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RESUMO

INTRODUGCAO: A asma é caracterizada pela hiperresponsividade das vias aéreas e inflamag&o, que podem ter muitas
repercussdes clinicas. Corticdides inalatérios (Cl) sdo a primeira opgéo para o tratamento. OBJETIVO: Avaliar o0s
efeitos colaterais (EC) decorrentes do uso prolongado de Cl para tratamento da asma em criangas e adolescentes.
METODOS: Estudo transversal com 79 participantes, de 4 a 18 anos, com mais de um ano de tratamento com ClI,
pertencentes ao Servi¢o de Pneumologia da URS Campos Sales do SUS-Belo Horizonte. Foram avaliadas as alteragdes
de pele (atrofia, equimoses e purpuras), olhos (catarata e glaucoma), mucosas das vias aéreas (tosse, rouquiddo e
candidiase), e a dosagem do cortisol plasmatico e indice pondero-estatural. Para descrever as variaveis qualitativas
foram utilizadas as frequéncias absoluta e relativa. As variaveis quantitativas foram descritas utilizando a média e o
desvio padrdo. Para comparacdo das variaveis qualitativas com o tempo de Cl, foi utilizado o teste de Mann-Whitney.
Para correlagdo entre as variaveis quantitativas com o tempo de ClI, foi calculado o coeficiente de correlagdo de
Spearman. RESULTADOS: Os EC mais encontrados foram tosse (24%) logo ap6s o Cl e rouquiddo (17,7%). Dos 46
pacientes aptos a realizarem exames oftalmoldgicos (58,2%), um apresentou catarata e outro hipertensdo ocular
limitrofe. A dosagem do cortisol foi baixa em 24 participantes (30,4%). CONCLUSOES: Os EC decorrentes do uso de
Cl devem ser avaliados, visando reduzir riscos e aumentar beneficios. Este estudo compreendeu 79 pacientes. A
amostra € pequena, mas os resultados estdo alinhados com pesquisas maiores ja realizadas, exceto hipertensdo ocular
limitrofe.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Asthma is caractherized by airway hiperrresponsivity and inflamation with clinical repercussion.
Inhaled corticosteroids (IC) are the first choice for treatment. OBJECTIVE: To evaluate the side effects (SE) resulting
from prolonged use of IC to treat asthma in children and adolescents. METHODS: A cross-sectional study with 79
participants, aged 4 to 18, with over one year of treatment with IC at the pulmonology clinic at URS Campos Sales
SUS-Belo Horizonte. Participants were evaluated on changes in the skin (atrophy, ecchymosis and purpura), eye
(cataract,glaucoma), mucosal airway (cough, hoarseness and candidiasis), plasma cortisol and weight-height index. To
describe the qualitative variables we used the absolute and relative frequencies, while to describe the quantitative
variables were used the mean and standard deviation. To compare qualitative variables with a time of CI, the Mann-
Whitney test was used, while to verify the correlation between quantitative variables with a time of Cl, we calculated
the Spearman correlation coefficient. RESULTS: SE most observed were cough (24,0%) after the use of medication
and hoarseness (17,7%). Two patients out of 46 that were able to be submitted to ocular examination (58.2%) one had
cataracts and another had borderline ocular hypertension. The plasma cortisol levels were low in 24 participants
(30,4%). CONCLUSION: Side effects due to prolonged use of I1C should be evaluated, targeting towards diminishing
risks and increasing benefits. This particular study only comprehends the SE in 79 patients, a small sample, whose
results are aligned with wider researches already finished in the same field, except borderline ocular hypertension
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INTRODUCAO

A asma constitui uma sindrome complexa,
caracterizada por hiper-responsividade das vias aéreas
em decorréncia de reagdo inflamatéria multicelular,
que pode ocasionar obstrugdo da passagem do arl.
Corticoides inalatorios (Cl) sdo recomendados como
primeira escolha no tratamento dos sintomas da asma
persistente?. A corticoterapia inalatéria é altamente
efetiva na reducdo da inflamacdo das vias aéreas, na
melhora da funcdo pulmonar e nos sintomas da asma,
além de reduzir as exacerbac@es da doenca®. Apesar do
tratamento com CI ter se mostrado eficaz no controle
da doenca, pacientes, cuidadores e profissionais de
saude ainda se mostram preocupados com 0s possiveis
efeitos colaterais decorrentes de seu uso®.

E reconhecida em adultos a possibilidade de aumento
da pressdo intraocular (P10) e glaucoma com o uso de
Cl prolongado, porém em criangas apenas a catarata €
descrita®8. Nas mucosas nasal e oral, podem ser
responsaveis por tosse e rouquiddo logo apds o uso do
CI°. Os Cl podem também suprimir a fungdo da
adrenal® e suprimir ou atrasar o crescimento estatural
da criangal®,

O objetivo deste estudo foi verificar associagdo de
eventos adversos com o uso prolongado de Cl em
criancas de 4 a 18 anos com diagndstico de asma
persistente leve, moderada ou grave, classificada de
acordo com os critérios da Iniciativa Global para a
Asma (GINA)*2,

METODO

Este é um estudo do tipo transversal realizado na
Unidade de Referéncia Secundéria (URS) Campos
Sales, unidade de atendimento do Sistema Unico de
Saude (SUS), da Prefeitura Municipal de Belo
Horizonte (PBH) em Minas Gerais, referéncia para o
atendimento ambulatorial de pneumologia pediéatrica e
do Programa da Crianga que Chia da PBH. O estudo
transcorreu entre fevereiro de 2012 e fevereiro de 2013.
A PBH forneceu gratuitamente a todos os participantes
o Cl em uso durante toda a pesquisa.

Os CIl utilizados incluem: Dipropionato de
Beclometasona (DPB), nas doses de 50ug/jato e
250pug/jato e o Propionato de Fluticasona 125ug/jato
associado ao Xinafoato de Salmeterol 25ug/jato
(Fluti+Sal). Além disso, todos utilizaram Salbutamol
spray 100ug/jato para resgate das exacerbacBes. Na
aplicacdo dos sprays foi utilizado o espacgador
valvulado. A variacdo do tipo e dose do corticosteroide
inalatério se deveu a classificacdo de asma persistente
leve, moderada ou grave, e também as diferencas entre
0 sexo masculino e feminino. Comparar tipos e doses
diferentes pode interferir nos resultados encontrados.

Os critérios de inclusdo foram criancas de 4 a 18 anos
de idade que estavam em uso do CI por pelo menos um
ano, e que tinham o diagndstico de asma persistente
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leve, moderada ou grave, classificada de acordo com os
critérios da Iniciativa Global para a Asma (GINA)!2. A
variacdo de idade foi devido a forma de entrada
consecutiva de todos 0s asmaticos que preenchiam os
critérios de inclusdo. Os critérios de exclusdo foram
principalmente para 0s asmaticos com menor tempo de
uso de CI, portadores de asma intermitente ou
comorbidades e os que ndo quiseram participar da
pesquisa. A amostra foi de conveniéncia dos
pesquisadores e a entrada no estudo foi consecutiva
para aqueles elegiveis para o estudo.

A amostra foi calculada considerando um percentual de
10% de aparecimento de efeitos colaterais, e com um
nivel de significancia de 0,05. Obteve-se um nimero
de 80 pacientes a serem pesquisados. Foram
convidados a participar todos o0s pacientes que
preenchiam os critérios de inclusdo, perfazendo um
total de 79 pacientes. A abordagem foi feita apds a
realizacdo da consulta. Os responsaveis foram
convidados a participar da pesquisa e, apés a
autorizagdo, assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE). O projeto foi aprovado
pelo Comité de FEtica em Pesquisa do Hospital
Universitario Ciéncias Médicas/Faculdade de Ciéncias
Médicas sob o nimero 0076.0.418.410-11.

Foram colhidas informagdes sécio-demogréaficas como
idade, sexo, renda familiar e CI em uso (nome, dose e
tempo de tratamento), e possiveis efeitos colaterais
como alteracbes de mucosas oral e nasal (tosse ou
rouquiddo imediata apds o uso do spray), alteracdes de
pele (atrofia, equimoses e purpura), além de dados
antropometricos (peso e comprimento/estatura e indice
de massa corporal). Os exames complementares
realizados foram dosagem de cortisol plasmatico as
08:00h e exame oftalmolégico. No exame
oftalmolégico foram realizados vérios testes incluindo
a acuidade visual sem correcdo para longe através de
tabela de Snellen®, auto refragdo objetiva dindmica no
aparelho Shin Nippon®(Estados Unidos), tonometria
pneumatica, medida da escavacdo do disco dptico,
videoceratoscopia computadorizada, biomicroscopia do
segmento anterior, biomicroscopia do polo posterior
com lente de 66D, e retinografia computadorizada
colorida do polo posterior, sendo que os trés Gltimos
exames foram realizados sob midriase farmacologica.
A dosagem do cortisol plasmatico foi realizada em um
Unico laboratério de referéncia do SUS-BH com
valores normais variando de 6,7 a 22,3 mcg/dL.

Para descrever as varidveis qualitativas foram
utilizadas a frequéncia absoluta e a relativa, enquanto
gue para descrever as varidveis quantitativas foram
utilizadas a média e o desvio padrdo. Na comparagdo
das variaveis qualitativas com o tempo de CI foi
utilizado o teste de Mann-Whitney, enquanto que para
verificar a correlacdo entre as varidveis quantitativas
com o tempo de CI foi calculado o coeficiente de
correlacdo de Spearman. O software utilizado na
andlise foi o R versdo 3.1.2. O nivel de significancia
adotado foi de 5%.
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RESULTADOS

A amostra total compde-se de 79 pacientes, sendo
destes 40 (50,6%) do sexo masculino e 47 (59,4%)
pertencentes a familias com renda total de até 2 salérios
minimos. Os CI utilizados durante todo o curso da
pesquisa foram o DPB em 58 participantes (73,4%),
nas doses de 200 a 500ug/dia e Fluti+sal em 21
(28,8%), na dose de 250ug/dia. O tempo de CI mais
frequente foi de 1 até 4 anos, com 34 (43,0%) dos
pesquisados. Essas informacgBes estdo contidas na
Tabela 1. No geral, os eventos adversos mais
declarados foram tosse apés o uso do Cl em 19
(24,0%), rouquiddo em 14 pacientes (17,7%). O exame
oftalmoldgico foi realizado 58,2% dos participantes.

Quanto ao percentil de altura encontrado, apenas 10
participantes (13,0%) apresentavam o percentil menor

que 25. A correlacdo de Pearson entre estatura e
cortisol demonstrou-se moderada e negativa (-0,37).
Apenas uma crianca apresentou alteragdo da pressao
ocular, e uma apresentava catarata. Os discos épticos
examinados apresentaram aspecto normal, sem sinais
de glaucoma.

O nivel médio de cortisol plasmatico colhido as 8 horas
da manh@ foi de 8,9 com um desvio padrdo de 4,0. Na
amostra, 69,9% dos participantes apresentavam niveis
normais e 30,1% apresentavam baixos niveis. Essas
informagdes estdo contidas na Tabela 2.

A Tabela 3 apresenta as comparagdes do tempo de Cl
com as seguintes varidveis qualitativas: alteracdo da
pressao ocular, e qualidade da visdo e nivel de cortisol
plasméatico que ndo apresentaram uma influéncia
significativa sobre o tempo de CI.

Tabela 1 Caracteristicas da populagio estudada (n=79)

o0 Feminino 40 (50,6)
Masculino 39 (49,4)

Menor que 25 14 (17,7)

) 25—50 1477
Percentil de Peso 51—175 20 (25,3)
>75 31(39,3)

Menor que 25 10 (13,0)

) 25—50 24.(30,3)
Percentil de Altura 51—175 21 (26,4)
>75 24 (30,3)

Renda Até 2 SM 47 (59,4)
Mais que 2 SM 32 (40,6)

Menor que 2 43 (54,4)

Numero de internagoes 2—5 20 (25,3)
>5 16 (20,3)

-4 34 (43,0

Tempo CI (anos) 4=7 22(27,9)
>7 23(29,1)

Tabela 2. Caracteristicas clinicas da populacéo estudada

Varidveis
« ~ Alterado 1(2,2)
Alteragdo da pressdo ocular em pelo menos um dos olhos Normal 45 (97.8)
~ L Transparente 45 (97,8)
Alteragdo no cristalino em pelo menos um dos olhos N0 transparente 1(22)
Visio Boa 36 (78,3)
Médio/Ruim 10 (21,7)

. Baixo 24 (30,4)
Cortisol Normal 55 (69,6)
Cortisol média + desvio-padrdo 89+4,0
Idade (anos) média + desvio-padrdo 8,31+3,83
IMC média + desvio-padrdo 18,49 + 4,87
NUmero internagoes média + desvio-padrdo 1,84 +2,29

Tabela 03. Comparacéo do tempo de CI com as variaveis do estudo

Alteragio da pressdo  Alterado 2 15
ocular Normal 44 475
Visio Boa 36 4,53
Médio/Ruim 10 5,19
Cortisol Baixo 24 4,59
Normal 55 4,62

EP.
NA 15 15 15 0152
0,38 29 4 66 ’

043 24 4 6,6

08 3 55 6.2 0435
053 3 4 6.2 0742
0,48 28 3,45 7

(%) Teste Mann-Whitney; NA: ndo se aplica
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Na Figura 1 demonstra-se que ndo houve correlagdo
significativa entre o tempo de Cl e o nivel de cortisol
plasmatico.
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Figura 01. Correlagdo de Spearman com tempo de Cl e nivel de
cortisol

DISCUSSAO

O uso de CI esta preconizado no tratamento da asma
com 0 objetivo de diminuir o processo inflamatorio e
aumentar o controle da doenca. No tratamento
prolongado, ou seja, aquele com duragdo maior que um
ano, pode ocorrer efeitos colaterais indesejaveis. Esses
sdo consequéncias da possivel passagem sistémica do
Cl e dependentes da dose, duracdo e molécula utilizada
no tratamento'?. Na atual pesquisa foram usadas doses
baixas ou intermediérias de Cl, sendo a maior dose de
DPB a de 500ug/dia e a de Fluti+Sal 250ug/dia.

Na pele, os Cl podem causar atrofia cutdnea, que se
torna mais frequente quando a dose utilizada é maior
que 1000pg/dia de DPB ou outro CI equivalente Outra
consequéncia observada é a fragilidade cutanea
representada pela presenca de purpuras e equimoses*®.
Na nossa amostra encontramos um participante que
apresentava adelgagamento de pele e dois com
equimoses. N&o foram encontrados pulrpuras em
nenhum participante, o que contraria o estudo de
Capewell et al., que encontraram 47% de ocorréncia de
purpura em pacientes em tratamento com CI ha mais de
um ano*4,

Do ponto de vista oftalmoldgico, as alteracdes
encontradas nos exames de dois participantes podem
ndo ter relagio com o uso do Cl. A crianca que
apresentou hipertensdo ocular limitrofe sem outras
alteragbes serd acompanhada no servico. O caso de
catarata encontrado em nosso estudo corrobora os
relatos na literatura>-%’.

Na mucosa das vias aéreas pode haver a presenca de
tosse, rouquidéo e candidiase oral. A tosse, presente em
24% dos participantes, é um sintoma da asma e atribui-
la a0 uso do ClI ndo é fécil, mas é caracterizada por
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surgir e desaparecer em poucos minutos apds a
aplicagdo®. A rouquiddo, relatada em 17,7% dos
pacientes, desaparece ao cessar 0 tratamento.
Candidiase oral pode se apresentar por xerostomia e
prurido na boca, sensacdo de sede e distirbio de
degluticdo, além de que a frequéncia aumenta com
doses maiores de 800pg de DPB®. A dermatite perioral
pode ocorrer ocasionalmente e regride com a
interrupgdo do tratamento®®. Na nossa casuistica houve
um caso de dermatite perioral e quatro de candidiase
oral. Foi enfatizado aos participantes a lavagem bucal
apo6s o uso do CI.

Os efeitos na suprarrenal se devem a absorcao
sistémica da droga utilizada e ao feedback negativo do
eixo hipotalamo-hipofisario, levando a diminuicdo da
producdo de glicocorticoides®®?!, A dosagem do
cortisol plasmatico as 7-8 horas da manhd, que
corresponde ao nivel mais elevado do cortisol dentro
do ciclo circadiano, pode demonstrar a supressdo da
adrenal. Porém, estudos mostram que doses iguais ou
inferiores a 400ug de DPB n#o levam a este efeito??2¢,
Nossa pesquisa contradiz esses achados, pois
utilizamos doses menores de 400ug de DPB e mesmo
assim encontramos valores de cortisol plasmatico
baixo, porém a correlacdo de Spearman do tempo de ClI
e nivel de cortisol ndo foi significativa. Outros exames
como o estimulo do ACTH se fazem necessario para
melhor avaliacio da suprarrenal.

A estatura final pode estar acometida quando se usa Cl
por tempo prolongado?’. Na nossa amostra, apenas 10
(13,0%) apresentaram estatura abaixo do percentil 25.
Os pacientes mais afetados na perda da estatura séo os
do sexo feminino, inicio precoce de uso do Cl e o0s que,
ao inicio do tratamento, ja possuiam déficit estatural.
Segundo Kelly et al. a perda de 0,7 a 1,5 cm na estatura
final na idade adulta ndo compromete a vida do
individuo, mas deixar de tratar a asma pode ser fatal®.

CONCLUSAO

Os ClI sdo a primeira escolha no tratamento da asma, e
seus efeitos benéficos no controle da doenca sdo
consagrados na literatura. Contudo, os efeitos adversos
decorrentes da medicacdo devem ser avaliados, visando
reduzir riscos e aumentar beneficios. Este estudo
compreendeu as reagBes adversas em 79 pacientes e,
apesar da amostra ser pequena, seus resultados estdo
alinhados com os de estudos maiores ja realizados na
mesma area, exceto a hipertensao ocular limitrofe.
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