condicoes,
mas € importante discutir os riscos e beneficios do uso de corticoides com um
profissional de saude antes de iniciar o tratamento (BARDSLEY, MCDONALD,
2019).

Os corticoides sdo uma classe de medicamentos amplamente
utilizados em diversas condicdes clinicas, como doencas inflamatodrias,alergias,
asma, artrite, entre outras. A janela terapéutica dos corticoides € o periodo
durante o qual o medicamento é capaz de produzir um efeito terapéutico
desejado e minimizar os efeitos colaterais. A duracdo da janela terapéutica dos
corticoides pode variar dependendo da dose, método utlizado para
administracdo e duracéo do tratamento. Em geral, quanto menor a dose e menor

a duracdo do tratamento, maior € a janela terapéutica dos corticoides (DALE,
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RANG, 2012).

No entanto, é importante lembrar que mesmo dentro da janela
terapéutica, algumas pessoas podem apresentar efeitos colaterais,
especialmente se é administrado de forma prolongada ou se a dose € elevada.
Por isso, € fundamental a utilizacdo dos corticoides seja feito sob orientacdo
médica e que 0s pacientes conversem com seus médicos sobre todos os
possiveis riscos e beneficios do tratamento. Além disso, é importante seguir as
orientacbes do médico em relacdo a dose e tempo do tratamento, para de
garantir uma janela terapéutica adequada e minimizar os riscos de efeitos
colaterais (DALE, RANG, 2012).

3.8 Beneficios da Corticoterapia Infantil

Segundo SMITH e JOHNSON (2021) a corticoterapia infantil, ou o uso de
corticosteroides em criancas, pode trazer diversos beneficios para o tratamento

de certas condi¢cdes médicas. Alguns beneficios incluem:

1. Reducdo da inflamacéo: Os corticosteroides tém propriedades anti-
inflamatorias, o que significa que podem ajudar a reduzir a inflamacdo em
diferentes partes do corpo. Isso é especialmente Gtil em condi¢cdes como asma,

dermatite, rinite alérgica e artrite reumatoide juvenil.

2. Controle de doencas autoimunes: Em caso de doengas autoimunes, onde o
sistema imunolégico ataca erroneamente as células saudaveis do corpo, 0s
corticosteroides podem ser prescritos para controlar a resposta imunoldgica e
aliviar os sintomas. Isso pode incluir condicdes como IUpus, artrite reumatoide

juvenil e doenga de Crohn.

3. Tratamento de disturbios respiratorios: Em casos de doencas respiratorias,
como a asma, os corticosteroides ajudam a reduzir a inflamacgé&o das vias aéreas,
aliviando assim a falta de ar e diminuindo a frequéncia e a gravidade dos

ataques.
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4. Alivio de alergias: As criancas com alergias graves podem se beneficiar da
corticoterapia para reduzir a resposta inflamatoria e alérgica do organismo,

aliviando sintomas como coriza, coceira e erupg¢des cutaneas.

5. Tratamento de doencas dermatoldgicas: Em casos de doencas de pele, como
eczema ou psoriase, o0s corticosteroides tépicos podem ser aplicados

diretamente na pele afetada para reduzir a inflamacao e aliviar os sintomas.

E importante ressaltar que o uso de corticosteroides em criangas requer
supervisdo meédica, pois seu uso deve ser monitorado cuidadosamente para
minimizar os efeitos colaterais e garantir a seguranca e eficicia do tratamento.
Sempre consulte um profissional de saude para obter informacgfes especificas e
adequadas ao caso em questao (SMITH A. B, JOHNSON C. D, 2021).
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Os corticoides sdo uma opg¢ao comum para no tratamento para a asma de
grau moderado a grave. Eles ajudam a reduzir a inflamacdo nas vias aérease
podem prevenir ataques de asma. E importante lembrar que os corticoides
inalatérios necessitam ser utilizados regularmente, mesmo quando os sintomas
nao estao presentes. Embora os corticoides possam ser eficazes no tratamento
da asma, eles também podem apresentar efeitos colaterais indesejados, como
aumento do risco de infeccBes respiratérias, osteoporose, hiperglicemia e
problemas oculares. E essencial consultar um médico antes de iniciar qualquer
tratamento com corticoides e seguir suas instru¢cdes cuidadosamente. Em
resumo, os corticoides podem ser uma opc¢ao eficaz no tratamento da asma, mas
€ importante pesar 0s beneficios e riscos potenciais do uso desses
medicamentos para cada paciente individual. A automedicacdo nunca é

recomendada.
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