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Introducao

- Asma € uma doenca respiratoria cronica frequente e que
apresenta sintomas diversos como sibilancia, tosse, sensacao de
“aperto” no peito, dispneia e limitacao variavel do fluxo aéreo.

GINA,2017

- No Brasil, a prevaléncia de asma ativa em criancas e de 23,3% e
em adolescentes de 22,7%.

ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood)

- No periodo de maio 2016 a marco 2017, a asma foi responsavel
por 86748 casos de internacoes pelo SUS.

DATASUS



Introducao

. A terapia com corticoides Inalatorios constitui a pedra angular do
tratamento da asma na faixa etaria pediatrica.

reduz a frequéncia e gravidade das exacerbacoes,

reduz o numero de hospitalizacoes e atendimentos em servicos de
emergeéncia,

melhora da qualidade de vida, da funcao pulmonar e da hiper-
responsividade bronquica,

diminui sintomas induzidos pelo exercicio.

GINA,2017



Introducao

. Atualmente, os Cls aprovados para criangcas Ssao:
beclometasona, budesonida, fluticasona, ¥ mometasona,
ciclesonida.

. Possivels efeitos deletérios do uso cronico destas substancias.

. ODbjetivo deste trabalho



Metodologia

Revisao de literatura: PubMed, MedLine e Lilacs.
Termos: asthma, inhaled corticosteroids e growth.
Periodo entre janeiro/2000 e maio/2017.

Foram excluidas publicacbes em modelo de cartas, editoriais, noticias,
relatos de casos, série de casos e comentarios sobre o tema.

Selecionou-se ensaios clinicos, metanalises e revisoes de tema,
publicados em portugués, inglés e espanhol, disponiveis online, no
periodo escolhido.

Foram encontradas 4 metanalises, 23 ensaios clinicos e 80 revisoes
sobre o tema.



Propriedades dos CIs

Farmacocinética

Diferem significativamente e, juntamente com os diversos dispositivos
de inalacao utilizados, podem levar a importantes diferencas nos efeitos
clinicos e sistémicos.

Altamente potentes
Biodisponibilidade sistémica
Biodisponibilidade oral

Tamanho da particula
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Figure 3. Effects of drug and device characteristics on systemic bioavailability of a conceptual 100 ug dose of various ICS prep-
arations.'®“*“° BDP, beclomethasone diproprionate; BMP, beclomethasone monopropionate (active metabolite of BDP); BUD,

budesonide; FP, fluticasone propionate; G/, gastrointestinal.

Allen DB. Inhaled corticosteroids and growth: still an issue after all these years. J Pediatr. 2015.



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

Corticoide Afinidade Biodisponibi- | Deposicao | Meia- vida | Fracéo livre | Eliminacao
relativa de lidade oral pulmonar (horas) no plasma (L/h)
ligacdo ao (%) (%) (%)
receptor de

glicocorticoide*
Dipropionato de 0,4/ 135 20/ 40 50-60 NA/2,7 13 150/120
Beclometasona/
monoproprionato *
Budesonida 9,4 11 15-30 C 2,0 12 84
Ciclesonida/ 0,12/ 12,0 <1/ <1 50 0,5/4,8 <1 152/228
desciclesonida ?
Flunisolida ** 1,8 20 68 1,6 20 58

Fluticasona 18 <1 200 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 ligacao do receptor sao relativas a dexametasona igual a 1.
**Flunisolida: nao comercializada no Brasil

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

b Esses valores sao para os respectivos DPIs. Todos os outros dispositivos utilizaram as respectivas
preparacoes de MDI HFA em condicoes ideais em criancas e adultos mais velhos. As deposicoes reais sao
altamente dependentes do paciente. O propionato de fluticasona DPI deposita 15%;e a suspensao de inalacao
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.

Kelly HW. Comparison of inhaled corticosteroids: an update. Annals of Pharmacotherapy. 2009



Propriedades dos CIs

. Farmacodinamica

Suprimir a inflamacao das vias aéreas por meio da regulacdo negativa
das proteinas pro- inflamatorias e a reversao das alteracoes estruturais
Induzidas pela asma (remodelamento das vias aereas).

Acoes tardias (levando horas ou dias): genomicas

Ac0es rapidas (em segundos ou minutos): ndo-genomicas



Cls e Crescimento
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Figure 2. Mechanisms of growth suppression by glucocorticoids. Glucocorticoids inhibit linear growth by blunting pulsatile
growth hormone release through augmentation of hypothalamic somatostatin tone, down-regulating hepatic and growth plate
growth hormone receptor expression, inhibiting insulin-like growth factor 1 (IGF-1) bioactivity and osteoblast activity, acceler-
ating chondrocyte apoptosis, and suppressing collagen synthesis and adrenal androgen production. GH, growth hormone;
GHRH, growth hormone releasing hormone. Adapted from Allen et al.””

Allen DB. Inhaled corticosteroids and growth: still an issue after all these years. J Pediatr. 2015.



Cls e Osso
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Tack LJ, et al. Effects of Glucocorticoids on Bone: What we can Learn from Pediatric Endogenous
Cushing's Syndrome. Horm Metab Res. 2016.



Cls x Crescimento

Beclometasona
Autores/ano Método de Tempo de avaliacao Corticoides Resultados
avaliacao avaliados

Benedictis et al
2001

Becker et al 2006

Wolthers et al 2017

Wolthers et al 2011

Estadiometro

Estadiometro

Knemometria

Knemometria

56 semanas

56 semanas

2 semanas

2 semanas

Fluticasona 400mcg Fluticasona apresenta maior
Beclometasona velocidade de crescimento em

400mcg relacéo a beclometasona
Beclometasona Beclometasona apresentou
(CFC) 400mcg menor velocidade de

crescimento em relacédo ao
montelucaste e placebo
Fluticasona 100mcg Beclometasona apresentou
Beclometasona  supressao na taxa “lower leg’

bJ

100mcg de crescimento em relacéo a
fluticasona
Beclometasona CFC Nao houve diferenca entre 0s
200mcg pacientes

Beclometasona HFA
100mcg




Cls x Crescimento

Budesonida
Kelly et al 2012 Estadiometro 4-6 anos Budesonida 400mcg p6 Houve reducao da velocidade de
seco crescimento entre pré-puberes nos
primeiros 2 anos de tratamento,
mas este nao 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
250mcg diskus meses de tratamento.
Apresentavam catchupno2a3
ano de tratamento
Ferguson et al 2006 Estadiometro 12 meses Fluticasona 200mcg Velocidade de crescimento foi
Budesonida 400mcg maior no grupo que utilizou
fluticasona
Wolthers et al 2010 Knemometria 52 semanas Budesonida 200mcg Sugere que reducao de altura
observada no primeiro ano de vida
esteja relacionado a reducéo do
comprimento “lower leg”
Agertroft et al 2000 Estadiometro 9 anos Budesonida em média As criancas avaliadas atingiram a

400mcg altura normal quando adultos




Cls x Crescimento

Fluticasona

Pedersen et al 2010 Knemometria 2 semanas Ciclesonida 320mcg Ciclesonida ndo apresentou

Fluticasona 375mcg interferéncia no comprimento
“lower leg”

Niveis de cortisol urinario

foram menores no grupo que
utilizou fluticasona em
relacdo aos demais
Mometasona

Skoner et al, 2011 Estadiometro 52 semanas Mometasona Os limites de altura foram
100mcg normais para todos o0s
Mometasona individuos, todavia a
100mcg 2x/dia mometasona quando
Mometasona administrada em dose
200mcg 200mcg 1 vez ao dia

apresentou reducao da
velocidade de crescimento




Cls x Crescimento

* Ciclesonida

Skoner et al, 2008 Estadiometro 1 ano Ciclesonida 40 mcg N&o houve diferenca
Ciclesonida 160mcg  estatistica entre placebo e

medicacao quanto a
velocidade de crescimento

» Comprometimento da velocidade de crescimento no primeiro ano de
tratamento;

> Cls em doses baixas e médias
v" reduz 0,48cm/ano velocidade de crescimento
v" reduz 0,61cm na altura basal

Zhang L, Prietsch SO, Ducharme FM. Cochrane Database Syst Rev. 2014(7):Cd009471.
Loke YK, Blanco P, Thavarajah M, Wilson AM. PLoS One. 2015;10(7):e0133428.

Skoner DP. Allergy Asthma Proc. 2016;37(3):180-91



Conclusao
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* Improved symptoms, lung functon, albute nold use, emergency visits, hospitalizations;

** pModification of natural history of disease:
# CIC and ALUMN: no short-term effect as long as results reported in trials imncluded were true (i.e.

children were adherent and had good technigue): Long-term effect mnot assessed [(N/A).
t short-termn - < 1 year;: long-term - > 1 year.

Skoner DP. Allergy Asthma Proc. 2016;37(3):180-91




Conclusao

LicOes

» Reavaliar frequentemente controle de sintomas

» Considerar trocas para produtos gue comprometam menos o
crescimento

> Monitorar crescimento






