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Resumo
Objetivo

Asma é uma doenga respiratoria cronica que apresenta sintomas diversos como sibilancia,
tosse, dispnéia e limitacdo de fluxo aéreo. No Brasil, afeta cerca de 23,3% das criancas, segundo o
estudo ISAAC. Para o controle dos sintomas, as principais ferramentas terapéuticas sdo 0s
corticoides inalados, visto que estes atuam reduzindo gravidade e recorréncias das exacerbacdes.
Entretanto, por ser a prevaléncia de asma elevada na faixa etaria pediatrica, o uso por longos
periodos de corticoides geram inquietacdo pelo risco de efeitos sistémicos, sendo um dos mais
relevantes, a reducédo da velocidade de crescimento. Em busca de maior conhecimento quanto a acdo
de cada corticdide inalatdrio e sua influéncia no crescimento realizou-se esta revisdo de literatura
sobre o0 tema.

Fonte dos dados

Realizou-se busca nas bases de dados PubMed, MedLine e Lilacs, com os seguintes
verbetes: Inhaled Corticosteroids, Asthma and Growth.O periodo selecionado de busca incluiu
artigos publicados entre janeiro/2000 e maio/2017.

Sintese dos dados

O primeiro ano de tratamento é a fase em que ocorre a reducdo de velocidade de
crescimento, padrdo este observado com mais de um corticoide inalatorio. Todavia, observou-se
que dependendo da dose utilizada existe um “catch up” que compensa essa diferenga ao longo de
2-3 anos de tratamento subsequente, mantendo a altura final dentro dos pardmetros de normalidade.

Concluséo

A avaliacdo de crescimento em pacientes com Asma e em uso de corticoides inalatérios €
repleta de fatores de confusdo, o que torna a realizacdo de estudos com resultados significativos
bastante complexa. O que se aprende da literatura j& publicada é a relacdo das doses mais altas de
corticoides com reducdo de velocidade de crescimento, entretanto, o cuidado para evitar 0 uso
dessas medicacBes em detrimento do controle da asma pode levar a comprometimento ainda mais
significativo da altura final dos pacientes. Por este motivo é necessario que conhecamos o perfil de
cada um dos corticoides para realizar escolhas adequadas e que causem menor risco aos individuos
em tratamento.

Introducéo

Asma é uma doenca respiratdria cronica frequente e que apresenta sintomas diversos como
sibilancia, tosse, sensagao de “aperto” no peito, dispnéia e limitagao varidvel do fluxo aéreo. Afeta
no mundo cerca de 1 a 18% da populagdo, no Brasil, apés realizacdo do estudo ISAAC
(International Study of Asthma and Allergies in Childhood), encontrou-se que a prevaléncia de asma
ativa em criancas foi de 23,3% e em adolescentes de 22,7%. A asma também responde por numero
significativo de internagdes em leitos do Sistema Unico de Saude (SUS), pelos dados do
DATASUS, no periodo de maio 2016 a mar¢o 2017, a asma foi responsavel por 86748. (1-3)
Atualmente um dos principais guias que norteiam a terapéutica para 0s pacientes com asma € a
Global Strategy for Asthma Management and Prevention (GINA) que orienta o tratamento baseado
em controle de sintomas e é dividido em passos. A abordagem ¢é orientada por faixa etaria sendo
dividida em menores de 5 anos, 6-11 anos e acima de 12 anos, em todas elas, uma das estratégias
farmacoldgicas relevantes é o uso de corticoide inalatério. Ap6s ser iniciado o tratamento,
idealmente o paciente dever ser reavaliado a cada 3 meses para reduc¢ao ou avango dos passos deste
tratamento. (1)

A terapia com corticoides inalatorios constitui a pedra angular do tratamento da asma na
faixa etéria pediatrica (1). O tratamento de manutencdo com corticosteroides inalatorios (Cls) reduz
a frequéncia e gravidade das exacerbagdes, o numero de hospitaliza¢fes e atendimentos em servigos
de emergéncia, melhora da qualidade de vida, fun¢do pulmonar e a hiper-responsividade bronquica
e diminui sintomas induzidos pelo exercicio. (4) Os Cls atualmente aprovados para criangas com
asma incluem dipropionato de beclometasona, budesonida, propionato de fluticasona, mometasona



e ciclesonida.

Assim que os corticoides inalatérios foram liberados como terapéutica para criangas com
asma, estudos foram realizados para avaliar os possiveis efeitos deletérios do uso crénico destas
substancias, principalmente no crescimento e no comprometimento da altura final destes pacientes.
Entretanto, o assunto passou a ter relevancia maior quando a edicdo atualizada GINA 2017 incluiu
uma orientacdo da avaliacdo regular da velocidade de crescimento ja que existe possibilidade de
comprometimento desta em criangas pré-puberes nos primeiros dois anos de tratamento. (1) Por
esse motivo, realizou-se esta revisao de literatura sobre a influéncia dos corticoides inalados no
crescimento de criangas com asma.

Metodologia

Foi realizada revisao de literatura através de busca de artigos nas bases de dados PubMed,
MedLine e Lilacs, utilizando os termos asthma, inhaled corticosteroids e growth. O periodo
selecionado de busca incluiu artigos publicados entre janeiro/2000 e maio/2017. Foram excluidas
publicacbes em modelo de cartas, editoriais, noticias, relatos de casos, série de casos e comentarios
sobre o0 tema.

Selecionou- se ensaios clinicos, metanalises e revisdes de tema, publicados em portugués,
inglés ou espanhol, disponiveis online, no periodo escolhido. Foram encontradas 4 metanalises (5-
8), 23 ensaios clinicos (9-32) e 80 revisdes sobre o tema (separadas por tema como descrito na fig
1). (19, 30, 31, 33-68)
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Propriedades dos corticoides inalatorios
Farmacocinética

A farmacocinética dos varios corticosteroides disponiveis para o tratamento da asma difere
significativamente e, juntamente com os diversos dispositivos de inalacdo utilizados, podem levar
a importantes diferencas nos efeitos clinicos e sistémicos (69) Os Cls sdo glicocorticoides
extraordinariamente potentes, considerados como sendo 8-23 vezes a poténcia da dexametasona, de
acordo com a afinidade de ligacdo aos receptores de glicocorticoides, conforme demonstrado na
tabela 1. (53) As poténcias topicas relativas sdo mometasona > propionato de fluticasona >
ciclesonida > monoproprionato de beclometasona (forma ativa de diproprionato de beclometasona)
> budesonida. Como resultado, pequenas quantidades de Cls absorvidas sistemicamente podem
produzir um efeito glicocorticoide significativo capaz de suprimir o crescimento na infancia. (70)

Os efeitos topicos de um corticosterodide inalado dependem da molécula de glicocortic6ide
e, provavelmente, da farmacocinética local nas células- alvo. Os efeitos sistémicos estdo
relacionados a atividade da molécula dos glicocorticoides, a quantidade total de medicamento
absorvida (biodisponibilidade sistémica) e a sua taxa de depuracdo. A biodisponibilidade sistémica
consiste no somatdrio da quantidade de farmaco que se torna sistematicamente disponivel apés a
absorcdo do pulmdo e apds a absorcdo gastrointestinal e ao efeito do metabolismo de primeira
passagem da fracdo deglutida da medicacdo. (69)

E importante ressaltar que para todos os Cls disponiveis, o trajeto mais eficiente para a
circulacdo sistémica € através dos pulmdes, de modo que mudanca na formulagédo ou no dispositivo
que melhore a deposicdo do farmaco nos pulmdes também aumenta a biodisponibilidade
sistémica e, dessa forma, acentua a possibilidade de desenvolvimento de efeitos sistémicos
adversos. (53)

A biodisponibilidade oral da maioria dos Cls mais recentemente desenvolvidos (por
exemplo, furoato de mometasona, propionato de fluticasona e budesonida) € baixa e, portanto, a
maior disponibilidade sistémica destas medicac6es decorre da fracdo inalada que entra na circulagéo
sistémica apds absorcdo pulmonar. (69) No entanto, tal fato ndo esta associado ao dipropionato de
beclometasona (BDP) e a flunisolida (ndo disponivel no Brasil), que apresentam um metabolismo
de primeira passagem baixo (50 a 70%) da dose administrada e, portanto, a fragdo deglutida desses
corticosterdides pode contribuir marcadamente para a quantidade de medicamento disponivel
sistematicamente apos a inalacao. (69)

Em resposta a proibicdo de propulsores de CFC de 2010 pelo US Food and Drug
Administration (FDA) devido a preocupacdes ambientais, a industria farmacéutica voltou-se para
propulsores de hidrofluoroalcano (HFA), que, devido a maior solubilidade, permitem formulacéo
de compostos como uma solucdo (ndo uma suspensdao, como CFCs) com tamanhos de particulas
menores e mais consistentes, atributos-chave que permitem que alguns dispositivos propulsados por
HFA depositem os medicamentos de forma mais eficiente e uniforme para grandes, intermediarias
e peguenas vias aéreas com a mesma dosagem nominal. (71) Para o propionato de fluticasona, a
transicdo do dispositivo com propelente CFC para um HFA ndo modificou o tamanho da sua
particula e, portanto, ndo alterou significativamente a sua distribui¢do na circulagdo pulmonar ou na
sistémica. Em contraste, um inalador de beclometasona HFA disponibiliza mais de 50% da dose ao
pulmé&o usando uma solugdo com particulas menores, em comparagdo com a deposi¢ao de apenas
4% a 8% com inalador com CFC. (53)

Os dispositivos atualmente disponiveis de medicamentos inalatérios incluem
nebulizadores ultrassonicos, inaladores dosimetrados (MDIs) com e sem espacador e inaladores de
po seco (DPIs). Até o momento, ndo existe um dispositivo ideal para a administragdo de
medicamentos inalatérios. A caracteristica para o dispositivo eficaz inclue a capacidade de
disponibilizar a dose do farmaco para os pulmdes através de fluxo inspiratérios. Além disso, o
tamanho da particula do corticoide inalado é um determinante importante da propor¢do do
medicamento que é depositado nas vias aéreas inferiores. As vias aéreas de fino calibre tém um
perimetro interno menor que 2 mm. Uma particula menor que 5 mm é mais provavel de ser
depositada em brénquios e bronquiolos, enquanto que particulas maiores que 5 mm sdo, muitas
vezes, depositadas na boca e na orofaringe. (52) Outras caracteristicas desejaveis incluem facilidade
de uso, portabilidade e disponibilidade de contador de doses.



Tabela 1. Principais propriedades farmacocinéticas dos corticoides inalatérios (70)

Corticoide Afinidade Biodisponibi- | Deposicdo | Meia-vida | Fragdo livre | Eliminacdo
relativa de lidade oral pulmonar (horas) no plasma (L/h)
ligacéo ao (%) (%) (%)

receptor de
glicocorticoide*

Dipropionato de 0,4/ 13,5 20/ 40 50-60 NA/2,7 13 150/120
Beclometasona/
monoproprionato 2

Budesonida 9,4 11 15-30C 2,0 12 84
Ciclesonida/ 0,12/12,0 <1<l 50 0,5/4,8 <1 152/228
desciclesonida
Flunisolida ** 1,8 20 68 1,6 20 58
Fluticasona 18 <1 20° 14,4 10 66
Mometasona 23°¢ <1 11 NA 1-2 53
Triancinolona 3,6 23 22 3,6 29 45-69

* As afinidades de ligagdo do receptor sdo relativas a dexametasona igual a 1.

**Flunisolida: ndo comercializada no Brasil

2 O dipropionato de beclometasona e ciclesonida séo pré-farmacos que sao ativados no pulmao para
0s seus metabolitos ativos, 17-monopropionato de beclometasona e desciclesonida, respectivamente.

b Esses valores sdo para os respectivos DPIs. Todos os outros dispositivos utilizaram as respectivas
preparacGes de MDI HFA em condicdes ideais em criancas e adultos mais velhos. As deposicOes reais sdo
altamente dependentes do paciente. O propionato de fluticasona DPI deposita 15%;e a suspensao de inalacéo
de budesonida deposita 5-8%, dependendo do nebulizador.

¢ Mometasona foi estudada em um sistema de receptor diferente. Valor estimado a partir de valores
relativos de dipropionato de beclometasona, de triancinolona e propionato de fluticasona nesse sistema.

Farmacodinamica

Os Cls sdo os medicamentos mais eficazes utilizados na asma para suprimir a inflamacéo
das vias aéreas devido, principalmente, a regulacdo negativa das proteinas pro- inflamatérias e a
reversdo das alteracdes estruturais induzidas pela asma (remodalamento das vias aéreas), incluindo
0 aumento da vascularizacdo da parede brénquica. A nivel celular, o Cls reduz o nimero de células
inflamatorias nas vias aéreas, incluindo eosinofilos, linfécitos T, mastocitos e células dendriticas.
Esses efeitos notaveis dos corticosterdides sdo produzidos pela supressdo da produgdo de
mediadores quimiotaticos e de moléculas de adesdo e pela inibi¢do da sobrevivéncia dessas células
inflamatdrias nas vias aéreas. (72)

As acdes anti-inflamatorias dos Cls séo divididas em a¢0es tardias (levando horas ou dias),
através de mecanismos gendmicos necessarios para mudar a expressao da proteina, e em acoes
rapidas (em segundos ou minutos) provavelmente mediadas através do receptor de glicocorticoide
de membrana e interacdo direta com a vasculatura das vias aéreas por mecanismos ndo-gendmicos.
(72)

Os mecanismos de acdo gendmica dos Cls sdo mediados por receptores intracelulares; os
receptores de glicocorticoides (RG), que finalmente alteram a transcricdo através da ligacao direta
ao DNA ou indiretamente através da inativacdo do fator de transcricdo. As moléculas de
corticosterdides lipofilicos atravessam facilmente a bicamada lipidica da membrana celular para
entrar na célula e se ligam a receptores especificos. Apds a ligagdo entre 0 RG e o glicocorticoide,
ocorre a dissociacdo das hsp90, expondo dois sinais de localizacdo nuclear, e permitindo ao
complexo ativado mover-se rapidamente ao nlcleo e ligar-se ao DNA. Dentro do nucleo os
receptores de glicocorticoides formam um dimero que se liga a sitios de ligacdo do DNA chamados
de “elementos de resposta de glicocorticoides” (GRE). (73)

A ligacdo do esterdide ao GRE costuma levar, mais frequentemente, a uma inducdo na
transcricdo de varios genes, dentre eles, os que codificam lipocortina, vasocortina, endonuclease,
ribonucleases, endopeptidases, somatostatina, fator inibidor de migracdo, receptores para
hormdnios e citocinas (IL-1, IL-11). No entanto, pode ocorrer também uma inibicéo da transcri¢cdo



génica. A principal acdo dos corticosteroides é desligar varios genes inflamatorios ativados que
codificam citocinas, quimiocinas, moléculas de adesdo, enzimas inflamatdrias e receptores. (73)

Os corticosteroides podem ainda reprimir a inflamacdo aumentando a sintese de proteinas
anti-inflamatdrias, como a anexina-1, inibidor secretor de leucoprotease, interleucina 10 e um
inibidor do fator nuclear kB (IkB-a) (transativacdo). No entanto, esse mecanismo parece ter um
papel menor na supressdo da inflamacéo. (72)

Os corticosterdides demonstraram ter efeito regulatério pds-transcricional na expressao
génica através do aumento da degradacdo do RNA mensageiro (mRNA) e, assim, bloqueam a
producdo de varias citocinas pro-inflamatorias e de outras proteinas. Este efeito inibitério é mediado
através da inducdo de um potente inibidor endégeno da p38 MAP quinase chamada MAP quinase
fosfatase-1. Os RGs provavelmente se ligam apenas a coativadores que sao ativados por fatores de
transcricdo pro-inflamatérios, como o fator nuclear kB (NF-kB) e a proteina ativadora 1 (AP-1).
(72)

As acdes ndo gendmicas sdo iniciadas por interacGes especificas com RGs ligados a
membrana ou citoplasmaticos ou por intera¢fes ndo especificas coma membrana celular. A ativagado
do receptor de membrana mostrou induzir efeitos rapidos em uma variedade de sistemas de segundo
mensageiro (calcio, trifostato de inositol, proteina kinase C) capazes de alterar as propriedades
fisico-quimicas da membrana celular. Assim, os corticosteréides inibem agudamente a absor¢édo
extraneuronal da norepinefrina nas células do musculo liso isoladas das artérias bronquicas
humanas, o que, provavelmente, aumenta a duragéo do sinal de norepinefrina/ vasoconstritora e,
consequientemente, diminui o fluxo sanguineo das vias aéreas como observado em individuos
saudaveis e asmaticos ap6s inalacdo de corticosterdides. Dessa forma, os Cls reduzem de forma
aguda a hiperperfusdo e 0 vazamento de plasma no limen das vias aéreas, 0 que aumenta a obstrucédo
destas na asma. (72)

Efeitos adversos

Os efeitos adversos resultantes do uso de Cls (locais ou sistémicos) sdo muitas vezes
subestimados na prética clinica diaria. Estes efeitos parecem ser dependentes da dose sendo mais
comum em individuos que recebem Cls de alta dose com ou sem corticosterdides orais (COs). (72)

Efeitos adversos locais

Aproximadamente 5-10% dos individuos tratados com Cls relatam efeitos adversos na
cavidade oral. A deposicao local de glicocorticéides € um importante fator de risco para a candidiase
orofaringea. O mecanismo da candidiase oral induzida pelo Cls permanece obscuro. Outro efeito
adverso local consiste na disfonia, sendo que, provavelmente, parece resultar da deposicéo de Cls
ativo na orofaringe durante a inalacdo, resultando em inflamacéo quimica. Usar a menor dosagem
efetiva de Cls e administra-la com um espacador pode diminuir a deposi¢cado orofaringea de aerossois
inalados. (72)

Xerostomia pode associar a terapia por inalagéo e é clinicamente apresentada como fissura
oral, ulceracéo e atrofia epitelial. Como consequéncia da diminuigdo do fluxo salivar, da retencéo
de alimentos e de um ambiente acido, hd um crescimento de bactérias aciduricas e caries dentarias.
Halitose e gengivite também podem ocorrer devido a infec¢Bes orais e a xerostomia.

Efeitos adversos sistémicos

Em muitas ocasifes nenhuma distincéo é feita entre um efeito sistémico e um efeito adverso
clinicamente relevante de um corticosteroide inalado. Se o medicamento absorvido leva a um efeito
sisttmico mensuravel depende da quantidade de medicamento absorvido, da poténcia e
farmacocinética do farmaco e da sensibilidade do método utilizado para medir o efeito sistémico.
(69) Os riscos de efeitos deletérios podem estar associados a dose empregada, a duracdo do
tratamento e a suspensdo (abrupta ou gradativa).

Os derivados dos corticdides mimetizam o hormonio corticosteréide natural, o cortisol,
principalmente por meio da interacdo com o receptor de glicocorticéide, e, dessa forma, podem
interferir na atividade do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal. A presenca de qualquer glicocorticoide
exdgeno na corrente sangiiinea podera reduzir a necessidade de producgéo de cortisol endégeno. Na
interrupcao do tratamento cronico, pode haver recrudescimento da asma e quadro de insuficiéncia
adrenal decorrente dessa supressdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, caracterizado por sinais e
sintomas como nauseas, vOmitos, dor abdominal, fraqueza, desidratacdo, hiponatremia,



hipercalemia, hipotensdo postural, choque, podendo ser fatal.

Os corticoides agem no metabolismo das proteinas e dos lipidios, estimulando a lipdlise e
a gliconeogénese, podendo resultar, assim, em hiperglicemia. Em relacdo aos efeitos
gastrointestinais, podem aumentar o risco de desenvolver Ulcera péptica.

Na Sindrome de Cushing, decorrente do aumento de niveis de corticoides plasmaticos por
periodo prolongado, ha hiperglicemia, hipertensdo arterial, alteracdo na distribuicdo da gordura
corporal (formacdo de giba e face em lua cheia), surgimento de estrias violaceas, equimoses
espontaneas, acne, hirsutismo, predisposicdo a infecgdes e desequilibrio hidroeletrolitico com
hipernatremia, hipocalemia e alcalose metabdlica.

Além disso, dentre os efeitos colaterais sistémicos dos glicocorticdides podem incluir
alteragdes no sistema nervoso central, tais como ins6nia, ansiedade, depressao, euforia e até mesmo
surtos psicoticos. Quanto aos efeitos oculares, podem ocorrer aumento da pressao intra-ocular,
glaucoma e catarata.

Crescimento
Saudavel

O crescimento normal é uma das caracteristicas fundamentais da infancia e da adolescéncia.
Apesar da natureza multifatorial e complexa do processo de crescimento, criangas normalmente
crescem de maneira notavelmente previsivel. (74)

O crescimento humano pode ser didaticamente dividido em diversas fases, mas mantém
padrdo semelhante na maioria dos individuos. A velocidade de crescimento, elevada no primeiro
ano de vida po6s-natal, desacelera gradualmente e atinge valores estaveis por volta dos 4 anos. Um
novo periodo de elevada velocidade de ganho estatural ocorre durante a puberdade, seguido de nova
desaceleracdo, a medida que a maturacdo 6ssea se completa e o individuo atinge sua estatura final.
(75, 76)

Os hormonios, particularmente os componentes do eixo GH-sistema IGF (horménio de
crescimento — fatores de crescimento insulina-simile ou insulin-like growth factors), juntamente
com a heranca genética constituem o grupo de fatores que diretamente influencia o crescimento. O
eixo GH-sistema IGF conssite na via final mediante a qual a maioria dos fatores que atuam no
processo de crescimento exerce sua acao. (75)

A secrecdo hipofisaria de GH tem controle hipotalamico, exercido pelo GHRH (hormdnio
liberador do GH), somatostatina ¢, em menor intensidade, pela ghrelina. O GHRH e a ghrelina
estimulam a secrecdo de GH atuando mediante receptores especificos distintos acoplados a proteina
G, enquanto a somatostatina exerce acdo inibitdria. Diversos fatores podem interferir na secre¢éo
de GH, mediante regulacdo do GHRH e da somatostatina. A tiroxina, o glucagon, os esterdides
sexuais, a dopamina, a hipoglicemia e alguns hexapeptideos sintéticos (GH releasing peptides
[GHRPs]) estimulam, dessa forma, a secre¢do de GH, atuando no hipotalamo e/ou na hipofise. A
correlagdo positiva entre a secrecéo fisiologica do cortisol e a do GH durante 24 horas foi descrita
em criangas normais e, enquanto a reposicao de glicocorticoide parece ser necessaria para que ocorra
secrecdo normal de GH em pacientes com déficit especifico do horménio adrenocorticotrofico
(ACTH), a secrecdo espontanea de GH € baixa em criangas com hipercortisolismo endogeno ou
exogeno. (75, 76)

Por outro lado, o sistema de retroalimentacdo negativo exercido pelo GH e pelos IGFs,
regulando as concentracGes de GHRH e de somatostatina ou atuando diretamente sobre as células
hipofisarias, € determinante na regulagdo da sintese e na secre¢do do GH.

Os IGFs (IGF-1 e IGF-2) sdo fatores de crescimento peptidicos que apresentam elevado
grau de homologia estrutural com a pré-insulina e tém atividade sobre o metabolismo intermediario,
a proliferacdo, o crescimento e a diferenciacdo celular. Os IGFs sdo produzidos na maioria dos
orgaos e dos tecidos do organismo, visto que sua secrecdo ocorre a medida que sdo produzidos, ndo
existindo um 6rgdo de armazenamento. Sabe-se, atualmente, que para que 0 crescimento seja
adequado tanto o IGF circulante, de origem principalmente hepatica, quanto os IGF produzidos nos
tecidos sdo fundamentais. Este conceito reforga a importancia das agfes endocrinas, paracrinas e
autdcrinas dos IGFs.(75)

Comprometimento do Crescimento pela Asma

A asma pode influenciar o crescimento de uma crianca de duas maneiras: por efeitos diretos



da gravidade da doenca e por efeitos na disponibilidade sistémica das drogas inaladas. A asma e seu
nivel de controle podem afetar diretamente o crescimento da mesma maneira que a maioria das
doengas croénicas da infancia. O efeito mais comummente observado da asma no crescimento € a
redugdo na velocidade de crescimento, geralmente no final da primeira década de vida e durante a
adolescéncia, e esta associada a um atraso no inicio da puberdade. A desaceleragdo pré puberal da
velocidade de crescimento assemelha-se ao retardo do crescimento. O atraso no crescimento puberal
é, no entanto, também associado a um atraso na maturacdo esquelética, de modo que a idade 6ssea
da crianca corresponde a altura. Em Gltima analise, ndo h& diminuicdo na altura final, embora
apresente uma postergacao da idade em que esta € atingida. Esta diferenca no padrao de crescimento
€ mais pronunciada nas criangas com asma mais grave. (69)

Quanto aos efeitos da gravidade da doenca na disponibilidade sistémica da medicagéo
inalada, o nivel de funcdo pulmonar na asma pode afetar a disponibilidade sistémica de
corticosterdides inalados. Varios estudos sugeriram que a biodisponibilidade sistémica e os efeitos
de uma droga inalada sdo mais pronunciados em pacientes com asma leve do que em pacientes com
doenca mais grave. Isto é provavelmente devido a diferencas no padrédo de deposicao causadas por
um menor didmetro das vias aéreas em pacientes com doenca mais grave. Assim, criangas com
doenca leve sdo mais propensas a experimentar efeitos de crescimento adversos de uma determinada
dose de corticosteroide inalado do que criangas com doenga mais graves. (69)

Efeitos do Cls no crescimento
Hormonio de crescimento

Sabe-se que o tratamento prolongado com corticosterdides orais afeta negativamente o
crescimento. A patogénese dessa supressao do crescimento € complexa e ndo bem compreendida.
Os corticosterdides sdo potente inibidores do crescimento linear, podendo exercer efeitos
supressivos em qualquer nivel do eixo do crescimento de uma crianca. (36) O bloqueio da liberacdo
de horménio de crescimento pulsatil, a inibicdo da bioatividade do fator de crescimento do tipo
insulina-like, a atividade dos osteoblastos e a supressao da sintese de coladgeno e a producdo de
androgenos adrenais sdo mecanismos conhecidos pelos quais os corticosterdides podem inibir o
crescimento. (52, 69)

Os glicocorticoides também inibem a absorc¢do intestinal de céalcio, aumentam a excrecao
urinaria de calcio e promovem a reabsorcao dssea, o que pode impactar negativamente na formacéo
€ no crescimento 0Sseo.

Em criancas pré-paberes, o uso de glicocorticoides inalados diminuiu a velocidade de
crescimento, resultando em reducdo linear de 0,5 a 3,0 cm (aproximadamente 1 cm em média)
durante os primeiros anos de terapia. Esta reducéo foi relatada para doses baixa e média, mas o grau
de reducdo depende do tipo de glicocorticoide inalado e do dispositivo utilizado. (15)

Para a avaliacdo do efeito dos Cls sobre o crescimento pode ser realizada por estudos de
curto, médio ou longo prazo. Um grande nimero de estudos sobre o efeito dos Cls no crescimento
sdo de curto ou médio prazo e avaliam o crescimento usando knemometria. O knemdmetro pode,
segundo relatorios, detectar mudangas reais no crescimento da perna em curtos periodos de tempo,
até mesmo variacGes dentro do mesmo dia. (77) A knemometria refere-se a um instrumento técnico
utilizado para a quantificagdo da distancia entre o joelho e o calcanhar de uma crianga sentada ou
adolescente. O knemémetro mede 0 comprimento da perna com uma precisao de aproximadamente
0,1 mm. E um método altamente preciso e reprodutivel para avaliacdo da atividade sistémica de
glicocorticoides inalados. A knemometria demonstrou definir a menor dose em que a atividade
sistémica pode ser detectada, detectar efeitos relacionados a dose, comparar efeitos de farmacos
especificos e dispositivos de inalacdo e avaliar regimes de administracdo de dose. Infelizmente, a
velocidade de crescimento individual medida por knemometria ndo pode ser extrapolada e usada
para quantificar resultados de crescimento intermediario ou de longo prazo. (58)

Dessa forma, para a avaliagdo do crescimento em estudos a longo prazo € obtida tipicamente
pelo uso do estadidmetro, que prové medida exata da estatura e fornece informagéo Util sobre a
velocidade de crescimento.

Osso
O osso € um dos tecidos mais dindmicos do corpo, pois mantém a capacidade de adaptacgao

e remodelacdo continua. As células 6sseas consistem em osteoclastos (derivados da célula tronco
hematopoiética) e osteoblastos (derivados do mesénquima) que ddo origem a formacéo da matriz



dos ostedcitos. Esses componentes do osso levam a um equilibrio muito bem controlado entre a
reabsorcdo 6ssea e a formagdo (o ciclo de remodelagdo 6ssea). Ao mesmo tempo, os condrocitos,
inicialmente derivados do mesénquima durante o desenvolvimento embrionario, sdo responsaveis
pelo crescimento prolongado dos 0ssos na placa de crescimento sob a influéncia de fatores maltiplos
enddcrinos, autdcrinos e paracrinos. (78)

Os glicocorticoides sdo importantes em niveis fisioldgicos para a preservagdo da salde
6ssea. Eles atuam através do receptor de glicocorticoides (RGs) e desempenham um papel essencial
na diferenciacdo, proliferagdo e apoptose das células. Na presenca de glicocorticdides em excesso,
as conseqiéncias sobre 0 0sso podem ser prejudiciais, como sabemos pela patologia da osteoporose
induzida por glicocorticoides (GIO). Essas mudancas criticas levam ao aumento temporario precoce
da reabsor¢do Gssea e a supressdo prolongada da formacao Gssea através de alteracdes na funcédo
dos osteoblastos e dos ostedcitos. Os niveis farmacoldgicos de glicocorticdides induzem
inicialmente um rapido aumento da reabsorcao ¢ssea pela ativacdo de osteoclastos, aumentando o
tempo de vida dos osteoclastos ja formados ou pela osteoclastogénese melhorada. (78)

Outros mecanismos envolvem a diminuicdo do nivel de osteoprotegerina (OPG) e o
aumento da expressdo do RANK-L (um dos fatores primarios para a diferenciacdo dos osteoclastos)
pelos osteoblastos, resultando na ativagdo da via RANK e aumento da osteoclastogénese.(78)

Além dos seus efeitos sobre a reabsorcao Gssea, a exposi¢cdo aos glicocorticoides em longo
prazo conduz a uma diminuicdo da formacdo Gssea através do seu efeito direto sobre osteoblastos.
Os glicocorticdides reduzem o osteoblastogénese, inibem o ciclo celular osteoblastico e aumentam
a apoptose dos osteoblastos e dos ostedcitos. A diminuicdo do nimero de osteoblastos é mediada
por um efeito direto dos glicocorticoides sobre a diferenciacdo das células-tronco mesenquimais
(MSCs). Especificamente, eles desempenham um papel significativo na via de Wnt / B-catenina, um
dos principais fatores de diferenciacdo de osteoblastos e de ostedcitos. Wnt e B-catenina séo
segregados por osteoblastos maduros para induzir a diferenciacdo das células-tronco mesenquimais
em osteoblastos. Os glicocorticGides em excesso aumentam os antagonistas da via, como a
esclerostina, DKKI e GSK3b, levando a sua baixa regulacdo e supressdo da osteoblastogénese.
Alem disso, eles também induzem a diferenciacdo de das células-tronco mesenquimais em
adipdcitos por ativacdo de PPARYy, o0 que leva a uma diminui¢do do grupo de potenciais células
osteoblasticas.(78)

Os corticosteroides inalados em alta dose e corticosteroides orais tém sido associados com
diminuicdo da densidade mineral Gssea, osteoporose e um risco aumentado dependente da dose de
fratura em pacientes adultos. Além disso, os achados de um grande estudo caso-controle de criancas
com idades entre 4-17 anos sugeriram um risco aumentado de fratura associado a 4 ou mais cursos
de corticosterdides orais durante um ano. No entanto, os resultados de estudos transversais
anteriores em criancas com asma nao apresentaram efeito negativo de corticosterdides inalados na
densidade mineral 6ssea. Porém, o efeito de altas doses sobre a salde dssea em criancas nao foi
adequadamente estudado. (34)

O efeito cumulativo de doses inalantes e orais de corticosterdides para exacerbagdes agudas
no acréscimo da densidade mineral 6ssea média foi estudado na coorte CAMP. Determinou-se a
densidade mineral 6ssea por meio de exames de densitometria 6ssea da coluna lombar com pelo
menos um acompanhamento durante o seguimento médio de 7 anos de 877 criancas (93% dos
participantes). Um efeito significativo dependente da dose foi relatado para os corticosterdides orais
na densidade mineral 6ssea com risco aumentado de osteopenia em meninos, mas ndo em meninas.
Embora tenha sido relatada uma pequena reducdo da densidade mineral Ossea do uso de
corticosterdides inalados em meninos, ndo houve risco aumentado de osteopenia.

Em contrapartida, em um estudo de asma da infancia precoce de Helsinki sugeriu que o
tratamento diario de budesonida em criancgas pré-puberes poderia afetar a densidade mineral 6ssea.
Os pesquisadores da coorte de Helsinki iniciaram o tratamento com uma dose maior de budesonida
do que os da coorte CAMP, mas apenas no primeiro més de terapia. (34)

Corticoides inalatérios x crescimento

A terapéutica com corticoide inalado sempre fez parte do arsenal medicamentoso para
controle da asma, entretanto seu uso cria receios entre prescritores pelo medo de comprometimento
da altura final dos pacientes. Para auxiliar os profissionais a prescreverem conhecendo 0s riscos
reais do uso dos corticoides, diversos estudos foram realizados para avaliacdo de velocidade de
crescimento e altura final, comparando os corticoides disponiveis com placebo, as doses diferentes
de um mesmo corticoide e os corticoides frequentemente utilizados.

O dispositivo no qual estd o corticoide também pode influenciar na avaliacdo do



crescimento, os dispositivos dosimetrados de pd seco depositam grande quantidade de particulas na
orofaringe, as quais sdo intensamente absorvidas para circulacdo sistemica por meio do trato
gastrointestinal, o que resulta em aumento dos efeitos sistémicos. O uso de espacadores poderia
reduzir esse efeito(69). Além dos dispositivos, as doses prescritas também podem relacionar-se aos
efeitos colaterais dos Cls, a maior parte dos estudos utilizaram doses baixas e moderadas para
avaliacdo. Na tabela 2 estdo divididos os cortic6ides conforme faixa etaria e a divisdo em baixas,
médias e altas doses.

Tabela 2. Classificacdo das dosagens de corticoides por faixa etaria (adaptado GINA)(1)

Faixa etaria Corticdide Baixa Média (mcg) Alta (mcg)
(mcg)
Maiores 12 anos
Dipropionato Beclometasona 100-200 >200-400 >400
HFA
Budesonida DPI 200-400 >400-800 >800
Ciclesonida HFA 80-160 >160-320 >320
Furoato fluticasona DPI 100 - 200
Propionato fluticasona DPI 100-250 >250-500 >500
Propionato fluticasona HFA 100-250 >250-500 >500
Furoato mometasona 110-220 >220-440 >440
6-11 anos
Dipropionato Beclometasona 50-100 >100-200 >200
HFA

Budesonida DPI 100-200 >200-400 >400
Ciclesonida HFA 80 >80-160 >160

Furoato fluticasona DPI - - -
Propionato fluticasona DPI 100-200 >200-400 >400
Propionato fluticasona HFA 100-200 >200-500 >500
Furoato mometasona 110 >220 <400 >440

Menores 5 anos

Beclometasona HFA 100 - -

Budesonida pMDI 200 - -

Budesonida nebulizada 500 - -

Propionato fluticasona HFA 100 - -

Ciclesonida 160 - -

Abaixo estdo descritos os corticoides inalados disponiveis no Brasil (beclometasona,
budesonida, fluticasona, mometasona e ciclesonida), e os estudos ja realizados com estes, resumidos
na tabela 3.

Beclometasona

Estudo prospectivo realizado por Benedictis comparou fluticasona na dosagem 200mcg a
cada 12 horas com beclometasona 200mcg a cada 12 horas durante 52 semanas de tratamento em
pacientes com asma utilizando doses médias dos referidos corticoides inalados, as avaliagbes de
altura e velocidade de crescimento foram baseadas em aferi¢cGes realizadas por estadiémetro.
Observou-se que a velocidade de crescimento foi maior nos pacientes que usavam fluticasona do
gue naqueles que utilizavam beclometasona. (9)

Becker e colaboradores encontraram menor velocidade de crescimento entre pacientes que
utilizaram beclometasona em estudo comparativo entre beclometasona spray com gas propelente
cloroflurocarboneto (400mcg/dia), montelucaste (5mg/dia) e placebo no periodo de 52 semanas.
(10)

Outra maneira de avaliacdo de crescimento e por meio da knemometria, Wolther e
colaboradores avaliaram as taxas de crescimento a curto prazo por meio dessa técnica comparando
fluticasona + formoterol spray com espacador (100/10mcg), fluticasona spray com espacador
(100mcg) e beclometasona (100mcg). Ndo houve supressdo do crescimento “Lower Leg” nos dois
primeiros, mas a beclometasona apresentou discreta supressédo do crescimento. (14). Para descartar
gue a supressdo de crescimento pudesse estar associada ao propelente da beclometasona, ensaio
clinico comparou beclometasona CFC 200mcg com beclometasona HFA 100mcg, o qual ndo
apresentou diferenca significativa entre as aferi¢cdes da taxa “lower leg” de crescimento. (11)



Budesonida

Um dos estudos mais relevantes quanto ao tema corticoide inalatorio foi o de Kelly e
colaboradores, foram avaliados os participantes do Childhood Asthma Management Program
(CAMP) por 4-6 anos. Estes pacientes foram randomizados em grupos que utilizaram budesonida
400mcg por dispositivo de pé seco, nedocromil 16mg e placebo, observaram que havia déficit de
velocidade de crescimento nos primeiros 2 anos de tratamento no grupo que utilizou budesonida,
mas apenas entre os pré puberes. O déficit observado persistiu na idade adulta, mas ndo de maneira
progressiva ou cumulativa. Outro dado importante do estudo e que mesmo com dosagens menores
como 200mcg manteve a reducéo de cerca de 1cm na altura nos dois primeiros anos de tratamento.
(15)

Anthracopoulos e colaboradores evidenciaram uma queda de velocidade de crescimento
nos primeiros 6 meses de tratamento em cerca de um desvio padrdo da média, porém ao atingir 12
meses de tratamento essa queda ja ndo era perceptivel. O chamado “catch up” é completado no 2°
ao 3° ano de tratamento. (16) Em um seguimento de 12 meses, coordenado por Ferguson, de grupos
que utilizaram fluticasona (200mcg) e budesonida (400mcg) foi observada velocidade de
crescimento maior nos pacientes que utilizaram fluticasona.(20)

A avaliagdo de knenometria por 52 semanas indicam relagdo com a reducédo de altura no
primeiro ano de vida, segundo estudo de Wolthers, em que compararou-se budesonida (200mcg) e
montelucaste 5mg. (12)

Em avaliacdo de altura na idade adulta, Agertroft e colaboradores, acompanharam criancas
que utilizaram budesonida (400mcg) por cerca de 9 anos, e estas atingiram a altura normal quando
adultos. (17)

Fluticasona

Alguns estudos que avaliaram a influéncia da fluticasona inalada ja foram relatados acima.
Na maioria deles a fluticasona apresentou menor influéncia na diminuicdo da velocidade de
crescimento do que os demais corticoides ao qual foi comparada.

Estudo de Pedersen em que se comparou ciclesonida e fluticasona identificou que ndo houve
alteragdo no comprimento “lower leg” no grupo tratado com ciclesonida. Ao dosar cortisol urinario,
os niveis foram inferiores no grupo que utilizou fluticasona (375mcg).(18)

Em alguns estudos questionou-se a possibilidade da diminui¢do de aderéncia ao tratamento
ao longo do tempo fosse 0 motivo para a queda ndo acentuada da velocidade de crescimento; no
entanto, Wardenier avaliou pacientes em uso de fluticasona por um ano, com controle rigido da
aderéncia ao tratamento e ndo observou alteracdo na velocidade de crescimento. (24)

Ao realizar avaliacdo da possibilidade do controle de asma estar relacionado a diminuigéo
da velocidade de crescimento, ndo se encontrou variacdo significativa em pacientes que utilizaram
doses de fluticasona variando de 100-200mcg/dia. (79)

Além disso, nos pacientes que utilizaram fluticasona em doses diérias de 176mcg ndo houve
compromentimento da altura apds dois anos da suspensdo do medicamento. Apenas observou-se
que em criangas que pesavam menos de 15 kg quando o tratamento foi instituido houve menor
crescimento linear. (29)

Mometasona

Em estudo comparando mometasona 100mcg/dia, mometasona 100mcg 2 vezes ao dia,
mometasona 200mcg/dia e placebo, observou-se que ndo ha comprometimento nos limites normais
de altura, entretanto a mometasona em dose 200mcg/dia estava relacionada a menor velocidade de
crescimento. (23)

Ciclesonida

A ciclesonida ja foi descrita em estudo comparativa com a fluticasona, em que ndo houve
alteracdo no crescimento “lower leg” dos pacientes tratados com dose 320mcg. (18)
Ao avaliar a ciclesonida em doses 40 mcg e 160mcg em relacéo ao placebo, ndo houve diferenca
relevante na velocidade de crescimento. (22)

Motivados pela preocupacdo com os efeitos sistémicos dos Cls foram publicadas algumas
metanalises sobre o tema, a avaliacdo dos diversos estudos ja publicados comprovou que ha



comprometimento da velocidade de crescimento no primeiro ano de tratamento (6, 8). O uso regular
de ICs em doses baixas e médias provocam reducéo de 0,48cm/ano a velocidade de crescimento e
0,61cm na altura basal no primeiro ano de tratamento.(5) Além disso, as doses baixas aparentam
ter menor comprometimento comparadas as doses medias quando avaliou-se a beclometasona em

pacientes pré-puberes com asma leve-moderada.(7)

Tabela 3. Principais ensaios clinicos comparando Cl com crescimento

Autores/ano Método de avaliacdo Tempo de avaliacdo Corticoides avaliados Resultados
Benedictis et al 2001 Estadiometro 56 semanas Fluticasona 400mcg Fluticasona ~ apresenta maior
Beclometasona 400mcg | velocidade de crescimento em
relagdo a beclometasona
Becker et al 2006 Estadiometro 56 semanas Beclometasona (CFC) | Beclometasona apresentou menor
400mcg velocidade de crescimento em
relacdo ao montelucaste e placebo
Wolthers et al 2017 Knemometria 2 semanas Fluticasona 100mcg Beclometasona apresentou
Beclometasona 100mcg | supressdo na taxa “lower leg” de
crescimento em relagdo a fluticasona
Wolthers et al 2011 Knemometria 2 semanas Beclometasona ~ CFC | Ndao houve diferenca entre 0s
200mcg pacientes
Beclometasona ~ HFA
100mcg
Kelly et al 2012 Estadiometro 4-6 anos Budesonida 400mcg pé | Houve reducdo da velocidade de
seco crescimento entre pré-puberes nos
primeiros 2 anos de tratamento, mas
este ndo foi progressivo e
cumulativo.
Anthracopoulos et al, | Estadiometro 36 meses Budesonida 200mcg | Houve queda de velocidade de
2007 turbohaler crescimento nos primeiros 6 meses
Fluticasona 100mcg ou | compensado nos primeiros 12 meses
250mcg diskus de tratamento. Apresentavam catch
up no 2 a 3 ano de tratamento
Ferguson et al 2006 Estadiometro 12 meses Fluticasona 200mcg Velocidade de crescimento foi maior
Budesonida 400mcg no grupo que utilizou fluticasona
Wolthers et al 2010 Knemometria 52 semanas Budesonida 200mcg Sugere que reducdo de altura
observada no primeiro ano de vida
esteja relacionado a reducdo do
comprimento “lower leg”
Agertroft et al 2000 Estadiometro 9 anos Budesonida em média | As criangas avaliadas atingiram a
400mcg altura normal quando adultos
Pedersen et al 2010 Knemometria 2 semanas Ciclesonida 320mcg Ciclesonida nao apresentou
Fluticasona 375mcg interferéncia  no  comprimento
“lower leg”
Niveis de cortisol urinario foram
menores no grupo que utilizou
fluticasona em relagdo aos demais
Skoner et al, 2011 Estadiometro 52 semanas Mometasona 100mcg Os limites de altura foram normais
Mometasona  100mcg | para todos os individuos, todavia a
2x/dia mometasona quando administrada
Mometasona 200mcg em dose 200mcg 1 vez ao dia
apresentou reducéo da velocidade de
crescimento
Skoner et al, 2008 Estadiometro 1 ano Ciclesonida 40 mcg N&o houve diferenca estatistica entre

Ciclesonida 160mcg

placebo e medicagdo quanto a
velocidade de crescimento

Concluséo

Apos avaliagdo da literatura disponivel relacionando o uso de Cls e crescimento é possivel
concluir a importancia da avaliagdo de custo x beneficio do uso desses medicamentos para atingir o
controle da asma. Em algumas situac@es, sera preciso abrir mao de alguns centimetros na altura
final para prover adequado controle de sintomas, mas tudo isso deve ser discutido com os
responsaveis e com os pacientes. Os estudos sugerem, que se 0 paciente atinge controle da doenga
com baixas doses de Cls, h& menor risco de comprometimento na velocidade de crescimento. A
licdo mais relevante desses estudos consiste na necessidade de sempre monitorar o crescimento e 0
controle dos pacientes a fim de identificar alteracdes de maneira precoce, podendo, dessa forma,
optar por redugdo da dose ou pela troca dos medicamentos para corticéides com menor influéncia
no crescimento.
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