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Corticoide inalatdrio: efeitos no crescimento e na supressio adrenal®
Inhaled corticosteroids: effects on growth and adrenal suppression
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RESUMO

Este artigo é uma revisdo da literatura médica sobre os corticosterdides inalatorios e seus efeitos no crescimento e na supressdo adrenal em
criancas e adolescentes. Utilizaram-se o Medline e artigos publicados em jomais cientificos nacionais e internacionais, principalmente nos
ultimos cinco anos, para a revisdo da literatura. Ha controvérsias acerca dos efeitos colaterais dos corticoides inalatdrios. Nos 21 estudos sobre
crescimento e uso de corticdides inalatorios, notou-se que houve diferenca significativa no primeiro ano (retardo de 1 a 1,5 cm) quando se
utilizou principalmente beclometasona e budesonida inalatdrias, mas néo se verificou diferenca na altura final adulta quando estudos de mais
longa duracdo foram conduzidos, fazendo-se relacdo com a altura dos pais. Entretanto, em dez artigos sobre uso de corticoide inalatorio e
supressdo adrenal, foram relatadas hipoglicemia, parada de ganho de peso e altura, e alteragdes nos exames de cortisol sérico matinal e urinario
de 24 h, principalmente com uso de doses altas de corticdide inalatdrio. Corticoides inalatérios podem diminuir o crescimento no primeiro ano
de uso, mas ndo a altura final adulta. Sdo necessarias mais pesquisas com longo tempo de acompanhamento de criancas em uso de corticoide
inalatorio para se avaliar o impacto sobre o crescimento final. Monitorar a altura ¢ uma medida para se avaliar eficdcia e seguranga no uso
de corticoide inalatdrio em criangas. Exames que avaliam o eixo hipotaldmico pituitario adrenal e a insuficiéncia adrenal devem ser correlacionados
com sintomas clinicos ou efeitos colaterais.

Descritores: Corticosterdides/uso terapéutico; Administragio; por inalagio; Corticosteroides/efeitos adversos; Estatura/efeitos de drogas; Asma/
quimioterapia; Asma/prevencdo & controle; Corticotropina/uso diagnostico; Beclometasona/uso terapéutico; Budesonida/uso terapéutico;
Hidrocortisona/uso terapéutico; Testes de funcéo adreno-hipofisaria

ABSTRACT

This is a review of the medical literature regarding inhaled corticosteroids and their effects on growth and adrenal suppression in children
and adolescents. A review of the literature, principally that published over the last five years, was conducted using Medline and searching
indexes of articles published in national and international scientific journals. There is considerable controversy regarding the side effects of
inhaled corticosteroids. In 21 studies evaluating the effect that inhaled corticosteroids have on growth, a statistically significant reduction
(growth retarded by 1-1.5 cm) was observed within the first year of treatment with Beclomethasone or Budesonide inhalers. However, in
studies of longer duration, no significant difference was found between final adult height and adult height of the parents. However, in ten
studies of the use of inhaled corticosteroids and their effect on adrenal suppression, hypoglycemia and arrested development (no height or
weight gains), as well as changes in morning serum levels and 24-h urinary levels of cortisol, were reported, especially when high doses of
inhaled corticosteroids were used. Inhaled corticosteroids can reduce growth during the first year of use but do not affect adult height.
However, further long-term studies are needed in order to determine the full impact of inhaled corticosteroids on final adult height. Height
measures are a means of evaluating the safety and efficacy of the use of inhaled corticosteroids in children. Tests that evaluate the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis and adrenal insufficiency should be correlated with clinical symptoms and side effects.

Keywords: Adrenal cortex hormones/therapeutic use; Administration, inhalation; Adrenal cortex hormones/adverse effects; Body height/
drug effects; Asthma/drug therapy; Asthma/prevention & control; Corticotropin/diagnostic use; Beclomethasone/therapeutic use; Budesonide/
therapeutic use; Hydrocortisone/therapeutic use; Pituitary-adrenal function tests
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INTRODUCAOQ

Desde a emergéncia do conceito de asma como
doenca inflamatdria cronica, ha duas décadas, o
uso de corticdide inalatorio tem sido cada vez mais
empregado, com sucesso, N0 manejo e prevengao
de asma moderada e persistente.

O corticoide age na célula induzindo ou supri-
mindo diversos genes envolvidos na produgdo de
citocinas, moléculas de adesdo e receptores rele-
vantes na inflamacdo. E usado no alivio rapido
das crises e para melhora significativa da inflama-
cdo e funcdo pulmonar, que ocorre em dias ou
semanas, modificando a hiper-responsividade
brénquica ao longo de varios meses.

Em um estudo” com 1.041 criangas, foram usa-
dos budesonida, nedocromil e placebo. Com a
budesonida inalatéria houve melhora da hiper-
responsividade bronquica e melhor controle da
asma: 43% menor taxa de hospitalizacdo (p = 0,04),
4500 menos idas a emergéncia (p = 0,02), 43%
menos uso de prednisona (p < 0,001), menos uso
de albuterol para alivio dos sintomas (p < 0,001),
e menos sintomas (p = 0,005) e episodios livres
de doenca (p = 0,01).

Paralelamente aos beneficios persiste a duvida
se os corticosterdides inalatdrios por tempo pro-
longado podem apresentar os mesmos efeitos cola-
terais que o uso sistémico, especialmente se usa-
dos por mais de sete dias em altas doses, ou 30
dias em doses convencionais. Também néo esta
estabelecido se sua retirada subita provoca supres-
sdo do eixo hipotalamo-hipofise adrenal, com ces-
sacdo da producdo endogena do hormdnio corti-
coide e involucdo da glandula adrenal, levando a
presenca de facies cushingdide, alteracdes do cres-
cimento, osteoporose,” glaucoma, catarata
subcapsular e hipoglicemia.

Na presenta revisdo da literatura o enfoque ¢ o
uso de corticoide inalatdrio afetando o crescimento
e provocando supressdo adrenal.

CRESCIMENTO E CORTICOIDE INALATORIO

Ha estudos mostrando que, no primeiro ano
de uso, o corticoide inalatério, principalmente a
beclometasona, pode diminuir o crescimento em
1,1 cm,Y mas as alturas finais sdo semelhantes no
final do periodo de acompanhamento (quatro a
seis anos). Um estudo com acompanhamento de
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criangas por 9,2 anos mostrou que elas atingiram
a altura final adequada.® A estatura é um indica-
dor de saude das criancas, facil de obter, nido
invasivo e que pode servir para se avaliar a efici-
éncia e seguranca do uso de corticoide inalatorio.

Devido a complexidade de fatores que podem
estar envolvidos no crescimento, a discussdo so-
bre os métodos avaliativos e a seguranca do uso
prolongado de corticoide inalatorio permanece.
Glicocorticoides sdo potentes inibidores de cada
componente do eixo do crescimento incluindo o
hormonio do crescimento, secrecdo e acdo, fator
1 insulina - crescimento bioativo, sintese do
colageno e producdo enddgena.

Quando avaliamos crescimento devemos estar
atentos as trés fases do crescimento que recebem
influéncias diversas:® crescimento rapido até os
trés anos, dependente de fatores nutricionais; cres-
cimento dos trés anos até a puberdade, que ¢é re-
gulado pelo hormdnio do crescimento e depois
desacelera; crescimento puberal com aceleracdo
combinada exercida pelo hormoénio do crescimento
e pela estimulacdo de hormdnios sexuais, que de-
clina com o fechamento hipofisario. O crescimen-
to ndo ocorre a uma taxa constante. Pode haver
intervalos de dois ou mais anos sem crescimento.

Reducdes na velocidade do crescimento em um
ano podem ndo ser acompanhadas de decréscimo
no ano subseqiiente. Foi observado que o registro
da velocidade num periodo de trés anos explica
340 da variacdo da estatura final, enquanto que
a velocidade de crescimento da perna (knemo-
metria) em um més ndo explica virtualmente nada
em relacdo a variacio da estatura anual.””

Ha reducdo da taxa de velocidade de cresci-
mento antes da puberdade, a qual deve ser consi-
derada para que ndo se atribua ao corticdide
inalatorio esse fendmeno fisioldgico.

Foi visto também que a asma pode atrasar o
crescimento em 0,9 cm por ano e pode estar rela-
cionada a um atraso no surgimento da puberda-
de, como ocorre em outras doengas cronicas. A
freqiiéncia dos sintomas e a perda do bom con-
trole da asma tém efeitos na taxa de crescimento
e podem ser fatores de confusdo nos estudos do
crescimento.

Quanto as medidas de avaliacdo do crescimen-
to, utiliza-se a knemometria,” técnica sensivel para
medir o crescimento da perna a curto prazo, a fim
de se comparar os efeitos de diferentes corticoides



Corticdide inalatdrio: efeitos no crescimento e na supressdo adrenal

nas criancas.

Outros estudos mostraram que se pode exage-
rar o efeito do retardo do crescimento por
esterdides exdgenos.® A estatura é reduzida em 1
c¢m no mesmo dia pela compressao de cartilagens
articulares ao suportar o peso do corpo, e uma
hora de descanso pode aumentar em 2 mm a taxa
de crescimento que corresponde a média mensal
de crescimento da perna. Isto gera erros na avali-
acdo de crescimento em longo prazo.”

A altura final observada em relagdo a altura fi-
nal esperada constitui o Unico resultado confiavel
na medida do crescimento humano, guardadas as
diferencas de género e altura média dos pais. Logo,
o acompanhamento da altura pelo método do
estadidmetro por mais de um ano seria o melhor
método para se detectar o efeito dos corticoides
inalatdrios no crescimento.?

SUPRESSAO ADRENAL

Medidas de cortisol basal sérico e de cortisol
urinario de 24 h e seus metabdlitos sdo medidas
que traduzem se poderad haver efeitos sistémicos
causados pelo corticéide inalatério. Observou-se
que mesmo na presenca de niveis alterados de
cortisol e seus metabolitos pode ndo haver reper-
cussio clinica.®

Para se detectar se ha involucdo da glandula
adrenal por supressdo do eixo hipotalamo-hipofise
adrenal, teriam que ser feitos testes com hormdnio
adrenocorticotréfico, utilizando-se microdoses de
0,5 mcg e analisando-se as respostas séricas do
cortisol apos o estimulo.

Se o cortisol plasmatico matinal for menor que
10 mcg/dl, a avaliacdo endocrinologica deve ser
feita, pois pode haver necessidade do uso de
hidrocortisona em cirurgias ou doencas graves®.

FATORES QUE INFLUENCIAM A
ABSORCAO SISTEMICA

A concentragdo sistémica do corticdide
inalatorio € a soma do que ¢ absorvido topicamente
pelo pulméo e pela boca e tubo digestivo, consi-
derando-se a inativacdo hepatica.

Quando ¢ usado o spray, somente 10% distri-
bui-se topicamente no pulmaio, e 80% na orofa-
ringe. Com o uso de espagadores, 20% vdo para
as vias aéreas e 70% a 80% para a orofaringe.

343

Com o dispositivo Turbohaler, 40% védo para a
orofaringe e maior por¢do ¢ absorvida topicamente
no pulméo, o que aumenta a eficacia do corticdide
e pode diminuir a absorcéo sistémica.

A fluticasona tem a menor percentagem ativa
de droga disponivel apds a inativacdo hepatica (<
10%0), enquanto que a triancinolona tem 10%, a
budesonida 21% e a beclometasona 41%. A beclo-
metasona pode ter, portanto, mais efeito sistémico
e efeitos colaterais. A industria farmacoldgica tem
se preocupado em aumentar a poténcia topica, a
fim de diminuir a absorcédo sistémica, de forma a
haver menos efeitos colaterais. Apresentam-se em
ordem decrescente quanto a poténcia: fluti-casona,
budesonida, beclometasona, triancinolona e
flunisolida.

O propelente hidrofluoroalcane deve ser usado
no spray, ao invés do clorofluorocarbono, pois este
ultimo prejudica a camada de ozdénio da atmosfera.

Quanto a gravidade da doenca, considera-se
que na asma moderada as vias aéreas estdo mais
permedveis e a deposicdo e absorcdo da droga
podem ser maiores, bem como seus efeitos adver-
S0s, em comparagdo com a asma grave.

Os corticoides lipofilicos, como a fluticasona,
sdo mais facilmente distribuidos sistemicamente
e, portanto, menores doses devem ser usadas.

No quadro 1 sdo apresentados 21 estudos acer-
ca da relagdo entre corticoide inalatorio e cresci-
mento, e dez estudos com enfoque na supressdo
adrenal.

Foi feita uma analise critica dos artigos con-
forme o Centro de Medicina em Evidéncias
Oxford.® (*) Nivel de Evidéncia, (+) Grau de reco-
mendacdo. A la, 1b, 1c - Excelentes niveis de
Evidéncia. Recomenda a conduta de forma ampla.
B (2a, 2b, 2c) ou nivel | - Evidéncias que reco-
mendam a acdo. A conclusdo ¢ que hd beneficio e
existem evidéncias razoaveis para a acdo. C 4 ou
2 ou 3 - Minimas evidéncias na analise dos desfe-
chos, os beneficios e os danos nao justificam a
generalizacdo da conduta. D 5 - Estudo
inconclusivo ou opinido de expert. As metanalises
foram classificados segundo o Quorom.”

Em onze estudos ndo se observou diferenca signi-
ficativa com relagdo ao crescimento, enquanto que em
dez estudos houve diferenga, principalmente no pri-
meiro ano de seguimento (1 a 1,5 cm). Esta diferenca
ndo foi verificada quando os pacientes foram segui-
dos por varios anos ou até a idade adequada adulta,
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Quadro 1 - Caracteristicas dos artigos consultados

Estudo e Analise Perfil do Estudo Numero de Tratamento Resultados do estudo
critica(*) criancas | idade
Childhood Asthma Estudo multicéntrico 1.041 criangas Budesonida Grupo budesonida inalatério com 1,1cm
Management randomizado 5a 12 anos 400 mcg em média menos que placebo dentro do 1° ano
Program Research 3 grupos: budesonida, (p=0,005). Todos os grupos com
Group(2000)™" nedocromil e placebo crescimento semelhante no final do
Acompanhamento de periodo.
4a6 anos
Agetoft, Estudo prospectivo 211 criangas Budesonida Altura adulta dependeu

Pedersen, 2000?

randomizado controlado
Acompanhamento de
9,2 anos

3 a 13 anos

412 mcg/dia em
média (110 a 877)

significativamente p<0,001 da altura da
crianca antes do tratamento com
budesonida. Mesmo que as taxas de
crescimento eram diminuidas nos
primeiros anos no grupo budesonida,
estas alteracoes ndo foram significativas
quando associadas com altura adulta.

Benedictis et al.

Estudo prospectivo

343 criangas

Beclometasona e

Velocidade de crescimento do grupo

2001® multicéntrico randomizado 4 a 11 anos fluticasona fluticasona foi maior que o beclometasona
duplo cego 200mcg/dia (5,01 x 4,10cm/ano) diferenga de 0,99cm
52 semanas (p<0,01), intervalo de confianca de 95%.
Funcgdo pulmonar melhor no grupo
fluticasona. Sem diferenca no cortisol
sérico basal, reducdo do cortisol urinario
noturno no grupo beclometasona.
Visser et al. 1998® Estudo ndo randomizado, 21 criangas Fluticasona 200 Néo houve supressdo significativa na
aberto para knemometria asmaticas mcg/dia velocidade de crescimento da perna em crian-
6 a 10 anos cas asmaticas observadas por seis semanas.
Rao et al. 1999"Y  Estudo prospectivo 23 criangas Beclometasona Cortisol sérico diminuido no grupo
randomizado 5 a 10 anos 400 mcg/dia e beclometasona, ndo no fluticasona.

duplo cego
placebo controlado

fluticasona

200mcg/ dia por 20

meses

Mais lento crescimento no grupo
beclometasona.

Sharek et al.
20001

Metanalise 1966 a 1998
simples ou duplo cego

Quorum: Excelente

nivel

Criangas de O a
18 anos

Beclometasona
fluticasona, x sem

0 uso de corticdide

inalado por no
minimo 3 meses

Beclometasona (3 estudos, 450 criangas):
diminui velocidade de crescimento 1,51
cm em 1 ano.

Grupo fluticasona (1 estudo, 183
criancas), diminui a velocidade de
crescimento 0,43 cm/ano. Efeitos dos
esterdides inalatérios quando por mais de
54 semanas ou no final da altura adulta
sdo desconhecidos.

Skoner et al.
200002

3 estudos abertos, 52
semanas, comparativos,
multicéntrico, 12 semanas
duplo cego controlado

670 criancas, 6
meses a 8 anos

Budesonida

nebulizado 0,5 mg,

1 ou 2 vezes por
dia

No grupo budesonida houve decréscimo

no crescimento comparado com pacientes
ndo previamente tratados com corticoide

e terapia sem uso de corticdide inalatdrio
(diferenca significativa). Em pacientes

com asma severa e prévia exposicdo a
glicocorticoide, ndo havia diferenca entre o
grupo budesonida e tratamento convencional
com respeito a diferenca de altura, velocidade
de crescimento e idade 6ssea. Sdo necessarios
tratamentos de longa duracdo (2 anos ou
mais) e de altura adulta alcancada para
esclarecer.

Allen et al. 1998

Estudo prospectivo, duplo
cego, pareado, multicéntrico
randomizado placebo
controlado

325 pré-puberes,
4 a 11 anos
(meninos)

4 a9 anos

(meninas)

Grupos fluticasona
mcg/dia e placebo

Nio houve diferenca significativa (p=0,3)
100 mcg/dia, grupo fluticasona 200
nas medidas de altura, velocidade de
crescimento e idade oOssea.
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Estudo e Analise
critica(*)

Perfil do Estudo Numero de

criancas [ idade

Tratamento

Resultados do estudo

Shapiro et al.

Estudo randomizado duplo 178 criancas 4 a

Inalagdo de 0,25 -

Nebuliza¢cdes com budesonida foram

1998014 cego placebo controlado 8 anos 0,5e 1 mg superiores ao placebo em melhorar sintomas
multicéntrico budesonida, 2 asmaticos, reduzir o uso de medicagio para
vezes por dia com  crise e aumentar o peakflow matinal.
nebulizador e Altura e pesos observados nos 12 meses
sistema de ar de tratamento foram semelhantes sem
comprimido diferenca nas medidas de cortisol basal e
apos estimulo com hormonio a
adrenocorticotréfico apdés 12 meses de
tratamento comparados com placebo.
Apenas 1 paciente apresentou resposta de
cortisol anormal apos 1 ano de tratamento
com alta dose de budesonida.
Efthimiou & Revisdo de dados 1.240 pacientes  Corticoide Doses de corticoide inalatério
Barnes 1998 retrospectivos e prospectivos 11 estudos inalatorio <400 mcg/dia em criancas ndo tém efeito
significativo em ossos e crescimento na
maioria dos asmaticos.
Verberne et al. Estudo randomizado duplo 67 criancas Salmeterol e FEV, aumentou no grupo beclometasona
199709 cego controlado por 54 6 a 16 anos beclometasona por mais do que salmeterol de forma
semanas 6 semanas significativa e o crescimento foi menor
(1,4 ecm) no grupo beclometasona
comparado com o grupo salmeterol
(p=0,001).
Simons et al. Estudo randomizado, duplo 141 criangas (9,3 Comparou Beclometasona foi mais efetivo em
199707 cego, pareado, 1 ano + 2,4 anos) beclometasona 400 reduzir hiper-responsividade bronquica e

mcg/dia com
salmeterol 100
mcg/dia e placebo

sintomas na asma e ndo associado

com diminuicdo do crescimento linear:
crescimento foi 3,96 ¢cm/ano no grupo
beclometasona x (p=0,004) 5,40 cm/ano
no grupo salmeterol x 5,04 no grupo
placebo (p=0,018) em 1 ano de estudo
mas nido significativo efeito no estudo da
altura final (p=0,22)

Silverstein et al.
1997018

Estudo retrospectivo de
corticoide em cidade de
Rochester para comparar
altura adulta com
semelhantes asmaticos, com
corticoide e sem corticoide com
ndo asmaticos semelhantes.

778 criancas
153 com asma

Glicocorticdides
inalatorios e orais

A altura adulta dos pacientes com asma
ajustados pela altura dos pais ndo foi
diferente estatisticamente quando comparada
com a altura dos ndo asmaticos. A altura
adulta de asmaticos usando corticdides
ndo era diferente significativamente dos
que ndo usavam corticoide.

Visser et al. 200177 Estudo randomizado duplo 6 a 10 anos Fluticasona 1.000 N&o houve superioridade de efeitos
cego mcg/dia clinicos. A altura nio foi significativamente
diminuindo até 100 alterada nos dois estudos.
mcg/dia ou uso de
dose constante de
200 mcg/dia por 1 ano
Doull et al. 19959 Estudo randomizado 94 criancas 400 mcg/dia de Ao final de 7 meses criangas com beclome-
Duplo cego controlado com 7 a 9 anos beclometasona tasona cresceram menos que com placebo
placebo por 7 meses (2,66 x 3,66 — p<0,0001). Ndo houve efeito
na alteragdo de producido do cortisol urinario.
Allen et al. 1994%7 Metanalise, efeito do 95 artigos Beclometasona Prednisona oral é associada com altura

Quorum: Néio
preencheu critério
de melhor
evidéncia

corticoide inalatorio e oral
no crescimento

inalatorio e
prednisona oral

final significativamente menor (21 artigos
de 95). Beclometasona inalatoria é
significativamente associada a estatura
normal. Sem evidéncias de beclometasona
em altas doses ser associada com prejuizo

de crescimento em longas terapias ou em
asma grave.
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Perfil do Estudo Numero de Tratamento Resultados do estudo

criancas | idade

Estudo e Analise
critica(*)

Fluticasona 100
mcg/dia e
cromoglicato
dissédico 20 mg

Price et al. 1997%2 Estudo multicéntrico
randomizado por 1 ano

60 pacientes
4 a 10 anos

Sem diferenca significativa na velocidade
de crescimento nem nos niveis de cortisol
livre de 24 h. Melhora de disfuncéo
pulmonar (peakflow matinal) no grupo

4 x dia fluticasona.
Van Bever et al. Estudo de casos 85 pacientes Beclometasona e Altura adulta é a mesma nos adultos
19993 retrospectivo comparativo 18 a 29 anos budesonida jovens tratados com corticdides inalatérios
de asmaticos tratados com inalatorias na infancia e nos nédo tratados com
corticdide x ndo tratados com corticdides. Houve diferenca significativa
corticoide entre os 2 grupos para altura adulta menos
altura alvo sugerindo pequeno retardo de
crescimento em pacientes que usaram
corticéides, mas isto parece ser devido a
gravidade da asma.
Doull et al. 1998%% Estudo duplo cego 52 criancas Beclometasona Supressdo do crescimento nas primeiras 6

semanas do inicio do tratamento foi
significativa. Apos as 19 semanas o
crescimento foi igual ao dos nido tratados.

randomizado placebo
controlado por 7 meses e
mais 4 de seguimento

pré-puberes 200mcg 2 x dia

Fluticasona
750mcg/dia e
beclometasona
1500 mcg/dia

Fitzgeral et al
199825

Duplo cego randomizado,
cruzado, 12 semanas de
tratamento comparando um
corticdide com outro

34 criancas
5 a 16 anos com
asma persistente

Fluticasona 750 ¢ tdo efetivo quanto
beclometasona 1500. Velocidades de
crescimento foram semelhantes.
Decréscimos de funcdo adrenal
semelhantes mas isto pode ser devido aos
esterdides usados previamente e a
gravidade da doenca.

Saha et al. 1997%%  Estudo retrospectivo 201 criangas Beclometasona ou  Maior diferenca em decréscimos de

comparativo, por 5 anos 1 a 11 anos budesonida, média crescimento no 1° ano de tratamento.
de 500mcg/m2 Néo foi dose dependente. Maior tempo
de tratamento foi associado com menor
crescimento. Quanto mais grave a
doenca, menor crescimento.
Thomas et al. Relato de 6 casos com 6 pacientes Beclometasona 200 4 pacientes
1994027 parada de crescimento 0,5 a 5,3 anos a 800 ng/dia usaram dose maior de beclometasona
(400 a 800 pg/dia). Em um dos pacientes
houve supressdo adrenal (usava
beclometasona 300 ug/dia).
Dunlop et al. Relato de caso 21 meses Nebulizacdo com  Insuficiéncia adrenal
2002029 Crise hipoglicémica budesonida: foi Crescimento caiu do percentil 22 para o 3.
aumentada para 2
mg/dia com 16
meses apos reduzida
para 0,5 mg, e depois
aumentada para 1 mg/dia
Carrel et al. Relato de caso 3,5 anos Nebulizacdo com Cortisol sérico baixo mostrando
199629 hipoglicemia triancinolona com persistente supressdo adrenal 5 meses
corticoide apds a crise.
oral alternado
Patel et al. 2001%%  Estudo de série de casos 4,5 a 10 anos Havia 1 caso com Hipoglicemia, pouco peso e altura,

com insuficiéncia adrenal (8 dose maior da cortisol sérico, resposta ao estimulo com

casos) em tratamento com

convencional de

hormonio adrenocorticotréfico

corticoide metabdlitos do cortisol urinario
corticoide inalatorio inalatério de 24 h alterados
Grebe et al. 1997”0 Estudo controlado 21 pacientes 4 a 8 anos de Cortisol urinario de 24 h (p<0,08),

observacional, pareado

16 anos ou mais

tratamento com
beclometasona

cortisol sérico e teste com tetracosactrina
(p<0,05) sdo significativamente mais
baixos que os controles. Medidas de
funcdo do eixo hipotdlamo-pituitdrio
estdo inversamente relacionadas com doses
de beclometasona. A significancia da
supressdo do eixo como marcador dos
efeitos dos corticdides permanece incerta
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cego
anos

média de 12,1

200mcg/dia ou
400mcg/dia, 4 dias

Estudo e Andlise Perfil do Estudo Numero de Tratamento Resultados do estudo
critica(*) criancas | idade
Yallouros et al. Duplo cego randomizado 34 criancas Grupo A usou Fluticasona deu menos supressdo adrenal
199701 (6 semanas e mais 6 grupo A: média fluticasona , Grupo que beclometasona em doses

semanas, cruzado) em asma 7,3 anos; grupo B beclometasona terapéuticas equivalentes.

grave B: 8,8 anos em doses

equipotentes

Lipworth et al. Estudo randomizado , 8 escolares Fluticasona ou Nenhuma droga produziu supressdo em
199762 placebo controlado, duplo asmaticos budesonida cortisol urindrio notumo comparado com

placebo e ndo houve diferenca entre as
drogas.

Kannisto et al. Estudo randomizado

200003

e 14,7)

75 criangas de
9,5ano0s em
média(entre 5,5

30 criangas com
fluticasona, 30
com budesonida
15 com
cromoglicato

Teste de hormonio adrenocorticotréfico
0,5 mcg revelou leve supressdo adrenal
em 23% das criancas em uso de doses
convencionais corticdide inalatdrio.
Fluticasona causa menos supressdo e
retardo de crescimento em 1 ano que
budesonida. Decréscimo de crescimento
foi significativo No grupo budesonida,
mas ndo nos outros grupos.

Broide et al.1995C% Estudo randomizado,
controlado, teste de
estimulo da adrenal com
baixa dose de hormdnio

adrenocorticotrofico 30 anos

46 pacientes
30 criangas de 5
a 14 anos, 16
adultos de 18 a

Beclometasona
média de 482 +
42 e budesonida
507 + 628 por
mais de 6 meses

33 controles: 15

No estudo com baixas doses de horménio
adrenocorticotréfico (0,5 mcg) para
estimular a adrenal, 4 dos pacientes
tratados com corticoide inalatério em
doses habituais, teve reducdo da resposta
adrenal.

criancas e 18
adultos
Zimmerman et al.  Relato de casos 2 pacientes - 8 Fluticasona Houve baixo nivel de cortisol sérico com
199865 anos e 32 anos 250 mcg/dia e teste hormdnio adrenocorticotrofico e
500 mcg/dia diminuicdo de crescimento
ou quando o crescimento foi calculado com base CONCLUSOES

na altura dos pais.

Nos nove estudos sobre supressdo adrenal,
houve alteragdes no cortisol urinario de 24 h,
cortisol sérico matinal e no teste com horménio
adrenocorticotrofico para estimular a adrenal. Os
pacientes apresentavam hipoglicemia, alteracdes
de consciéncia, parada de crescimento e perda de
peso, principalmente quando doses altas de
corticoide inalatorio eram usadas, embora em al-
guns estudos?®3132 tenha havido alteragcdes mes-
mo com doses convencionais. Os pesquisadores
ressaltam que mais estudos sdo necessarios para
se verificar a significancia destes exames com a
correlagio clinica. Chamam a atencio® para que
em pacientes com cortisol sérico de 10 mcg/dl
deva haver acompanhamento endocrinoldgico,
inclusive com a realizacdo de teste com horménio
adrenocorticotrofico, para se detectar insuficién-
cia adrenal.

Os autores concluem, apos a revisdo da litera-

tura, que ha diferenca significativa na altura no
primeiro ano em uso principalmente de beclome-
tasona e budesonida inalatorias, ndo se verifican-
do diferenca na altura final adulta quando estu-
dos de mais longa duragdo foram conduzidos ou
quando se fez relacdo do crescimento com a altu-
ra dos pais. Entretanto, em dez artigos sobre ca-
sos de supressdo adrenal foram relatadas hipogli-
cemia, parada de ganho de peso e altura e altera-
cdes nos exames de cortisol sérico matinal, princi-
palmente com o uso de doses altas de corticoide
inalatdrio. Corticdides inalatorios podem diminuir
o crescimento no primeiro ano, mas nio a altura
final adulta.

Desta forma, para o uso de corticéide inalatorio
no tratamento da asma com eficdcia e seguranga,
deverd ser selecionado aquele mais seguro e usa-
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da uma dose efetiva minima, com dose matinal
quando uma vez por dia. Se o controle da asma se
mostrar insatisfatdrio, deve-se associar um
broncodilatador de longa duragdo ou antagonis-
tas dos leucotrienos antes de se dobrar a dose do
corticoide inalatorio. Como estratégias associadas,
deve-se informar a familia quanto a importancia
de se reduzir fatores alergenos e fumaca e preco-
nizar a vacinagdo. E necessério investigar e tratar
rinossinusites ou refluxo gastroesofagico e
monitorar o crescimento em todas as doses de
corticoides inalatorios utilizadas, bem como a vi-
sdo e densidade dssea quando usadas doses mais
altas. Finalmente, em casos de asma persistente,
deve-se investigar se estdo sendo usados outros
corticoides topicos (nasal ou dermatoldgico), para
que se evite acimulo de doses.

Esta revisdo da literatura foi limitada por ter
sido feita a pesquisa somente no banco de dados
do Medline, na biblioteca Cochrane e nas referén-
cias de artigos. Entretanto, foram encontrados 32
estudos, sendo a grande maioria com nivel de re-
comendacdo B. Apenas 12 estudos foram
categorizados com nivel de evidéncia C pelo Cen-
tro Oxford de Evidéncia.

Apds a revisdo destes artigos conclui-se que
para se manter a eficacia dos corticoides inalatorios
com seguranga, as criancas devem ser acompa-
nhadas com monitoracao de altura. Se houver uso
de altas doses ou diminuicdo do ritmo de cresci-
mento, devem ser realizados exames para avaliar
a funcéo do eixo hipotdlamo-hipofise adrenal para
detectar e, se for o caso, tratar a insuficiéncia adre-
nal. Sdo necessarias mais pesquisas por longo tem-
po de acompanhamento de criancas em uso de
corticoide inalatdrio para se avaliar o seu impacto
sobre o crescimento final. Monitorar a altura ¢ uma
medida para se avaliar a eficacia e seguranca do
uso de corticoide inalatério em criangas. A relacio
dos exames para se avaliar o eixo hipotalamico
pituitario adrenal e insuficiéncia adrenal necessita
de melhor elucidacdo quanto a correlacdo com
sintomas clinicos ou efeitos colaterais.
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