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RESUMO

INTRODUCAO: A asma e a rinite alérgica sdo doencas relacionadas que cursam com hiperresponsividade da mucosa
das vias aéreas a determinados alérgenos, causando inflamagdo. O tratamento de ambas envolve o uso de
antiinflamat6rios como os dos corticosteroides, sendo utilizada o corticosteroide inalatorio (Cl) no caso da asma e o
corticosteroide nasal (CN) para a rinite. A duracdo do tratamento é via de regra prolongada e sempre ha preocupacao
com efeitos adversos do uso prolongado das medicagcdes. OBJETIVOS: Avaliar as varidveis estatura e niveis de
cortisol plasmatico basal em criancas e adolescentes classificados com asma persistente moderada, comparando as que
utilizaram CI+CN &s que usaram apenas Cl. METODOS: Estudo transversal realizado com 81 criangas, atendidas num
servigo de pneumologia pedidtrica de Belo Horizonte. As medidas de estatura e cortisol basal foram coletadas de
prontudrios e comparadas. Para descrever as variaveis qualitativas foram utilizadas frequéncias absolutas e relativas e as
variaveis quantitativas foram descritas com médias e desvios padrdo. RESULTADOS: A média da estatura do grupo
Cl (127,98+ 21,72 cm) ndo diferiu significativamente do grupo CI+CN (128,97+21,32 ¢cm;p=0,699). O nivel do cortisol
plasmatico foi significativamente menor no grupo CI+CN (7,22 + 3,71 mcg/dl) quando comparado com o grupo ClI
(10,05 + 3,22 mcg/dl;p<0,001). CONCLUSOES: Os niveis de cortisol s&o baixos em criangas e adolescentes asmaticos
em uso de corticosteroide inalatério e ha piora desses niveis quando ha associagdo com corticosteroide inalatério.
Adicionalmente, foi observado que a estatura nao é influenciada pelo uso desses medicamentos.

Palavras-chave: Corticosteroides. Efeitos adversos. Asma. Rinite.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Asthma and allergic rhinitis are diseases that occur with hyperresponsiveness of the airway
mucosa to certain allergens, causing an inflammatory process. Treatment involves the use corticosteroids. Inhaled
corticosteroids (Cl) is used in asthma and nasal corticosteroids (NC) for allergic rhinitis. The duration of treatment is
usually prolonged and despite the good response to the treatment, there is a concern about the adverse effects of
prolonged use of these drugs. OBJECTIVES: To evaluate the height and plasma cortisol levels in children and
teenagers with moderate persistent asthma, comparing those using Cl + NC to those using only CI. METHODS: A
cross-sectional study was conducted with 81 children attending a pediatric pulmonology clinic in Belo Horizonte. Data
were collected from medical records of children who had undergone the same treatment and analyzed the variables
height and baseline levels of cortisol. To describe qualitative variables, absolute and relative frequencies were used and
quantitative variables were described with averages and standard deviations. RESULTS: The mean height of the CI
group (127.98 £ 21.72 cm) did not differ significantly from the CI + CN group (128.97 + 21.32 c¢m,p=0,699). Plasma
cortisol level was significantly lower in the Cl + CN group (7.22 + 3.71 mcg/dl) when compared to the CI group (10.05
+ 3.22 mcg/dl,p<0,001). CONCLUSIONS: Cortisol levels are low in asthmatic children and adolescents using inhaled
corticosteroids and there is worsening of these levels when there is an association with inhaled corticosteroids.
Additionally, it was observed that height is not influenced by the use of these medications.
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INTRODUCAO

A asma é uma doenca inflamatdria crénica das vias
aéreas de elevada prevaléncia mundial, devendo ser
vista como um problema real de salde publica.
Segundo o International Study of Asthma and Allergy
in Childhood (ISAAC), a prevaléncia da asma em
criancas (6-7 anos) e adolescentes (13-14 anos) no
Brasil ¢ de 24,3% (16,5 a 31,2%) e 19% (11,8 a
30,5%).! Estudos recentes mostram que a asma tem
importante impacto negativo em pacientes asmaticos
de diferentes faixas etarias, com uma taxa média de
67,4% de absenteismo na escola/trabalho e prejuizos na
qualidade de vida, sono e lazer?®,

Os corticosteroides inalatorios (CI) tém sido utilizados
para tratamento em longo prazo da asma durante varias
décadas devido ao seu amplo efeito anti-inflamatorio.
Os ClI melhoram a funcdo pulmonar, a
hiperresponsividade brénquica, reduz a exacerbacdo da
asma, resultando em menor nimero de visitas aos
servigos de emergéncia e hospitalizagdes e risco de
morte.*® Essa via de administracdo é requerida por
exercer um efeito predominantemente local nas vias
aéreas com efeitos secundarios sistémicos minimos, em
comparagdo com esteroides enteral ou parenteral,
tornando-0s agentes terapéuticos de eleicdo para o
controle de doencas respiratérias cronicas.” A dose de
Cl utilizada depende da gravidade e controle da asma.

Estudos epidemiolégicos sugerem que a prevaléncia da
rinite  alérgica estd aumentando mundialmente,
especialmente nos paises em desenvolvimento,
provavelmente relacionada com as alteragdes
climaticas e ambientais e a adogdo de um estilo de vida
ocidental urbanizado®. A rinite alérgica é uma doenca
nasal sintomatica, determinada por um processo
inflamatério mediado por imunoglobulina E (IgE) apds
a exposi¢do da mucosa nasal a um ou mais alérgenos®

Dados epidemioldgicos, clinicos e estudos patolégicos
estabelecem uma forte ligagdo entre asma e rinite
alérgica.® Mais de 80% de pacientes com asma
apresentam rinite alérgica (RA) e até 40% dos
pacientes com rinite alérgica apresentam asma'’. A
presenca de RA em pacientes asmaticos aumenta o
risco de exacerbagdes da asma e internagdes.!t Além
disso, quanto maior a gravidade da RA, pior o controle
da asma. Como a RA é um processo inflamatério da
mucosa nasal, o tratamento baseia-se principalmente
em farmacos com propriedades anti-inflamatorias,
como os corticosteroides nasais (CN)*2. Considerando
a forte ligacdo entre asma e rinite alérgica, pacientes
que apresentam asma e rinite alérgica utilizam
concomitante Cl e CN.

Apesar das diretrizes de tratamento para a asma
recomendarem Cl como terapia de primeira linha para
criangas com asma persistente, os potenciais efeitos
adversos sistémicos relacionados ao uso regular destes
farmacos tém sido e continuam a ser um motivo de
preocupacdo, especialmente os efeitos sobre o
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crescimento linear'3, Os efeitos adversos do uso de
CI+CN se devem a absorcéo sistémica e consequente
diminuicdo do cortisol plasmatico.'* Ele é o hormdnio
gue mede a funcdo adrenal, tem consideravel variacdo
individual, com niveis mais elevados pela manha.
Estudos com doses baixas, até 400 mcg/dia de
dipropionato de beclometasona (DPB), segundo o
GINA, ndo levam a supressdo adrenal'!. Porém em
uma meta-analise, envolvendo criancgas e adolescentes
com asma persistente leve a moderada, em uso de dose
baixa ou média de corticosteroide, foi demonstrada
uma reducdo na velocidade linear de crescimento e na
mudanga da linha de base na altura durante um periodo
de um ano de tratamento.’® Um estudo com
acompanhamento até a idade adulta mostrou que os
participantes de idade pré-puberal tratados com
budesonida 400mcg/d com duracdo média de
tratamento de 4,3 anos tiveram uma reducdo média de
1,20 cm (IC 95% -1,90 a -0,50) na altura adulta em
comparacdo com aqueles tratados com placebo?.

Efeitos adversos da associacdo do uso de Cl e CN
sobre o altura e niveis de cortisol plasméatico basal
devem ser monitorados. O objetivo desse estudo é
avaliar a associagéo entre altura e niveis de cortisol
plasmatico basal em criancas e adolescentes
classificados com asma persistente  moderada,
atendidas no Sistema Unico de Sadde (SUS) em uso de
CI+CN comparado ao CI.

METODO

Trata-se de estudo transversal com participacdo de 81
criancas e adolescentes, amostra de conveniéncia do
pesquisador, incluindo consecutivamente  0s
classificados com asma persistente  moderada,
atendidos no Sistema Unico de Saude (SUS), no
Servico de Pneumologia Pediatrica da Unidade de
Referéncia Secundaria Campos Sales, Belo Horizonte,
Brasil, entre janeiro de 2012 e junho de 2013. Todos 0s
participantes receberam DPB e um espagador
valvulado com mascara. A coleta de sangue para o
cortisol basal foi realizada sempre as 8 da manh4, na
primeira consulta, e determinada por meio de
quimiluminescéncia direta. Os valores de referéncia
utilizados para o cortisol basal foram de 6,7-22,6
mcg/dl.

Foram incluidos criangas e adolescentes na faixa etaria
de 4 a 18 anos, com diagndstico de asma persistente
moderada e rinite alérgica com base nos critérios da
GINA! e em uso de um CI por pelo menos um ano. Os
critérios de exclusdo foram: peso de nascimento
inferior a trés quilogramas, malformacé&o fisica, pratica
de esportes fora da escola e comorbidades.

Foram coletados dados dos prontudrios dos
participantes com as varidveis estudadas tais como
idade, altura (classificada em percentis), dose prescrita
de Cl e CN e tempo de tratamento.
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Regime terapéutico

As doses prescritas de DPB inalatério variaram de 200
ug / dia a 564 pg / dia. As doses sdo consideradas
baixas a moderadas, de acordo com os critérios do
GINA.!! Durante as exacerbages, o medicamento de
resgate prescrito foi o spray de salbutamol.

Consideracdes éticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
Pesquisa da Faculdade Ciéncias Médicas de Minas
Gerais (FCMMG) sob o nimero 0076.0418.410-11. Os
pais e/ou responsaveis pelos participantes assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido.

Analise estatistica

Para descrever as variaveis qualitativas foram
utilizadas frequéncias absolutas e relativas. As
varidveis quantitativas foram descritas com médias e
desvios padrdo. O tamanho da amostra foi calculado a
fim de detectar uma diferenga de um centimetro de
altura média com um desvio padrdo de trés
centimetros'’. As varidveis passaram pelo teste de
normalidade Kolmogov-Smirnov.

Utilizou-se o teste de Mann-Whitney para comparar
médias entre os grupos de pacientes que utilizaram
CI+CN e apenas Cl. A associacdo entre varidveis
qualitativas foi realizada pelos testes qui-quadrado e de
Fisher. As analises foram realizadas no software livre
R versdo 3.0.3. O nivel de significancia adotado foi
5%.

RESULTADOS

Dos oitenta e um participantes, 41 (50,6%) eram do
sexo feminino com idade média de 8,68+3,47 anos. As
médias de peso, altura e IMC foram 31,48+13,08 kg;
128,50+21,40 cm e 18,28+3,40 kg/m2,
respectivamente. N&o houve diferenca significativa
entre os dois grupos Cl e CI+CN nos parametros
acima. Quarenta e dois participantes faziam uso de CI
(51,9%) e 39 de CI+CN (48,1%). A dose média de
DPB foi de 365,05 pg/dia e o tempo médio de
utilizacdo do corticosteroide foi de 4,01+2,47 anos.
Conforme mostrado na Figura 1, o nivel do cortisol
plasmatico foi significativamente menor no grupo
CI+CN (7,22 + 3,71 mcg/dl) quando comparado com o
grupo Cl (10,05 % 3,22 mcg/dl, p<0,001). A Tabela 1
mostra a distribuicdo dos participantes em relacdo ao
percentil da altura, uso de CI ou CI+CN e a
classificacdo do cortisol em baixo e normal. A média
da altura do grupo CI (127,98+ 21,72 cm) ndo diferiu
significativamente do grupo CI+CN (128,97+21,32 cm
(p=0,699). A associacéo entre o uso de corticosteroides
e os percentis de altura foi verificada pelo teste qui-
quadrado. Ndo foi observada associagdo significativa
entre 0 uso de corticosteroide e os percentis de altura
(p=0,699).

A associacdo entre 0 uso de corticosterides e o
cortisol basal categorizado (normal e baixo) foi
verificada utilizando-se o teste de Fisher. Foi
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observado que 56,4% dos participantes do grupo
CI+CN apresentaram baixos niveis do cortisol. De
forma contraria, no grupo CI, somente 9,5%
apresentaram os niveis de cortisol abaixo do valor de
referéncia (p<0,0001) (Tabela 1).

Tabela 1 - Associagdo entre o uso de corticosteroide, percentis de
altura e nivel de cortis

cool ey e

Percentil de altura

25 29(35,8) 16(381)  13(33,3)

50 32(39,5) 14(333)  18(46,2) 0,699*
75 12(14,8)  7(16,7) 5(12,8)

100 8(9,9) 5 (11,9) 3(7.7)

Cortisol

Baixo 26(321)  4(95) 22(564%)  <0,0001*

Normal ~ 55(67,9) 38(905) 17 (46,6%)

ClI: corticosteroide inalatério; CN: corticosteroide nasal; * Teste de Mann-Whitney; * Teste
de Fisher.

A Tabela 2 mostra as variaveis de tempo de uso de Cl,
dose de BDP, nivel do cortisol e uso de
corticosteroides entre os pacientes no percentil 25 de
altura comparado aos demais percentis (50, 75 e 100).

Os pacientes foram distribuidos em percentis e foi
escolhido o percentil 25 de altura, devido a apenas 25
em 100 pacientes terem estatura dentro do esperado na
populagdo brasileira.Os pacientes do percentil 25
apresentaram menor tempo médio de uso de CI
(p=0,046) quando comparado com os participantes de
outros percentis. Apesar da média de idade dos
participantes do percentil 25 (8,93 + 3,60 anos) ndo
apresentar diferenca significativa em relacdo aos
participantes dos demais percentis (8,53 = 3,42 anos),
observou-se que as médias de cortisol basal diferiram
significativamente entre esses dois grupos (p=0,040).
N&o foi observada diferenca entre os grupos para a
dose de BDP e uso de corticdide nasal (p=0,83).

Tabela 2 - Tempo, dose e nivel de cortisol e uso de corticdide nasal
por percentil de altura (25 versus demais percentis)

Variaveis Percentis de altura -
50, 75 ou 100

Tempo de Cl (anos) 3,40 +2,5 4,34 +2,42 0,046*

DPB (ug/dia) IORE w077
Cortisol (meg/dl) oS 925+371  0,040%

Uso de corticosteroide

o] 16 (55%) 26 (50%) 0,83*

Cl+CN 13 (45%) 26 (50%)

DPB: Dipropionato de beclometasona; Cl: corticosteroide inalatério; CN: corticosteroide
nasal (CN). Dados estéo expressos em média + DP. *Teste de Mann-Whitney, * Teste de
Fisher
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Figura 1- Boxplot dos niveis plasmaticos de cortisol basal segundo o
uso de corticosteroide inalatério (Cl) e CI associado ao
corticosteroide nasal (CI+CN). As caixas mostram o primeiro e
terceiro quartis, a linha central representa a mediana

DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que apesar do grupo
CI+CN apresentar menores niveis de cortisol basal em
relagdo ao grupo que utilizou apenas Cl, a altura media
dos pacientes ndo diferiu significativamente entre os
dois grupos. Isto é, ndo houve associa¢do entre o uso
de corticosteroide inalatério isolado ou associado ao
corticosteroide nasal e o0s percentis de altura.
Comparando os pacientes com percentil 25 em uso de
CI+CN com os demais percentis de altura foi
observado que esses pacientes mesmo tendo menor
tempo médio de uso de Cl, tiveram menores médias de
cortisol basal. N&o foi observada diferenca significativa
entre os grupos Cl e CI+CN em relacdo a dose de BDP

Corticosteroides inalatorios séo efetivos no tratamento
da asma devido a sua liberacdo local e habilidade de
alterar multiplas vias envolvidas na inflamagéo das vias
aéreas™. Entretanto, durante a inalacdo parte da dose
pode ser depositada em boca e faringe, a qual é
deglutida e absorvida pelo trato gastrointestinal,
entrando posteriormente na circulacdo causando efeitos
colaterais sistémicos®®. Um dos efeitos colaterais dessa
classe de medicamentos é a potente inibicdo do
crescimento linear, podendo exercer varios efeitos em
diferentes niveis de eixo de crescimento. Entretanto,
deve-se ter em mente que doencas crbnicas, como a
asma, tém efeitos de supressdo de crescimento por si,
podendo ser um fator de confundimento em estudos
que avaliam o efeito do corticosteroide sobre o
crescimento?®®.

O tratamento da asma com corticosteroide ainda causa
controvérsias em seus efeitos sobre o crescimento. Em
2005, Allen et al.?® realizaram uma meta-analise
envolvendo 810 participantes na faixa pediatrica com
asma de diferentes niveis de gravidade e constataram
que houve comprometimento na estatura apenas
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naqueles que utilizaram corticosteroide sistémico®.
Arend et al., em uma revisdo sobre o assunto, relataram
gue no primeiro ano de tratamento ha um retardo do
crescimento que pode ser compensado na idade adulta
7. Diferentemente, Kelly et al.'® avaliaram a estatura
final de 943 adultos que haviam utilizado CI na
infancia, e relatam uma perda média na altura de 1,2
cm, sendo que essa perda foi de 0,8 cm nos homens e
de 1,8 cm nas mulheres. A estatura final foi mais
acometida quando se usou mais de dois anos de Cl, nas
meninas com inicio precoce de utilizacdo de CI e
estatura inicial jA comprometida.’® Diferente dos
estudos acima, 0 presente estudo ndo demonstrou
associacdo entre o uso de corticosteroide inalatério
isolado ou associado ao corticosteroide nasal e o0s
percentis de altura. Vaérios fatores podem ter
contribuido para a diferenca de respostas, dentre eles as
propriedades farmacodindmicas e farmacocinéticas dos
diferentes tipos de corticosteroides utilizados nos
diferentes estudos.

O tratamento combinado com corticosteroide para as
vias aéreas superiores e inferiores (CI+CN) tem sido
recomendado para pacientes com asma e rinite alérgica.
Essa combinacdo é considerada segura em criangas e
adolescentes com asma persistente moderada a grave e
rinite, pois melhora os sintomas, evita hospitalizacées e
risco de vida'?!, mas a vigilancia e o controle deste
tratamento sdo obrigatdrios??. Desde 1998, os estudos
vém enfatizando a teoria da via aérea Unica, e que 0S
sintomas da asma melhoram com o tratamento
adequado da rinite alérgica *.

A combinacéo de CI+CN tende a aumentar o risco de
efeitos adversos entre eles a baixa do cortisol?®. O
cortisol € um horménio que mede a funcdo adrenal;
tem  consideravel  variagdo  individual, com
sensibilidade em torno de 60%; e apresenta niveis mais
elevados no periodo da manhd devido ao ritmo
circadiano. Estudos mostram que doses até 400ug/dia
de DPB ndo levam a supressdo adrenal*'. No presente
estudo, a dose média de DPB foi de 365,05 pg/dia,
considerada baixa a moderada de acordo com o
GINA!. Além disso, 0 DPB é considerado menos
potente dos corticosteroides inalatorios. Apesar da
baixa dose utilizada no presente estudo, foi observado
baixos niveis de cortisol em 32.1% dos pacientes,
contrariando estudos citados acima.

No presente estudo, o nivel plasmatico basal do cortisol
foi dosado a 8 horas da manhd por
guimioluminescéncia.  Vinte e seis participantes
(32,1%) apresentaram niveis abaixo dos valores de
referéncia considerados entre 6,7 a 22,6 mcg/dL.
Nossos resultados corroboram com o estudo de Eid et
al.?%, que avaliaram 62 criangas com asma moderada a
grave, com idade média de 8 anos, semelhante a idade
no nosso estudo, em uso de fluticasona com doses
variando de 176 a 1320 pg / dia)®*. Esses autores
observaram que o nivel plasmatico basal do cortisol
apresentou-se baixo em 36% dos pacientes,
percentagem semelhante a encontrada em nosso
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estudo®*. Os niveis de cortisol baixos foram
encontrados mesmo nos participantes que utilizaram
doses baixas do Cl (17%). Ja em outro estudo de Sim
et al.® envolvendo 50 criancas e adolescentes
asmaticas (média de idade de 13 anos) que utilizavam
doses de CI de 924ug / dia de fluticasona, foi
observado que 72% dos participantes apresentaram
cortisol basal baixo?®. Smith et al.?® avaliaram uma
coorte de 214 criangas e encontraram taxas mais baixas
no cortisol do que no presente estudo, de 9,3%
utilizando doses de 200 a 500 pg/dia de Cl, doses essas
muito proximas das utilizadas no presente estudo.?® No
presente estudo, quando se categorizou o cortisol em
normal e baixo constatou-se que 56,4% dos pacientes
apresentaram niveis baixos de cortisol.

Limitacdes do estudo

Uma das limitacOes desse estudo é a ndo determinagéo
do alvo parenteral dos participantes, impossibilitando
avaliar o percentil de altura em relagdo ao traco
familiar.

CONCLUSAO

O presente estudo avaliou criancas e adolescentes com
asma persistente moderada , tratadas com CIl ou
CI+CN. Na populacéo estudada no geral foi encontrado
em 32,1% niveis de cortisol abaixo dos valores de
referéncia, com aumento para 56,4% quando houve a
associacdo do CI+CN. Adicionalmente, foi observado
que ndo houve associacdo entre 0 wuso de
corticosteroide inalatério isolado ou associado ao
corticosteroide nasal e os percentis de altura, sugerindo
que outros fatores além da reducdo dos niveis de
cortisol  estdio  envolvidos nos efeitos  dos
corticosteroides sobre o crescimento de pacientes
asmaticos.
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