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RESUMO/ABSTRACT

A asma € uma doenca inflamatdria cronica infantil cujo controlo clinico é geralmente
assegurado pela corticoterapia inalada. Como qualquer terapéutica, esta possui efeitos
adversos e persiste alguma preocupacdo na interferéncia do crescimento, maioritariamente
pelo facto de estudos a curto-prazo terem revelado uma diminuicdo da velocidade de
crescimento. Contudo a relevancia clinica destes resultados ainda ndo foi completamente
esclarecida.

Esta revisdo tem como objectivo analisar os estudos que avaliam a repercussao no
crescimento da corticoterapia inalada a longo-prazo. Para revisdo da literatura utilizaram-se a
Medline e artigos publicados em jornais nacionais e internacionais desde 1990 até 2012, tendo
sido seleccionados estudos randomizadas e controlados de duragéo superior a 12 meses.

Foram analisados 11 estudos que preenchiam os critérios defenidos. Verificou-se uma
diminuicdo no crescimento estatural durante o periodo inicial da terapéutica, apds o qual
ocorre uma compensacdo de tal forma que a estatura adulta final ndo é prejudicada a um nivel
clinicamente significativo. Verificou-se, ainda, que a gravidade da asma afecta o crescimento
e 0s estudos ndo sdo consensuais quanto ao efeito da dose da corticoterapia no crescimento.

Pode concluir-se que os corticosterdides inalados sdo necessarios ao controlo da asma
e 0s seus beneficios ultrapassam largamente as desvantagens. Assim, criangas asmaticas que
necessitem desta terapéutica ndo deverdo ser privadas da corticoterapia inalada a longo-prazo
nas doses recomendadas, pelo receio de repercussfes negativas no crescimento, embora se

aconselhe a monitorizacdo do mesmo.



Asthma is a children’s chronic inflammatory disease and its clinical control is mainly
ensured by inhaled corticosteroids. Similarly to other therapies this has side effects and some
concerns about the safety of its effects on growth have been particularly persistent, as short-
term studies showed a slowing growth velocity. However, the clinical relevance of the results
is yet to be completely clarified.

The objective of this review was to analyse studies that evaluate the repercussion of
long-term therapy with inhaled corticosteroids on growth. In the literature review, both
Medline database and studies published in national and international journals since 1990 and
2012 were used. Randomized and controlled studies with a duration period superior to 12
months were selected.

Eleven of the reviewed studies met the necessary criteria. Statural growth decreased in
the first year of therapeutics, after which there was a catch-up of growth in a way that final
adult height was not impaired in a significant clinical level. Furthermore, results show that
asthma severity affects growth and studies are not consensual regarding the effects of
corticosteroids’s dose.

Inhaled corticosteroids are necessary to the effective control of asthma and their
benefits largely overcome their disadvantages. Thus, asthmatic children in need of such
therapy should not be deprived of inhaled corticosteroids at recommended doses due to fear of

negative repercussions on growth, althought monitoring growth is advisable.



INTRODUCAO

A asma é uma doenca inflamatdria cronica caracterizada por hiperreactividade e
obstrucdo reversivel das vias aéreas inferiores, que se manifesta por episodios recorrentes de
pieira, dispneia, aperto toracico e/ou tosse.> Afecta mundialmente cerca de 300 milhdes de
pessoas’ e constitui um importante problema de sadde publica, sendo a doenca crénica mais
comum na crianga e com tendéncia da incidéncia a aumentar.'** A sua prevaléncia em
Portugal é de 9,4% entre os 6/7 anos e de 14,7% aos 13/14 anos.”

Além de a asma ser responsabilizada por elevados custos de salide®, tem associada
uma elevada morbilidade com consumo de diversos recursos de saude: farmacoldgicos,
consultas médicas, internamentos hospitalares e exames complementares de diagndstico. E,
ainda, de salientar que a falta de controlo da doenca se ira reflectir no absentismo e
aproveitamento escolar, bem como no absentismo laboral dos pais. Consequentemente, o
controlo clinico da asma &, hoje em dia, 0 objectivo principal do tratamento da doenca.” Sabe-
se que o controlo éptimo desta patologia é possivel com o recurso a terapia adequada.*

A terapéutica da asma é efectuada com recurso a dois tipos de medicagdo: farmacos
gue previnem o aparecimento das crises agudas maioritariamente através do seu efeito anti-
inflamatdério como os corticosterdides e os antagonistas dos leucotrienos e farmacos para
alivio dos sintomas como os broncodilatadores.® Assim, a profilaxia da asma na crianga é
assegurada, na maioria dos casos, pelo uso de corticosterdides por via inalatoria. Os
corticosterodides sdo, até ao momento, a terapéutica anti-inflamatéria mais eficaz no controlo
da asma' e a primeira linha terapéutica recomendada nas criancas com asma persistente.™®°
Tém sido utilizados com sucesso ha mais de décadas na asma moderada a grave, de
preferéncia na forma inalatoria devido a sua elevada eficacia terapéutica e aos poucos efeitos
adversos sistémicos.® Contudo, ainda, persistem algumas davidas quanto & seguranca desta

terapéutica a longo-prazo. Esta preocupacéo teve especial relevo apds 1998, altura em que a
4



Food and Drug Administration americana (FDA) publicou uma revisdo sobre estudos que
avaliaram o efeito dos corticosterdides inalados (CI) no crescimento alertando os pediatras
para o facto de os Cl, entre outros efeitos, poderem causar uma reducdo a curto-prazo na
velocidade de crescimento. Esta publicacdo que teve como intencdo encorajar a monitorizagdo
do crescimento das criangas asmaticas submetidas a esta terapéutica acabou por aumentar a
preocupacédo das familias e dos profissionais de saude. De facto, varios estudos a curto-prazo
tém demonstrado uma diminuicdo da velocidade de crescimento durante o primeiro ano de

"2, principalmente em criancas na fase pré-pubertéria.'>*® Este efeito

terapéutica com C
adverso tem sido relatado para doses baixas a médias, mas o grau de reducdo é dependente do
tipo de CI e do dispositivo inalatério. Apesar da velocidade de crescimento retomar os seus
valores normais alguns anos depois, o efeito a longo-prazo deste decréscimo inicial da
velocidade de crescimento na estatura final adulta ainda néo é claro.(9) Todavia ndo podemos
esquecer que na avaliacdo dos efeitos dos CI no crescimento, o que se torna clinicamente
relevante é determinar se a estatura adulta prevista foi alcancada efectivamente.

Assim, esta revisdo tem como objectivo analisar os estudos que avaliam a repercussdo

no crescimento da terapéutica com Cl inalados a longo-prazo.



CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO DE ARTIGOS

Para estudar a seguranca dos corticosterdides inalados no crescimento a longo-prazo
de criancas com asma, efectuei uma revisdo sistematica que se concentrou em estudos
aleatdrios e controlados publicados entre 1990 e 2012 que incluem criancas com idade igual
ou superior a 6 anos, com doenca moderada a grave e com mais de 12 meses de duragédo de
corticoterapia inalada.

Na MEDLINE, a pesquisa teve por base as palavras chave: inhaled corticosteroids,

children, growth.



A ASMA

A asma é uma doenca inflamatoria cronica caracterizada por obstrucdo reversivel das
vias aéreas inferiores e hiperreactividade brénquica, envolvendo varias celulas e mediadores
inflamatérios.” Clinicamente manisfesta-se por episédios recorrentes de pieira, sibilos,
dispneia, sensacdo de aperto toracico e/ou tosse. Estes episddios tém um caracter recorrente,
com periodos de remissdo e de exacerbacdo e sdo reversiveis espontaneamente ou com o
tratamento.! O seu diagndstico é clinico com base na histéria clinica do doente, exame fisico,
avaliacdo de reversibilidade da obstrucdo das vias aéreas, apos terapéutica broncodilatadora e
excluséo de outras hipéteses de diagnéstico.™

A asma afeta cerca de 300 milhdes de pessoas em todo 0 Mundo e constitui um dos
grandes problemas de satide publica. E das principais causas de doenca crénica infantil e, a
sua prevaléncia tem vindo a aumentar,** mas ndo é homogénea nas diferentes regides do
Globo, devido as interaccdes entre os factores genéticos e factores de risco ambientais.”> Em
Portugal, segundo o estudo de Pinto J.R., a prevaléncia é de 9,4% entre 0os 6/7 anos e de
14,7% aos 13/14 anos.” Parece ter ocorrido durante os Gltimos anos uma redugdo da
prevaléncia de asma em Portugal,'® assim como nos paises de lingua inglesa e na Europa
Ocidental e um aumento em regides onde a sua prevaléncia era previamente baixa.”

Até aos 14 anos de idade a prevaléncia de asma nos rapazes € quase o dobro da
registada nas raparigas,’’ contudo ap6s este periodo ha uma inversdo desta tendéncia e na fase
adulta a prevaléncia é superior nas mulheres.

Sendo uma doenca cronica tem uma grande influéncia na qualidade de vida das
criangas e das suas familias, principalmente quando a asma é grave e mal controlada.
Actualmente a doenca pode ser bem controlada com tratamento adequado e os custos da

terapéutica compensam francamente os custos da asma ndo controlada.’



Os corticosteroides inalados (CI) sdo, hoje em dia, a primeira linha no controlo da
asma persistente em criancas de todas as idades,” sendo os farmacos mais eficazes e

economicos.*



CONSIDERACOES GERAIS - CORTICOSTEROIDES

A eficacia de um CI é determinada pelas suas carateristicas farmacodinamicas que lhe
vao permitir propriedades anti-inflamatorias e controlo da asma, enquanto a seguranca de um
Cl é determinado pelas suas caracteristicas farmacocinéticas.'® Os CI possuem caracteristicas
fisicoquimicas diferentes entre si que alteram a farmacodindmica e farmacocinética. Estas
diferencas farmacodinadmicas reflectem-se na poténcia, e as farmacocinéticas no seu efeito
tépico/sistémico, ou seja na sua selectividade para as vias aéreas e nos seus efeitos adversos.*®

S8o as caracteristicas farmacocinéticas de cada Cl que determinam o seu indice
terapéutico (IT), ou seja a relacdo entre a sua disponibilidade topica e sistémica, a relacdo
entre os efeitos clinicos desejados e os efeitos sistémicos (indesejados).**?° O IT é a melhor
forma de comparar diferentes Cl: quanto maior o IT, maior a razdo risco/beneficio.”> Os
factores que aumentam o IT e a selectividade para as vias aéreas dos Cl sdo: uma baixa
absorcdo oral, uma intensa actividade tdpica, lenta absor¢do pulmonar e rapida eliminacao
sistémica, 819223

A disponibilidade sistémica das novas gerac6es de Cl, como propionato de fluticasona
(PF) e budesonida (BUD) é menor que a dos Cl mais antigos como o dipropionato de
beclometasona (BMD).*®

Os dispositivos inalatorios também influenciam a biodisponibilidade dos CI, pela
capacidade de deposicao de substancia activa a nivel pulmonar e quanto ao tempo de retencédo
de farmaco nas vias aéreas.?? Para os Cl que possuem disponibilidade oral os inaladores
também fazem variar a quantidade de substancia depositada na orofaringe e ingerida,
afectando a disponibilidade sistémica.® Além disso, as criangas possuem vias aereas mais
estreitas 0 que ira reduzir a por¢do de substdncia activa que é capaz de alcancar as vias

aéreas.”*



Como a seguranca e a eficacia dos corticosterdides inalados séo influenciadas pela
farmacocinética e famacodinamica destes farmacos,>?® descrevo brevemente os seus

parametros mais relevantes.
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FARMACOCINETICA DOS ClI

A farmacocinética dos corticosterdides engloba a biodisponibilidade pulmonar, oral e
sistémica, a afinidade pelo receptor, a ligacdo as proteinas plasmaéticas, a distribuicdo pelos
tecidos, a eliminagdo do farmaco, o tempo de semi-vida e a acumulacéo.

1. A biodisponibilidade de um CI inclui a frac¢do de farmaco que alcanca o seu local
de accdo (biodisponibilidade pulmonar) e a corrente sanguinea (biodisponibilidade
sistémica).?

A biodisponibilidade pulmonar (BP) nas vias aéreas depende da dose administrada,
das caracteristicas do inalador e da técnica inalatdria da crianca. 2% A BP depende mais do
inalador utilizado do que das propriedades do farmaco, pois a percentagem de substancia

depositada nos pulmées é influenciada pela eficacia do inalador %%

e uma maior deposicao
resultara num indice terapéutico superior, principalmente para os Cl com biodisponibilidade
por via oral concominante.?* A BP depende, também, da concentragdo, pois o Cl tem de ser
retido no tecido-alvo em concentracdo e tempo suficientes para ocorrer efeito terapéutico.*
Os CI com grande BP s&o supostamente mais eficazes, mas tém mais efeitos secundérios *, ja
que grande parte do farmaco depositado no pulmao é absorvido.?”?® A biodisponibilidade
pulmonar do PF é de 16-30%, dependendo do aparelho de inalagdo®, da BUD de 28% e do
BMD de 20%%. Além desta caracteristica, a rentencdo pulmonar parece, ainda, estar
relacionada com a liposolubilidade do farmaco. Uma alta solubilidade lipidica leva a uma
dissolugdo mais lenta no pulmé&o e a uma difusdo mais rapida através das membrana celulares,
enquanto uma elevada hidrofilia diminui a retencdo do CI no tecido e aumenta a sua
eliminaco, o que reduz o risco de efeitos sistémicos.** Assim, esta caracteristica é importante

para a eficacia mas menos benéfica para a seguranca.’®* A BUD é mais hidrofilica enquanto o

PF e 0 BMD s&o mais lipofilicos.”*
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Apos inalacdo, grande parte do farmaco € deglutido e, consequentemente, fica
disponivel sistemicamente para absorcdo pelo tracto gastro-intestinal e efeito de primeira
passagem pelo figado. Como a parte de farmaco absorvida oralmente pode induzir efeitos
sistémicos, um CI ideal deverd ter uma biodisponibilidade oral baixa. O PF possui uma
disponibilidade oral <1%, 3 sendo de 11% para a BUD* e 21% para 0 BMD>'. Perante baixa
biodisponibilidade oral, a eficAcia do tratamento relaciona-se com as caracteristicas do
inalador e com a técnica inalatdria, sem prejuizo do indice terapéutico.?

A disponibilidade sistémica é o somatorio da quantidade de farmaco que atinge a
corrente sanguinea ap0s absorcdo pelo pulmao, pelo tracto gastrointestinal e pelo efeito de
primeira passagem no figado.®® A maioria dos novos Cl tem baixa biodisponibilidade
oral.21'22

2. A afinidade para o receptor € medida em relacdo a afinidade da dexametasona. O
PF é 0 que mostra maior afinidade, sequido do metabolito activo do BMD e pela BUD.?%
Assim, maior concentracdo de BUD ¢é necessaria para produzir o mesmo grau de ligacdo ao
receptor que o PF. E esta a razdo pela qual os Cl devem ser comparados em termos de
equipoténcia das doses.”® No entanto a relacdo entre o efeito terapéutico e a afinidade pelo
receptor pode ser devida a outros passos que precedem a intererac¢do corticosterdide-receptor
e que irdo afectar o resultado terapéutico.?

3. Apenas o farmaco que ndo se encontra ligado as proteinas plasmaticas esta na
forma activa. Todos os CI mostram niveis moderados a altos de ligacdo as proteinas
plasméticas®®; BMD com 87%°!, a BUD com 88%> e 0 PF com 90%.%

4. A distribuicdo pelos tecidos depende do volume de distribuicdo. Quanto maior o
seu valor, maior a quantidade de farmaco nos compartimentos periféricos do organismo.? Isto
ndo corresponde necessariamente a uma elevada actividade farmacoldgica a nivel periférico,

porque a maior parte do farmaco encontra-se na forma inactiva (ligado). A forma nédo-ligada
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ndo depende do volume de distribuicdo, mas sim da clearance e do grau de ligacdo as
proteinas plasméticas.® O PF parece ser o Cl com maior distribuicdo, sendo de 3-5 vezes
maior que a maior parte dos outros CI.*°

5. A eliminacéo e a biodisponibilidade sistémica sdo os principais determinantes da
exposicao sistémica aos Cl. Quanto a eliminacdo sabe-se que os Cl possuem uma clearance
muito rapida, o que minimiza os efeitos sistémicos. Quanto mais rapida a eliminacdo maior o
indice terapéutico. 2® A eliminago ocorre no figado pelo citocromo CYP3A, esta dependente
da velocidade do fluxo hepatico e é semelhante entre os diferentes CI.18212:333% Apenas a
BMD parece ter uma eliminacdo superior por metabolizacdo extra-hepética, resultando na
formacao de um metabolito ainda mais activo que poderé agravar os efeitos sistémicos.?

6. O tempo de semi-vida, depende da eliminacdo e do volume de distribui¢do dos CI.
Reflecte a rapidez com que a concentracdo plasmatica muda, mas néo indica a magnitude da
sua concentracdo.”® O PF tem o maior tempo de semi-vida de 7-8 horas,® a BUD de 2,8
horas®* e 0o BMD de 0,5 horas.™

7. A acumulacdo resulta do aumento da concentracdo plasmatica devida a maltiplas
administracdes do farmaco. E funcdo da frequéncia de administracdo e da semi-vida de um
farmaco.?® Farmacos que tenham um tempo de semi-vida da mesma magnitude ou superior

aos intervalos entre as doses irdo acumular.?*
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FARMACODINAMICA DOS Cl

As propriedades farmacodinamicas dos corticosterdides dependem da ligacdo do
farmaco ao receptor, pois o efeito farmacoldgico dos corticosterdides ¢ mediado pelo receptor
dos corticosteréides.”? A afinidade de ligacio ao receptor é a Unica caracteristica
farmacodinamica que difere entre os corticosteréides.'®

H& dois tipos diferentes de receptores, contudo os corticosterdides actualmente
disponiveis apenas se ligam aos receptores tipo 11.%* Estes localizam-se no citoplasma e s&o
expressos pela maior parte das células do organismo humano, o que explica o seu vasto efeito
sistémico.'#?2% Sendo lipofilicos atravessam rapidamente a membrana celular formando um
complexo corticosterdide-receptor reversivel no citoplasma. %% Este complexo desloca-se
para o nlcleo da célula onde actua como factor de transcrigdo, liga-se a sequéncias especificas
de DNA na regido promotora e promove a activacao ou supressdo genética. Esta alteracdo da
transcricdo genética leva a um aumento ou diminuicdo da producdo de mRNA especifico, e
consequentemente a producao aumentada ou diminuida de certos mediadores, nomeadamente
inflamatorios.®® Além desta propriedade, os corticosteréides também actuam através de uma
interaccdo proteina-proteina directamente com o factor-kB e com a proteina activadora-1.
Esta interaccdo previne a accdo destas moléculas como factores de transcrigcdo e blogueiam os
efeitos dos mediadores inflamatérios nas células.® Novos estudos tém tentado descobrir
novos corticosterdides que irdo actuar separadamente na activacdo ou na supressdo genética.”
A activagdo genética tem vindo a ser associada com varios efeitos secundarios negativos,
enquanto a supressdo de factores tais como o factor-kB e a proteina activadora-1, parecem
possuir o efeito anti-inflamatério pretendido.®” A supressdo genética pode ser conseguida
atraveés da interacgdo directa com 0 DNA ou através de interacgdes proteina-proteina com o

factor-kB e com a proteina activadora-1.22’
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A afinidade para o receptor tem varias implicagdes no perfil de seguranca clinico dos
Cl, ja que tanto os efeitos benéficos ao nivel do pulmdo como os efeitos secundarios sao
mediados pelos mesmos receptores espalhados pelo organismo.®

A poténcia dos corticosteroides ¢é definida pela afinidade ao receptor, quanto maior a
afinidade maior sera a resposta farmacolégica do corticosteréide.?® Contudo o aumento da
poténcia nao reflecte directamente um aumento do indice terapéutico ou aumento da
efectividade clinica'®, isto porque ha um aumento da eficacia tépica no pulméo mas também
potenciara a amplificacdo dos efeitos sistémicos secundérios. ®2%38

A afinidade para o receptor é medida por comparacdo com a afinidade da
dexametasona que é de 100, assim a afinidade relativa ao receptor (RRA) é de 1800 para a PF,
1345 para 0 metabolito activo do BMD,*#?? 935 para a BUD e 53 para 0 BMD.®

Como a afinidade de ligacdo ao receptor pode ser compensada pela administracao de

doses equivalentes, as propriedades farmacocinéticas dos Cl sdo o factor mais importante na

avaliacdo da sua seguranca e eficacia.*
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CRESCIMENTO

CRESCIMENTO EM CRIANGCAS SAUDAVEIS

O crescimento normal é regulado por varios factores tais como interac¢fes hormonais
complexas, resposta dos tecidos e nutricdo.*® O crescimento linear de criancas saudaveis pode
ser divido em 3 fases, que ndo sdo completamente distintas, muitas vezes se sobrepdem, mas
crescimento.

1. Primeira fase: pode estender-se até aos 2 anos de vida. E uma fase paradoxal
caracterizada por um crescimento rapido, embora se continue a observar uma
desacelaracdo progressiva da velocidade de crescimento desde do nascimento,*
controlada maioritariamente por factores nutricionais, hormonais (hormona do
crescimento, tiroxina) e factores de crescimento (insulin-like growth factors).** A
hormona do crescimento (HC) comeca a adquirir importancia a partir dos 6 meses de
idade.

2. Segunda fase (crescimento pré-pubertario): comeca a ser predominante a partir
dos 12 aos 24 meses e estende-se até a fase pubertaria. E, maioritariamente,
influenciada pelo sistema enddcrino, pela tiroxina e em especial pela HC e caracteriza-
se por uma estabilidade na velocidade de crescimento. Cerca de 2 a 3 anos antes da
puberdade, a secrecdo da HC comeca a diminuir e a susceptibilidade a supressao do
crescimento por factores exdgenos aumenta.*

3. Terceira fase (crescimento pubertario): corresponde a uma nova acelaragdo do
crescimento que dura até & fusdo das epifises.*" Reflecte uma fase ainda pobremente
definida de maturidade corporal que acaba quando a maturagdo epifiséria esta

concluida. Abrange criangas que j& entraram na puberdade, estando sob a influéncia das
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hormonas sexuais que estimulam a secrecdo de HC e que actuam sinergicamente.** Esta
directamente relacionada com a maturacéo da idade dssea.***?

A taxa de crescimento, o inicio da puberdade e a estatura final séo determinados pelo
potencial genético e pelo impacto que diversos factores ambientais tém no potencial genético.
Por exemplo, os rapazes tém mostrado “saltos” de crescimento durante os meses de verdo, e
as criancas entre os 5-7 anos possuem uma grande variabilidade na sua velocidade de
crescimento ao longo do ano.** Todos estes factores tém de ser levados em consideracio
aquando a avaliacdo do crescimento.

Na avaliacdo do crescimento existem varios factores que podem confundir como o
patrimonio genético que influencia o crescimento até aos 12-15 meses. Outro factor é o
cruzamento de percentis entre os 12 e 30 meses, que reflecte uma diminuicdo da velocidade
de crescimento temporéria devido a transicdo entre a fase 1 e 2 havendo, normalmente,
historia familiar de atraso de crescimento e pubertario. Nestes casos ha tipicamente um atraso
pubertario, pelo facto de um atraso no crescimento provocar, também, um atraso na
maturagdo 6ssea.*

Na segunda fase do crescimento, em que aumenta a intervencdo da hormona do
crescimento aumenta, também, a susceptibilidade aos corticosteréides,* sobretudo no periodo
de transicdo para a 3% fase em que a hormona do crescimento esta muitas vezes
transitoriamente diminuida.*°

Sendo o efeito dos Cl nas 3 fases de crescimento diferente, e muito mais marcado na

fase de crescimento pré-puberdade **

a FDA recomenda a realizacéo de estudos em criangas
dos 6 aos 9 anos de idade de forma a aumentar a probabilidade de detectar os efeitos nefastos
dos CI.%

Para além disso, outras caracteristicas do crescimento tém de ser consideradas como o

facto do crescimento ndo ocorrer a uma taxa constante, mas sim de forma intermitente,
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havendo periodos de crescimento nulo® e de alguns estudos sugerirem que alteracdes da
velocidade de crescimento num ano ndo se acompanham de reducdo da velocidade de
crescimento nos anos consecutivos.®*! Assim, a propria variagdo natural no crescimento faz

com que seja extremamente dificil interpretar os estudos a curto-prazo.*
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INFLUENCIA DA DOENGA NO CRESCIMENTO

H& varias mecanismos pelos quais a asma pode atrasar o crescimento, nomeadamente
através de: alteracBes enddcrinas com reducdo da secrecdo hormonal e atraso pubertario,
diminuico do apetite e alteracio das necessidades energéticas.’?>
A asma tem diversos efeitos no crecimento: efeitos directos da doenca, efeitos da

gravidade da doenca, efeitos do nivel de controlo da asma, e efeitos indirectos que a gravidade

da doenca provocam na biodisponibilidade de farmaco sistémico.

Efeitos directos da doenca

O fendmeno mais comumemente encontrado € uma reducdo da velocidade de
crescimento no final da primeira década de vida,>* com uma taxa de crescimento mais lenta
do que as criancas sem asma> que se prolonga até & fase inicial da segunda década de

%% o esta associada a um atraso no inicio da puberdade.’®*’ Este é explicado por um

vida,
atraso na maturacao 6ssea que acompanha a idade estatural, ndo ocorrendo uma reducdo da
estatura adulta final, mas apenas um atraso na idade em que é atingida.”®*® Um estudo

observou que por volta dos 21 anos, todos os grupos em estudo tinham alcancado a estatura

adulta esperada.®

Gravidade da doenca

Ha& uma relagdo entre o grau de atraso no crescimento e a gravidade da doenca.’*® O

atraso no crescimento € maior em criangas com asma mais grave, mesmo que nunca tenham
sido medicados com corticosteréides orais >* e a asma grave afecta negativamente a estatura

1
|6

final®® e o crescimento.®?
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Controlo da asma

A asma mal controlada pode afectar o crescimento, de forma que quanto pior a funcéo
pulmonar ou o controlo da asma mais afetado é o crescimento das criancas asmaticas.®® Assim
asma leve mas que ndo esta bem controlada pode resultar em exacerbacdes e hospitalizaces
mais frequentes do que asma grave que se encontra devidamente controlada com a
medicacdo.”® Isto leva a um agravamento da doenca e como tal a uma perturbacdo do

crescimento.

A gravidade da doenca afecta a biodisponibilidade sistémica de CI

De facto, um estudo concluiu que a absorcdo pulmonar dos CI era superior no grupo
saudével comparativamente ao grupo de asmaticos.®* Ha evidéncia de que a absorcdo do
farmaco inalado é inversamente proporcional ao grau de obstrucdo das vias aéreas.®® Estudos
sugerem que os efeitos sistémicos de um farmaco inalado sdo mais pronunciados nas criangas
com asma leve do que com asma grave.®>®® Assim, criancas com asma leve estio mais
sujeitas aos efeitos adversos dos ClI.

A titulo de curiosidade, as criangas asmaticas tém tendéncia a fazer menos exercicio
fisico. Como o0 exercicio esta associado a um aumento dos niveis de hormona do crescimento,
o facto de praticarem menos exercicio fisico pode contribuir, também, para o atraso no

crescimento.®’
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EFEITOS DOS CORTICOSTEROIDES NO CRESCIMENTO ESATURAL

Ha muito tempo que se sabe que o tratamento prolongado com corticosterdides orais
afecta o0 crescimento de criancas asmaticas.®® Os corticosterdides afectam o crescimento
devido a sua interferéncia com o eixo hormonal da hormona do crescimento tanto a nivel do
hipotalamo, como da hipéfise e dos orgéos alvo deste eix0.%®

S&o diversos 0s mecanismos descritos pelos quais os corticosterdides interferem no
crescimento: na libertacdo da hormona do crescimento, na regulacdo da expressdo do seu
receptor, na actividade do factor de crescimento insulinlike 1 (IGF-1),% na actividade dos
osteoclastos,’”® na sintese de colagénio, e na producdo de androgénios adrenais.’®™"
Aumentam os niveis de somatostatina a nivel hipotalamico o que provoca uma inibicdo da
secrecéo pulsatil da hormona do crescimento na hipéfise,’ e inteferem na bioactividade do
IGF-1, o promotor final do crescimento, alterando a proteina de ligacdo do IGF-1 e assim
limitando a circulagdo de IGF-1 sanguineo livre.”® Exercem, ainda, uma accdo directa nas
placas epifisiarias de crescimento mesmo em baixas concentracdes.®®’* A sua interferéncia ao
nivel da formacdo de 0sso e crescimento € bastante negativa pois além de promoverem a
absorcdo 0ssea, ainda inibem a absorc¢do intestinal de célcio e aumentam a excrecao renal de
célcio.®®

Devido aos mecanismos enumerados, pode-se compreender o efeito negativo dos
corticosterdides sobre o crescimento de criancas asmaticas que efectuam terapéutica a longo
prazo com ClI, sobretudo em doses elevadas.**">"" Varios estudos demonstram que a
diminuicdo do crescimento provocado pelos corticosterdides inalados é dependente da dose,
manifestando-se quando uma dose suficientemente alta de Cl é administrada.””"’ No entanto,
0s mecanismos pelos quais os Cl, principalmente em doses moderadas, afectam o crescimento

ainda ndo foram completamente esclarecidos. N&o foi demonstrada uma associagdo
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consistente entre os Cl e alteraces no eixo da HC ou na actividade e concentracdo do IGF-
1.7 Todavia, um estudo observou uma reducdo no metabolismo do colagénio em criancas
medicadas com CI a longo prazo.®° H4 vérios estudos que demonstram que o tratamento com

HC reverte os efeitos dos corticosteroides, 8"

mas dado o seu efeito ndo especifico na
promocdo do crescimento, este facto ndo nos indica necessariamente que as mudancas no eixo
da HC sejam importantes na patogénese dos CI.22

Em suma, o corticosteroides actuam em diversos niveis do processo de crescimento e,
nas criancas medicadas com CI sem qualquer perturbacdo do eixo da HC, o mecanismo que
parece explicar melhor esta interferéncia é a accdo destes farmacos a nivel do osso e da
cartilagem.”

Dada a complexidade de actuagdo dos Cl é provavel que um conjunto bastante grande

de factores determinem a dimensdo do atraso de crescimento de cada crianca.
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observacional

Observacional

Budesonida ou Beclometasona

Nedocromil 16mg

Budesonida
Propionato de Fluticasona

- DURAGAO MEDIA NUMERO DE CRIANGAS E
ESTUDO PERFIL DO ESTUDO REGIME TERAPEUTICO DO ESTUDO IDADE MEDIA

58 criancas; Pré-pubertais
Idade média de entrada no estudo

- 63 - JOR
Ninan T, Russell G 1992 Prospectivo 800pg/dia média 4,9 anos media 3,5 anos Rapazes;
4,4 anos Raparigas
Volovitz B, Amir J, Malik H, 1993 Aberto Budesonida 3 -5 anos 15 criangas
Kauschansky A, Varsano | % Prospectivo 200 pg/dia 2-7 anos
84 . Budesonida ) 278 criangas
Agertoft L, Pedersen S 1994 Prospectivo e controlado 710-430 pg/dia média 2-6 anos 3-11 anos (média 6,2 anos)
Budesonida .
Saha M-T, Laippala P, Lenko H ®° 1997 Retrospectivo Dipropionato de beclometasona 1-5 anos 2(1)}101"22525
Média=500pg/m?
153 individuos
Silverstein MD, Yunginger JW, Reed CE, . Rapazes>19 anos
et agl.Bsg e el PeCiiY Rpsrigas217 anos
Idade média25,7+5,2 anos
Budesonida 30 criancgas
Saha MT, Laippala P, Lenko HL % 1998 Observacional Dipropionato de beclometasona 2 anos Idade média 8,2 anos (3,5-11
Média=500pg/m? anos)
- . Budesonida ;
Agertoft L, Pedersen S. 2000 Prospectivo Dose média 412yg 15 anos 211 criancas
. Observacional Budesonida .
Childhood A;g;:;?,cl\ﬁgﬁ)gj n?se nt Program 2000 Duplamente- 400 pg/dia em média 4-6 anos 1054_ i;r;zgc;‘as
P cego,multicéntrico Saédio de Nedocromil
_ ) Budesonlda(4QQ pg dose média 319 criancas BUD
Anthracopoulos MB, Papadimitriou A PR e, a_berto €nao . |n|C|a_1I) 322 criangas PF
: ! 87 ! 2007 randomizado Propionato de Fluticasona (200 pg 33,5 anos
Panagiotakos DB, et al. s T 5-9 anos
Multicéntrico (2 centros) dose média inicial) ; .
" " Pré-pubertais
Estratégia terapéutica Step-down
943 criancas
Kelly HW, Sternberg AL, Lescher R, et 2012 Retrospectivo e Budesonida 400 pg 12,5 anos 5-13 anos

Estatura adulta final calculada
aos 24,9+2,7 anos
790 criancas
4-9,5 anos (média 6,67 anos)
Pré-pubertais

Erceg D, Nenadic N, Plavec D.* 2012

Tabela 1: Analise de estudos de crescimento
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ANALISE DE ESTUDOS DE CRESCIMENTO

Ninan T, Russell G, avaliaram os efeitos dos Cl (BMD e BUD) e da gravidade da
asma no crescimento linear de criancas em idade pré-pubertaria com asma grave durante uma
média de 4,9 anos. O estudo incluiu 58 criancgas (38 rapazes e 20 raparigas) com uma média
de idade de entrada no estudo de 3,5 anos para 0s rapazes e 4,4 anos para as raparigas, e idade
média de saida do estudo de 9 anos para o0s rapazes e 7,5 anos para as raparigas. De forma a
evitar influéncias da fase pubertéaria do crescimento, os rapazes s6 foram estudados até aos 11
anos de idade e as raparigas até aos 10 anos de idade. Todas as criancas no estudo sofriam de
asma cronica ou recorrente que era suficientemente severa para necessitar de hospitalizacdes,
tendo sido medicadas anteriormente durante uma média de 1,8 anos (intervalo de 1- 6,5 anos)
com [y-agonistas, teofilina e/ou cromoglicato de sdédio. Como a asma nao se encontrava
adequadamente controlada, as criancas iniciaram terapéutica com CI. A seleccéo do tipo de ClI
(BMD e BUD) a usar foi baseada no dispositivo de inalacdo mais adequado a cada individuo.
Inicialmente, para alcancar um controlo rapido da doenca, o CI era iniciado a uma dose de
400 ug/ dia sendo posteriormente ajustado de acordo com a resposta ao tratamento. Quando
era atingido um controlo da asma satisfatorio as criancas eram retiradas do estudo, o que
aconteceu na maioria dos casos. Assim, as crian¢as que foram permanecendo no estudo sao
aquelas em que o controlo adequado da asma foi mais dificil de atingir, que necessitaram de
doses mais elevadas e que, consequentemente, necessitaram de acompanhamento a longo-
prazo. A dose média de CI utilizada foi de 800 g/ dia (intervalo 200-1600 pg/ dia) e a
velocidade de crescimento foi calculada e expressa em escalas de desvio padrao da velocidade
de crescimento (DPVC) de acordo com a idade. A analise de variancias foi usada para avaliar
o efeito do sexo e do nivel de controlo da asma no crescimento antes e apds o inicio do
tratamento com CI. Os coeficiente de correlagdo foram usados para avaliar a relagéo entre
controlo da asma, sexo e DPVC antes e apds o inicio do tratamento com CI. Os resultados
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deste estudo mostram que o grupo de criangas com asma bem controlada teve um crescimento
normal, enquanto as criangcas com asma mal controlada cresceram de forma mais precaria,
tanto antes como apos o inicio da terapéutica. Assim, este estudo concluiu que o factor que
influenciou significativamente o crescimento destas criancas foi o nivel de controlo da asma e
que a dose de CI utilizada nao se correlacionou com o DPVC. O estudo demonstrou, ainda,
que as raparigas apresentaram uma diminui¢cdo mais acentuada do crescimento do que o0s
rapazes, mas que essa diferenca ndo era estatisticamente significativa. Aparentemente, o
prejuizo que ocorre no crescimento de criangas com asma é mais influenciado pelo controlo
inadequado da asma do que pelos préprios C1.%®

Volovitz B, Amir J, Malik H, Kauschansky A, Varsano I, realizaram um estudo aberto
que analisou 15 criancas (10 rapazes e 5 raparigas) com asma grave ndo controlada por um
periodo de pelo menos de 3 meses apesar de terapéutica continua com cromoglicato de sodio
e sulfato de terbutalina, capazes de usar camaras expansoras e de medir o seu fluxo
expiratério com um debitometro. As criangas em estudo encontravam-se na faixa etaria entre
0s 2 e 7 anos de idade no inicio do estudo, tendo sido seguidas durante um periodo de pelo
menos 3 anos até um maximo de 5 anos. A terapéutica com BUD foi efectuada com 200
pg/dia, tendo sido utilizado durante os primeiros 2 anos um Nebuhaler® e, apés esse periodo,
um Multispacer®. Durante o primeiro ano as criancas foram examinadas mensalmente, e
depois trimestralmente. Em cada visita foi avaliada a estatura, o peso e a idade 0ssea e esses
valores foram comparados com valores padrdo considerados normais na altura. O estudo
incluiu ainda uma anéalise da funcdo adrenal através da determinagdo do valor de cortisol
sanguineo e urinario, e os resultados foram comparados com os valores obtidos durante os 3
meses prévios a terapéutica com BUD ou com os valores obtidos durante a fase run-in (1 més)
antes do inicio da terapéutica. No inicio do estudo todas as criangas se encontravam com a

estatura e peso dentro dos valores normais para a sua idade, contudo a sua idade 0ssea era
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inferior a cronoldgica. Durante o estudo verificou-se que todas as criancas cresceram e
ganharam peso de acordo com 0s seus percentis de estatura e peso, ndo havendo variacdes
significativas. A idade 0ssea evoluiu paralelamente a cronoldgica e nao verificou qualquer
alteracdo na funcdo adrenal. Deste modo, os resultados obtidos neste estudo confirmaram a
eficacia da BUD inalada no tratamento da asma, demonstrando que a BUD em baixas doses
(200 pg/dia) e administrada durante longos periodos de tempo néo afecta o crescimento e esta
associada a uma resposta clinica excelente, sendo efectiva e segura.®®

Agertoft L, Pedersen S., num estudo prospectivo e controlado, seguiram 278 criancgas
com asma de ligeira a moderada e sem outra patologia cronica. Foram incluidas no estudo
criancas observadas no centro clinico a cada 6 meses durante pelo menos 1 ano, estavam a
efectuar a terapéutica segundo as recomendacbes da altura e que ndo tivessem tomado
corticosteroides orais ou inalados mais de 2 semanas por ano. Este periodo foi considerado a
fase run-in. Apos esta fase, estabeleceram-se 2 grupos. O primeiro grupo era composto por
216 criancas (148 rapazes e 68 raparigas), com idades compreendidas entre os 3 e 11 anos
(idade média de 6,2 anos), que iniciaram terapéutica com BUD inalada na dose de 800 pg/dia
durante 6-8 semanas de forma a atingir um controlo da asma adequado. Se este controlo fosse
optimo a dose de ClI era diminuida gradualmente, se o controlo fosse apenas aceitavel a dose
era mantida e se o controlo fosse considerado inaceitavel a dose de Cl era aumentada ou outro
tipo de terapéutica era adicionado até atingir um controlo satisfatorio. Durante o tratamento a
dose média diaria diminuiu de 710 para 430 pug de BUD e ndo houve sinais de taquifilaxia. As
criancas foram examinadas semestralmente durante 2-6 anos (media 3,7 anos), altura em que
eram avaliadas quanto ao numero de admissdes hospitalares, idade, estatura, peso, funcao
pulmonar, uso de outros medicamentos e dispositivo inalatorio. Durante a fase run-in e
durante o tratamento com BUD foi permitido o uso de outros medicamentos anti-asmaticos

excepto o0 uso de corticosterdides orais por mais de 2 semanas/ano. Caso este parametro ndo
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fosse cumprido a crianca era excluida do estudo. O segundo grupo englobou 62 criancas, com
idades compreendidas entre os 3 e 11 anos (idade média de 6,1 anos), que continuaram a sua
medicacdo normal e ndo iniciaram a terapéutica com BUD inalada por preocupacao por parte
dos pais devido aos seus efeitos secundarios, mas que foram seguidos exactamente como o
primeiro grupo durante 3 a 7 anos (média 5,2 anos). Neste estudo, o tratamento com BUD foi
associado a uma diminuicdo significativa do numero de admissdes hospitalares anuais e a
uma melhoria significativamente do FEV; comparativamente a fase run-in e ao grupo
controlo (P<0,01). Houve evidéncia de que o inicio precoce do tratamento com BUD apds o
inicio de asma se associa a melhoria mais significativa no FEV;. Quanto a velocidade de
crescimento, verificou-se uma relacdo positiva entre o desvio-padrdo da estatura (DPE) e o
FEV; durante a fase run-in, indicando que a gravidade da asma afecta o crescimento. Nao
foram encontradas alteracdes significativas nas taxas de crescimento no grupo medicado com
BUD comparativamente com o grupo controlo e com a fase run-in ao longo dos 3 a 5 anos de
tratamento (run-in=5,6 cm/ano, controlos=5,62 cm/ano, BUD=5,48 cm/ano). Foi calculada a
variacdo média anual do DPE para cada crianca e concluiu-se que a variacdo foi semelhante
entre 0s grupos, ndo sendo afectado pelo tratamento com BUD. Pelo facto de a dose de ClI
variar independentemente em cada crianca ao longo do estudo, calcularam a variacdo do DPE
a cada 6 meses e dividiram o grupo de criangas medicada com BUD em 3 diferentes grupos
(<400, 401-800 e > 800 pg/ dia), comparando posteriormente o resultado destes 3 grupos com
0 grupo controlo, o qual ndo revelou diferenga estatisticamente significativa. No entanto, ao
comparar a fase run-in e o0 grupo com tratamento de baixa dose (<400 pg/ dia ) com os grupos
de elevada dose (>400 pg/ dia) verificou-se uma reducdo da variacdo do DPE neste Gltimo
grupo (P<0,05). O estudo concluiu que o tratamento continuo e a longo prazo com BUD
inalada em doses até 400 pg /dia ndo prejudica o crescimento de criangas com asma, desde

que haja uma adaptacdo monitorizada da dose a gravidade da doenca. E para além disso, 0
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inicio precoce desta terapéutica pode prevenir o desenvolvimento de obstrucdo irreversivel
das vias aéreas e ainda reduzir o risco de sub-tratamento. Ressalva, no entanto, que apesar de
ndo existir evidéncia estatisticamente significativa de tal efeito, esse facto ndo exclui
completamente a possibilidade do mesmo existir.®*

Saha M-T, Laippala P, Lenko H, publicaram um estudo retrospectivo que analisou o
crescimento de 201 criancas com todos o0s niveis de gravidade de asma seguidas no Tampere
University Hospital na cidade de Tampere na Finlandia. As criancas seleccionadas possuiam
as seguintes caracteristicas: idade inferior a 12 anos (entre 1 e 11 anos), estadio Tanner 1 em
Outubro 1992, diagndstico de asma pelo menos 1 ano antes de iniciar o tratamento com Cl e
terapéutica com ClI (BUD ou BMD) durante pelo menos 1 ano. Os corticosterdides orais
foram permitidos nas exacerbacGes e por periodos inferiores a 5 dias. O registo das crian¢as
foi examinado desde a sua primeira visita ao centro e até 5 anos apds o inicio da terapéutica
com CI (Outubro de 1992) e levantados os seguintes dados: idade cronoldgica em cada visita,
doencas concomitantes, estatura e peso, historia medicamentosa, internamentos no hospital
devido as exacerbacdes, histdria social e gravidade da asma. O estudo calculou o DPE e da
DPVC antes do tratamento e até 5 anos durante o tratamento comparando com um grupo de
pares saudaveis. Observaram que as criangas asmaticas cresceram de forma semelhante aos
seus pares saudaveis (DPE de +0,02 para rapazes e -0,16 para raparigas e DPVC de +0,01
para 0s rapazes e +0,13 para as raparigas) e com DPVC dentro dos limites normais para a sua
idade e sexo (DPVC para o grupo de asmaticos de +0.05) antes do inicio da terapéutica. O
atraso no crescimento comecou a ser observado pouco tempo apos o inicio da terapéutica com
Cl, com a diminuicdo da velocidade de crescimento mais pronunciada durante o primeiro ano
de terapéutica (diminuicdo do DPVC de +0,05 para -0,88 e diminuicdo do DPE de -0,04 para
-0,23). Durante o restante periodo da terapéutica o crescimento deu-se de forma lenta. Apds 5

anos de terapéutica a media do DPE era de -0,56 e a média do DPVC de -0,12. A dose média

28



de CI administrada foi de 500 pg/m2 de area corporal. Na analise estatistica efectuada
verificou-se que relativamente as alteragdes na estatura, uma terapia mais prolongada estava
associada a maior atraso no crescimento e uma maior gravidade da doenca determinava um
menor crescimento, de forma semelhante em ambos os sexos mas ndo se observou relacao
com a dose da medicacdo.*

Os autores concluiram que os Cl provocam um atraso no crescimento de criancas
asmaticas, que esta diminuicédo da velocidade de crescimento se inicia imediatamente apds o
inicio da terapia com CI, e que a diminuicdo mais acentuada da velocidade de crescimento
ocorre no primeiro ano de tratamento. Ainda concluiram que este efeito ndo é dependente da
dose, com ressalva de terem sido utilizadas doses moderadas (média de 500 pg/m2 de area
corporal).

Num estudo retrospectivo Silverstein MD, Yunginger JW, Reed CE, et al. centraram-
se em 2 objectivos: comparar a estatura final (adulta) de criancas com asma com a de criancas
ndo asmaticas e comparar a estatura atingida por criancas que foram medicadas durante a sua
infancia com corticosterdides com as que procederam a outro tipo de medicacao.

Foi efectuada uma pesquisa seleccionando todas as criancas da cidade de Rochester,
Minnesota, EUA que iniciaram os sintomas de asma durante a infancia e que ja tinham
atingido a estatura adulta (rapazes >19 anos e raparigas >17). Um outro grupo foi
seleccionado tendo por base criancas sem asma que residiram na mesma cidade na mesma
altura em que o grupo anterior iniciou os sintomas de asma. A informagdo foi recolhida por
meio de preenchimento de questionario individual, consulta dos registos médicos existentes e
atraveés da medicéo directa da estatura e funcdo pulmonar dos individuos.

A medicdo da altura dos individuos foi efectuada através de um estadiometro, sem
sapatos pela mesma enfermeira, usando um unico estadiometro que foi periodicamente

calibrado. As medicdes foram efectuadas 5 vezes, e registada a média das medigdes. Para
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além da estatura adulta, para cada sujeito foi calculada a altura adulta prevista tendo por base
a estatura dos progenitores. A exposicdo cumulativa aos corticosteroides durante a infancia
foi calculada usando os registos de exposicdo antes de os individuos atingirem a estatura
adulta, para cada episddio de uso de corticosteroides a exposicdo foi calculada multiplicando
a dose em miligramas pelo nimero de doses por dia a pelo nimero total de dias exposto.
Depois os episodios foram todos somados, obtendo-se a dose cumulativa final.

Numa fase inicial foram seleccionados 778 individuos, contudo 56 foram excluidos
por auséncia de morada actualizada, revisdo diagnostica e morte entre outras razdes. Dos 722
que foram seleccionados, apenas foi possivel contactar 623. Destes, 62 recusaram participar,
300 nédo responderam e 261 completaram o questionario, mas apenas 153 se disponibilizaram
a efectuar as medicdes de estatura. A populacdo asmatica do estudo ficou reduzida a 153
individuos, dos quais 78 mulheres e 75 homens. A idade média de inicio de asma foi de
6,1+4,8 anos, a média de idade da primeira exposicdo aos corticosterdides foi 12,5+3,9 anos,
a média de intervalo de tempo entre 0 inicio da asma e a primeira exposi¢cdo aos
corticosteroides foi 7,3+4,8 anos, a média de idades da ultima exposicdo aos corticosteroides
antes de serem considerados adultos foi 14,6+3,7 anos. A idade média da estatura adulta foi
25,745,2 anos. Apo6s a andlise dos dados foi possivel constatar que a estatura adulta do grupo
de asmaticos ndo foi significativamente diferente da estatura adulta do grupo de ndo
asmaticos (p=0,82). Além disso ambos os grupos atingiram estaturas finais superiores as
previstas (ambos p<0,01). Todos os resultados foram consistentes em ambos 0s sexos. Do
grupo de asmaticos, 58 foram expostos aos corticosteroides durante a infancia segundo os
registos médicos, dos quais 40 receberam corticosteroides orais (19 mulheres e 21 homens) e
18 receberam apenas CI (9 mulheres e 9 homens). A dose média de CI foi de 3,3 doses/dia.
Os individuos que receberam corticosteroides parentéricos ou orais foram sujeitos a uma

média de 2,4 ciclos durante a sua infancia. A estatura final adulta dos pacientes asmaticos que
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receberam medicacdo com corticosteroides ndo foi significativamente diferente daqueles
pacientes asmaticos que nao foram sujeito a qualquer terapia com corticosterdides. Depois de
se efectuar o ajuste para a estatura parental média, a estatura adulta dos pacientes asmaticos
tratados com corticosterdides foi 1,2 cm menor que a dos pacientes asmaticos ndo sujeitos a
esta terapia. A associacao entre a exposi¢cdo, ou ndo, aos corticosterdides so foi verificada
apos o ajuste com a idade parental média, e nessa analise os dados revelaram que a estatura
adulta de quem recebeu CO era 1,4 cm menor que a dos pacientes asmaticos que nao foram
tratados com esterdides orais. E a estatura adulta de quem recebeu apenas Cl era 0,9 cm
menor que a estatura dos doentes asmaticos nao tratados com corticosterdides, sugerindo néo
haver diferencas clinicamente relevantes. Relativamente a comparacdo entre a exposicao
cumulativa aos corticosterdides e a estatura adulta, foi verificado, ap6s o ajuste para a estatura
média parental, que a estatura adulta ndo estava estatisticamente relacionada com a exposi¢ao
cumulativa aos corticosterdides nem a exposicdo cumulativa ajustada para a poténcia dos
corticosteroides (p=0,89 e 0,79, respectivamente). Além disso, as analises que avaliaram a
exposicdo cumulativa e a exposicdo ajustada a poténcia dos corticosterdides mostrou nédo
existir um efeito de dose-resposta.

Assim, os autores defendem que a asma e o tratamento actual com corticosterdides ndo
possuem um impacto clinico significativo na estatura adulta final.

Os autores consideram que os individuos envolvidos neste estudo sd&o um grupo
representativo das criangas que sdo medicadas com corticosterdides. Defendem que o estudo €
forte pelo facto de a estatura adulta final ser efectivamente mensurada, de ter sido comparada
com um grupo sem asma, por ter sido considerada a estatura parental media, e pelos
corticosteroides terem sido analisados tanto pela sua exposicdo, pela exposi¢cdo cumulativa e

pela exposi¢cdo cumulativa ajustada a poténcia. E que é dificil efectuar estudos propectivos
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nos quais a estatura adulta final é quantificada, pelo facto de levar muitos anos até se poderem
obter os dados que este estudo oferece.®

Saha MT, Laippala P, Lenko HL efectuaram um estudo de observacional na pratica
clinica que analizou o crescimento de 30 criancas em fase pré-pubertaria das quais 24 eram
rapazes e 6 eram raparigas. As criancas estavam medicadas com corticosterdides inalados
(BMD ou BUD) numa dose média de 500 pg por metro de superficie corporal por dia
(intervalo de 150 -2000 ug) ha pelo menos 2 anos. O grau de gravidade da asma destas
criancas era diversificado, tendo 13 asma ligeira, 10 asma moderada e 7 asma grave. Face a
desaceleracdo de crescimento destas criancas, durante a terapéutica com corticosterdides, foi-
lhes mudada a medicacdo para um farmaco ndo-esteréide, o cromoglicato de sddio. E de
referir que a asma de cada paciente se manteve estavel tanto na altura de mudanca de
terapéutica tal como durante a nova terapéutica. A idade média das crian¢as no momento da
mudanca de terapéutica era de 8,2 anos (intervalo 3,5-11 anos), e nenhuma das criancas
iniciou a puberdade durante o estudo. A estatura da populacdo em estudo foi medida 1 ano
antes da mudanca de terapéutica, no momento da mudanca terapéutica e 1 ano apds a
terapéutica com cromoglicato de sédio. Foram, assim, calculados o DPE e da DPVC. Os
resultados obtidos (Tabela 2) revelaram que das 30 criancas estudadas 25 demonstraram um
aumento da velocidade de crescimento ap6s a mudanca de terapéutica. As mudancas médias
na DPE e na DPVC foram ambas estatisticamente significativas (P<0,001). E houve uma
diferenca significativa da média de DPE entre os sexos (P=0,019) sendo o crescimento da
estatura mais significativo nas raparigas do que nos rapazes. Contudo esta diferenca entre
sexos nao se revelou na média de DPVC. A partir dos resultados obtidos, este estudo concluiu
que a diminuicdo da velocidade de crescimento destas criangas se deveu ao tratamento com
corticosteroides. O presente estudo refere ainda que muitas vezes é dificil avaliar se o atraso

do crescimento se deve efectivamente aos Cl ou a prépria asma que também possui um efeito
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nefasto sobre o crescimento, principalmente nos casos de asma grave. Contudo, a maioria das
criancas incluidas neste estudo tinha a sua asma classificada como ligeira a moderada e a
sintomatologia ndo piorou apdés a mudanca terapéutica mas também ndo melhorou,
continuando estes pacientes a necessitar de terapéutica anti-asmatica regular. Os autores
defendem, ainda, que apesar de ter sido encontrada uma diferenca na média de DPE entre
sexos, o factor mais importante por detrés da resposta de cada individuo foi a sensibilidade
individual a terapéutica com CI. E colocam de parte a possibilidade de que a aceleracdo no
crescimento seja devido a entrada na fase da puberdade, ja que todas as criancas estavam em
fase pré-pubertéria (Estadio Tanner 1) mesmo as que se encontravam na margem superior do
intervalo de idades, e além disso ndo foram colhidos dados ap6s as criangas terem efectuado
0s 12 anos de idade. Por fim o estudo concluiu que ap6s a substituicdo da medicacao pela

nao-esterdide as criangas recuperaram da sua desaceleragdo de crescimento.®®

1 ano antes a mudanga de Mudanca de 1 ano ap6s a mudanca de
terapéutica Terapéutica terapéutica
Rapazes Raparigas Rapazes Raparigas Rapazes Raparigas
DPVC -1,03 -1,76 0,34 0,65
DPE -0,86 -1,12 -0,78 -0,86

Tabela 1: Resultados do estudo Saha, Laippala and Lenko 1998

Agertoft L, Pedersen S., realizaram um estudo prospectivo, ao longo de 15 anos, sobre
a repercussao dos CI no atingimento da estatura adulta em 211 criancas. Numa fase inicial,
fase run-in, todas as criangas com asma foram recrutadas para este estudo, com visitas a
clinica a intervalos de 6 meses durante 1 a 2 anos, fase na qual a sua terapéutica foi ajustada
conforme as guidelines de asma-pediatrica dinamarquesas. A estas 332 criancas, cuja asma foi
considerada controlada, foi proposta alteracdo da terapéutica para BUD inalada e 270 familias

aceitaram. As criancas das 62 familias que recusaram continuaram com a mesma medicacgéo e
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constituiram o grupo de controlo. Se em qualquer altura do estudo, os elementos deste grupo
controlo pretendessem mudar a terapéutica para BUD, isso era-lhes permitido. As criancgas
eram avaliadas semestralmente nos seguintes parametros: nimero de admissdes hospitalares
por episodios agudos de asma, idade, altura (média de 3 medi¢des com o estadidmetro
Harpenden), peso, funcdo pulmonar (espirometria de Bellows), a dose e a frequéncia de todos
os farmacos, dose de BUD inalada, e o aparelho de inalagéo utilizado. Durante os 6 primeiros
anos do estudo a terapéutica sé era alterada conforme os critérios clinicos estabelecidos, mas
apos este periodo os critérios tornaram-se mais flexiveis. Foi permitida a administracdo de
outros farmacos se estes se revelassem necessarios para o controlo da doenca, mas todas as
criancas que recebessem prednisolona por um periodo superior a 2 semanas/ano eram
excluidas da andlise da estatura adulta. A compliance da terapéutica era verificada a cada
visita por questionarios e verificacdo da frequéncia de renovacao de prescri¢es. Desta forma,
desde Janeiro de 1986 até Agosto de 1999 foram recolhidos todos os dados utilizados neste
estudo. No final deste periodo, das 332 criancas iniciais que atingiram a estatura adulta final e
das quais foi possivel aceder a estatura do pais, restaram 142 criancas no grupo medicado com
BUD e 18 criancas no grupo de controlo. A idade média das criancas aquando do diagndstico
de asma era de 3,4 anos (intervalo de 1-10 anos) no grupo com BUD e de 4,3 anos (intervalo
de 1-9 anos) no grupo controlo. Devido ao reduzido nimero de criangas no grupo de controlo
foram recrutados os irmdos saudaveis das criancas do grupo de BUD e avaliada a sua estatura
adulta final, perfazendo um total de 51 irmads saudaveis que entraram no estudo. Foi
considerada estatura adulta a de uma crianca com idade superior a 15 anos que tenha crescido
menos de 0,5 cm em 2 anos consecutivos. Dos dados recolhidos foram determinados os
desvio-padrdo (DP). Em todos os grupos, 95% das criancas atingiram uma estatura adulta
final que estava 9 cm acima ou abaixo da sua estatura alvo prevista. Neste estudo a duracéo

média do tratamento com BUD foi de 9,2 anos (intervalo entre 3 a 13 anos), com uma dose
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média diaria de BUD de 412pug (intervalo entre 110 e 877 ug), e uma dose média cumulativa
de BUD no momento em que atingiram a estatura adulta de 1,35¢g (intervalo entre 0,41 e 3,99
g). N@o houve correlagdo significativa entre a duracdo do tratamento (P=0,016) ou a dose
cumulativa de BUD (P=0,14) e a diferenca entre a estatura adulta medida e a estatura adulta
alvo. Esta diferenca, também, ndo estava significativamente associada com o género (P=0,30),
a idade de inicio da terapéutica com BUD (P=0,13), a idade a que a estatura adulta foi
atingida (P=0,82), ou duracdo da asma antes do inicio do tratamento com BUD (P=0,37).
Contudo, o DPE e o FEV; como uma percentagem de valor preditivo antes do inicio da
terapéutica com BUD estavam relacionados (P=0,05), demonstrando que a gravidade da asma
pode influenciar o crescimento. Apesar destes resultados, durante o primeiro ano do estudo, a
BUD foi associada a uma diminuicdo da taxa de crescimento comparativamente a fase run-in.

A média de crescimento durante as diferentes fases do estudo esta descrita na Tabela 3.

. . Primeiro ano de Segundo ano de Terceiro ano de
Periodo do Estudo Fase Run-in
Tratamento Tratamento Tratamento
o 6.1 cm/ ano 5,1 cm/ ano 5,5 cm/ ano 5,9 cm/ano
Meédia da taxa de (950/' de intervalo d (95% de intervalo de (95% de intervalo de (95% de intervalo de
crescimento 0 de Intervalo de confianga, 4,7 a 5,5; confianga, 5,1 a 5,9; confianga, 5,5a6,3;
confianga, 5,7a6,5) P<0,001) P=0,02) P=0,53)

Tabela 2: Média de crescimento durante as diferentes fases do estudo Fonte: Adaptado de referéncia 46

Apesar de tudo, as diferencas verificadas na taxa média de crescimento durante o
primeiro ano de estudo ndo estavam relacionadas com a diferenca entre as estaturas finais
medidas e as estaturas adultas alvo (P=0,44). Verificou-se que as criangas com idade mais
jovem sofreram uma diminuicdo da taxa de crescimento superior, ou seja, a diminuicdo da
taxa de crescimento verificada no primeiro ano de tratamento esta relacionada com a idade
das criangas (P=0,04). As criangas que j& possuiam um DPE baixo antes do inicio da
terapéutica com BUD tiveram uma estatura final inferior a expectavel, estando o DPE e a
diferenca entre a estatura final medida e a estatura adulta alvo correlacionadas (P<0,001). A
média de adesdo ao tratamento foi de 68% (intervalo entre 49 e 90%), ndo estando esta

relacionada com as diferencas entre estaturas (P=0,38). Os autores concluiram que as criangas
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sob terapéutica a longo-prazo com CI atingem a estatura final adulta expectavel, e
demonstram que este tipo de terapéutica ndo tem qualquer efeito adverso na estatura final
atingida. Referem ainda que o seu estudo estd em acordo com a maioria dos estudos a 1 ano,
0s quais revelam uma diminuicéo da velocidade de crescimento durante este periodo, contudo
pode-se verificar que esta reducao anual do crescimento ndo persiste ao longo dos anos e que
a estatura final ndo é significativamente afectada. Sdo ainda mencionadas como fraquezas
deste estudo o facto de poucas criangas permaneceram no grupo controlo e ter sido necessario
recorrer aos irmdos saudaveis das criancas que estavam no grupo tratado com BUD, que
supostamente teriam o potencial genético de crescimento e condigbes de vida muito
semelhantes a criancas em estudo; e ainda o facto de muitas das criancas com patologia
asmatica mais severa terem desistido do estudo, sendo dificil de averiguar até que ponto a
gravidade da asma tem um efeito nefasto na estatura final atingida.*’

Em 2000 foi publicado o estudo CAMP, um estudo observacional, duplamente cego,
controlado com placebo teve como objectivo primario avaliar se o tratamento continuo e a
longo-prazo (4 a 6 anos) com BUD ou com nedocromil melhoravam a funcdo pulmonar,
expresso em alteracdes do FEV3, comparativamente com o tratamento sintoméatico com
salbutamol e prednisona administrados conforme a necessidade. Um dos objectivos
secundarios deste estudo foi avaliar o crescimento estatural entre outros parametros.

Entre Dezembro de 1993 e Setembro de 1995 foram seleccionadas 1041 criancas entre
0s 5 e 0s 12 anos de idade em 8 centros clinicos. Estas criangas apresentavam asma leve a
moderada e sem outras condigdes clinicas relevantes. As visitas clinicas tiveram lugar 2 a 4
meses apods a seleccdo e de 4 em 4 meses no periodo seguinte. Entre Margo e Junho de 1999,
ou seja no final do tratamento, as criangas descontinuaram a medicacéo e foram revistas numa

visita clinica 2 a 4 meses ap0s a suspensao da terapéutica para efectuar espirometria e prova
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de provocacdo com metacolina. Todas as criangas que utilizavam medicacéo adicional para o
tratamento da asma nédo controlada continuaram a fazé-lo.

Focando apenas no corticosterdide utilizado, 311 crianca foram seleccionadas
aleatoriamente para serem medicadas com 400 pg/dia e 208 seleccionadas para serem
medicadas com um placedo correspondente a BUD. A BUD foi administrada em 2 doses
diarias iguais para maximizar a adesaoterapéutica. O salbutamol foi utilizado durante o estudo
quando era necessario para alivio dos sintomas e para prevenir o broncoespasmo induzido
pelo exercicio. Foi permitido o tratamento de curta dura¢do com prednisolona nos episodios
de exacerbacdo. A adicdo de BMD ao tratamento base foi permitida se o controlo da asma se
revelasse inadequado, se mesmo assim nao fosse possivel o controlo clinico foi permitida a
substituicdo ou adicdo de outra medicacdo. Tendo em conta as remissdes foi permitida a
diminuicdo da dose em estudo para zero, nhuma abordagem de step-down de acordo com o
procedimento estabelecido.

Durante o estudo foram avaliados os seguintes parametros: funcdo respiratoria por
espirometria e prova de provocacdo com metacolina, registo diario de sintomas e eventos (
acordares nocturnos, fluxo de pico matinal e vespertino, adesdo terapéutica, uso de
salbutamol, uso de prednisolona, absentismo a aulas devido a asma, recorréncia ao pediatra ou
ao hospital devido a asma e gravidade dos sintomas), estatura, peso, densidade mineral dssea,
estadio de Tanner, maturacdo esquelética, desenvolvimento psicoldgico, alergias através de
prick teste e, ainda, avaliacdo oftalmoldgica. Relativamente a estatura, esta foi medida em
cada visita clinica. Enquanto a densidade mineral 6ssea e o estadio de Tanner foram avaliados
anualmente. A maturacdo esquelética foi avaliada durante os Gltimos 8 meses de seguimento
por radiografia do punho e mao esquerdos que também foi usada para estimar a estatura

adulta prevista.
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Os resultados da populacdo em estudo mostraram que os diferentes grupos possuiam
caracteristicas semelhantes, excepto para o grupo medicado com nedocromil que possua mais
rapazes do que raparigas. A duracdo do periodo de seguimento entre os grupos foi semelhante
com uma média de 4,3 anos. No final do periodo de tratamento observou-se que o0 aumento
médio na estatura era de -1,1 cm comparativamente com o grupo placebo (22,7 vs 23,8 £5,4;
P=0,005). A diferenca na velocidade de crescimento observada entre o grupo BUD e o
placebo foram mais evidentes durante o primeiro ano de tratamento e ndo aumentou
posteriormente, contudo todos 0s grupos apresentavam velocidade de crescimento semelhante
no final do periodo de tratamento. Observaram, também, que a idade dssea, estatura adulta
prevista e o estadio de Tanner eram semelhantes entre o grupo BUD e o placebo.

O estudo concluiu que as preocupac@es sobre a influéncia da BUD no crescimento ndo
sdo sustentadas e que extrapolaces de estudos de curta-duracdo para prever o crescimento
nos anos subsequentes nao é apropriada. O célculo da estatura prevista dos diferentes grupos
em estudo sugerem que irdo atingir estatuta adultas semelhantes.*®

Anthracopoulos MB, Papadimitriou A, Panagiotakos DB, et al., num estudo
prospectivo, aberto e ndo randomizado, analisaram o padrdo de crescimento de criancas
asmaticas em idade pré-pubertaria medicadas com Cl a longo-prazo, mas que efectuaram uma
estratégia terapéutica com reducao da dose de Cl passo a passo (step-down).

As criancas incluidas no estudo foram recrutadas de 2 centros (Hospital Pediatrico
Penteli de Atenas e departamento de pediatria do Hospital de Patras, ambos na Grécia)
durante um periodo de 3 anos (Janeiro 1997 a Dezembro 2000) satisfazendo o0s seguintes
critérios: idade compreendia entre os 5-9 anos e em fase pré pubertaria; diagnostico clinico de
asma persistente; tratamento com CI por ndo mais de 4 semanas em 6 meses e sem historia de
terapéutica curta com corticosterdides sistémicos ou Cl nos ultimos 2 meses antes da primeira

avaliacdo do estudo; e ainda auséncia de outras doencas cronicas. De referir que o estudo

38



apenas analisou os dados das criancas em fase pré-pubertaria e as que entraram nesta fase de
desenvolvimento foram excluidas. Um total de 319 criangas foram seleccionadas para o grupo
da BUD, tendo chegado ao final 62 criangas e 322 no grupo do PF, chegando ao final 50
criancas.

A duracdo do tratamento foi adaptada conforme as necessidades dos doentes e as
criancas foram seguidas regularmente cada 3-4 meses, ou com mais frequéncia se a sua
situacdo clinica o exigisse. Os parametros a ser analisados foram recolhidos num total de 5
visitas, aos 0, 6,12,24 e 36 meses. As criancas eram novamente avaliadas 6 meses apds a
descontinuacdo do CI. O tipo de inalador utilizado foi de pé seco, tanto de BUD (Pulmicort
Turbohaler® 200ug) como de PF (Flixotyde Diskus® 100 pug ou 250 pg). Em cada visita era
registado a dose de manutencdo de cada crianca durante o periodo prévio a visita e a
estratégia de step-down sO era aplicada quando a crianca se mantinha clinica e
espirometricamente estavel durante um periodo de pelo menos 3 meses. Foi-lhes permitido o
uso de outros tratamentos anti-asmaticos, tais como tratamento curto com corticosteroides
orais para controlo das crises de asma, assim como de corticosterdides intranasais e topicos.
Em cada centro o peso e a estatura foram medidos pela mesma enfermeira, e a espirometria
foi efectuada pelo mesmo técnico. Todas as pessoas envolvidas no estudo conheciam o0s
objectivos e o protocolo do mesmo, mas ndo tinham acesso ao valor prévio da estatura. A
estatura foi expressa em DPE e a velocidade de crescimento em DPVC calculadas a partir dos
padrdes britanicos. A espirometria foi efectuada pelas criancas capazes de efectuar manobras
de fluxo-volume completas e satisfatorias de acordo com os padrdes da American Thoracic
Society, sendo os valores expressos em percentagem previstas para o sexo e idade. Em cada
visita, era também avaliado o grau de Tanner.

Os grupos de tratamento revelaram caracteristicas semelhantes, sem diferengas entre

0s parametros avaliados, tais como:distribuicdo por género, idade média na primeira visita,
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idade de inicio dos sintomas de asma, numero de hospitalizacbes antes da primeira visita,
valores de espirometria e outras manifestacdes alérgicas. A dose média de CI prescrito na
primeira visita foi de 400 (400-1200) pg/dia para o grupo da BUD e 200 (200-500)ug/dia para
0 grupo da PF. Ao longo do estudo a dose média de CI foi variando. Na segunda visita a dose
média foi de 400 (400-1200) e 200 (200-500) ug/dia, na terceira 200 (200-600) e 200(100-
400) pg/dia, na quarta visita de 200(200-400) e 100(100-300) ug/dia, € na quinta visita de
200(200-400) e 100 (100-200) pg/dia, para a BUD e PF respectivamente. O FEV; sofreu uma
melhoria significativa entre a primeira e a segunda visita,mas sem diferenca significativa entre
os dois farmacos. Quanto aos niveis de HSDS, verificou-se uma tendéncia parabolica,
havendo uma diminuicdo na visita 2 e 3 para ambos os grupos (P<0,01) e um aumento nas
visitas 4, 5 e na visita de seguimento sem CI (visita SCI) (P<0,01). Relativamente aos niveis
de DPVC verificou-se uma tendéncia linear, ocorrendo um crescimento destes niveis entre a
visita 2 e a 3 (P<0,001) que persistiu até a visita 4 em ambos 0s grupos. As variacdes nos
niveis de DPE e DPVC entre as visitas 4, 5 e a SCI ndo foram estatisticamnte significativas
(P>0,05) (Tabela 4). Contudo o estudo refere que o poder estatistico deste ultimo resultado

estava dimuido devido ao numero reduzido de criancgas que nele se encontravam (<20%).

Grupo Budesonida Grupo Piprionato de Fluticasona
Elementos DPE DPVC Elementos DPE DPVC

Visita 1 319 0,44 322 0,45
Visita 2 319 0,36 -0,01 322 0.39 -0,87
Visita 3 210 0,36 -0,12 172 0,38 -0,07
Visita 4 95 0,42 0,61 103 0,43 0,49
Visita 5 37 0,48 0,56 51 0,46 0,55
Visita SCI 62 0,46 0,50 50 0,44 0,51
P 0,04 0,01 0,03 0,01

Tabela 3: Resultados do estudo Anthracopoulos et al, 2007 Fonte: Adaptado da referéncia 85

N&o foram encontradas diferencas significativas nos niveis de DPE e DPVC entre 0s
dois grupos de tratamento durante todo o estudo, e ap0s 0 ajuste com as varaveis (Sexo,
historia de alergias, outras caracteristicas clinicas e uso adicional de corticosteroides) as
diferengas permaneceram estatisticamente insignificantes. No entanto, foi observada uma
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relacdo de dose-resposta em ambos os grupos. No grupo BUD a dose foi inversamente
associada com o DPE na visita 2 (P=0,004), enquanto no grupo PF a dose foi inversamente
associada com o DPE (P=0,04; P=0,02) e com o DPVC (P=0,003; P=0,008) na visita 3 e 4,
respectivamente. No geral foi, entdo, observado que a dose cumulativa de ambos os CI estava
inversamente relacionada com o DPE e DPVC. Em 103 crian¢as ndo houve mudanca na dose
de Cl entre 2 visitas consecutivas ap0s 0s primeiros 6 meses de tratamento. Comparando estas
criancas com as que sofreram uma reducgdo na dose de ClI, ndo se verificaram alteracdes nos
padrdes de DPE e DPVC. A dose cumulativa final de CI foi de 128,6+116,8 mg para a BUD e
72,3+87,7 mg para o PF.

O estudo concluiu gque o crescimento é afectado maioritariamente durante os primeiros
6 meses de tratamento, mas que apds 0s 12 meses comega a OCOrrer uma compensacgao que
persiste durante o segundo e terceiro anos de tratamento para ambos os Cl. Sdo mencionadas
como fragilidades deste estudo o facto de usarem os padrbes britanicos para o célculo do
DPVC e aplicarem estes dados a populacdo de raparigas gregas em estudo, que por sua vez
tém tendéncia a entrar na puberdade um pouco mais cedo comparativamente com as raparigas
britanicas, pelo que o crescimento positivo do DPVC nas Gltimas visitas podia reflectir o facto
de algumas raparigas terem entrado na fase pubertaria antes de os sinais clinicos serem
evidentes. Este fendmeno ndo parece existir na populacdo de rapazes gregos. Para tentar
contornar este problema, o estudo analisou 0s rapazes e as raparigas separadamente, mas nédo
foram encontradas diferencas. Outra fragilidade mencionada é a reducdo gradual da dose de
Cl durante o segundo e terceiro ano de seguimento, ja que esta poderia explicar o aumento da
DPVC, sendo esta suposic¢do corroborada pelo facto de haver uma correlagdo inversa entre a
dose de Cl e o DPVC. Todavia, a possibilidade de um mecanismo normal de compensacgéo
ndo pode ser excluida visto que em 103 criangas as doses se mantiveram fixas durante duas ou
mais visitas e nestas criancas foi observado um padrdo de crescimento semelhante as outras
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criancas em estudo. O estudo acaba por ndo chegar a uma conclusdo relativamente a este
topico. Durante todo o estudo, ndo foram reveladas diferencas significativas nos dados
analisados entre os dois grupos de tratamento, contudo as diferencas verificadas entre os dois
tipos de Cl no DPE e DPVC, principalmente durante o segundo ano de estudo, devem ser
interpretadas de forma cuidadosa, ja que existem diferencas entre as preparacdes de ClI, e
mesmo utilizando doses equipotentes a definicdo a nivel da eficicia clinica e da sua
actividade sistémica é um assunto de grande complexidade. Neste estudo utilizaram-se as
doses disponiveis no mercado, o que limitou a titulacdo da dose de CI. Além disso, este
estudo ndo € randomizado e como tal possui todas as limitacbes de um estudo aberto. A
continua diminuicdo da populacdo em estudo durante os 3 anos, também acaba por ser uma
falha do estudo que limita o poder estatistico dos dados observados. Apesar de todas as
limitacGes, os autores acabam por explicar que estas ndo alteram a mensagem clinica do seu
estudo. Concluem que utilizando doses terapéuticas equivalentes de BUD e PF o efeito no
crescimento linear de criangas com asma persistente ndo difere quando uma abordagem de
step-down é aplicada durante um periodo de 3 anos. Uma desaceleracdo do crescimento numa
fase inicial da terapéutica com CI, é compensada apds 0s 12 meses, apesar de existir algumas
variages entre os dois CI no padréo de crescimento linear.®’

Kelly HW, Sternberg AL, Lescher R, et al., efectuaram um estudo retrospectivo,
observacional que analisou o crescimento dos participantes do estudo CAMP, de forma a
avaliar os efeitos da budesonide (400 pg/dia) e do nedocromil na estatura adulta final. O
estudo seguiu o desenho e métodos do estudo CAMP ja descrito anteriormente.™®

Apods o estudo CAMP, as criancas foram recrutadas para um estudo de coorte
observacional Strunk et al.,*® durante o seguimento as criancas efectuaram o tratamento
prescrito primariamente pelos seus pediatras sob a supervisdo dos pediatras do CAMP e com

base nas guidelines da National Asthma Education and Prevention Program. A estatura e o
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peso foram registados cada 6 meses durante os primeiros 4,5 anos de seguimento e 1 a 2 vezes
por ano nos 8 anos seguintes. A estatura adulta foi determinada numa idade média de
24,9+£2,7 anos. O estadio de Tanner foi determinado anualmente até que os participantes
efectuassem 18 anos ou o estado de maturidade sexual fosse atingido.

Em cada visita clinica, para medir a estatura foi utilizado um estadiometro, sendo a
medicdo efectuada por um técnico treinado. A estatura adulta foi definida como a média de
todas as medicdes efectuadas com idade igual ou superior a 18 anos para as mulheres e com
idade igual ou superior a 20 anos para 0s homens, ou para quem nao foi possivel a medicéo
com esta idade, a estatura adulta foi definida como a estatura mais recente que fosse menos de
1 cm maior do que a estatura obtida até ao ano anterior.

No estudo de Kelly et al. foram entdo obtidas as medi¢des de 943 criancas de um total
de 1041 que participaram no estudo CAMP. Destas medicdes 96,8% foram obtidas quando as
mulheres tinham >18 anos e os homens > 20 anos, ¢ 3,2% a estatura foi mensurada com base
na estatura mais recente que fosse menos de 1 cm maior do que a estatura obtida até ao ano
anterior. Ndo foi determinada a estatura de 98 participantes. Observou-se que a estatura média
adulta final ajustada no grupo com BUD inalada foi 1,2 cm inferior a encontrada no grupo
placebo (171,1 cm vs 172,3 cm; P=0,001). Este défice foi superior nas mulheres (-1,8 cm;
P=0,001) do gue nos homens (-0,8 cm; P=0,001), contudo estatisticamente este achado nédo é
significativo (P=0,10). Também ndo se revelou estatisticamente significativo o efeito da BUD
com a idade de entrada no estudo (P=0,12), com a raca ou grupo étnico (P=0,50) ou com a
duracdo da asma no inicio do estudo (P=0,35). A diferenca na estatura média adulta ajustada
entre o grupo BUD e o placebo foi de 1,3 cm ap6s 2 anos de tratamento e de 1,2 cm no final
do estudo CAMP e persistiu neste valor até a idade adulta. Quanto a velocidade de
crescimento as tendéncias diferiram conforme as idade durante os 2 primeiros anos em ambos

0s sexos, durante este periodo a diferenca na velocidade de crescimento foi registada
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maioritariamente em criangas pré-pubertarias, em ambos os sexos (raparigas 5-10 anos
P=0,0001 e rapazes 5-10 anos P<0,001). Relativamente ao efeito da dose do corticosterdide 0s
resultados indicaram que uma dose mais elevada de corticosterdides diaria durantes os 2
primeiros anos do estudo CAMP estava associada a um atingimento da estatura adulta inferior
(-0,1 cm por cada micrograma/kg de peso coroporal, P=0,007). A dose cumulativa de
prednisolona desde da entrada no estudo CAMP até ser atingida a idade adulta ndo afectou a
estatura adulta final (P=0,76).

Este estudo concluiu entdo que o défice de crescimento observado nos primeiros 1 a 2
anos de tratamento inicial persistiu até a idade adulta, apesar de o défice ndo ser progressivo
ou cumultivo. A diminuicdo da velocidade de crescimento durante os 2 primeiros anos de
tratamento ocorreu primariamente em criancas pré-pubertais. Este estudo demonstrou um
efeito da dose dependente do peso nos participantes do CAMP. A reducdo do crescimento
observada durante os 2 primeiros anos do estudo reflectiu-se como estatura adulta final
diminuida.®®

Erceg D, Nenadic N, Plavec D., realizaram um estudo retrospectivo observacional
com o objectivo de avaliar a relacdo entre a velocidade de crescimento linear e o uso de ClI
por criangas asmaticas em fase pré-pubertaria num contexto de “vida real”.

O estudo utilizou como fonte o banco de dados do Hospital Pediatrico de Srebrnjak
(CHS), Zagreb, Croécia, no qual recolheu informacdo electronica sobre criancas asmaticas
entre 0s 4 e 9,5 anos de idade a receber medicacdo para a asma com ou sem rinite alérgica e
sem outras restricdes de crescimento. Os dados foram recolhidos desde Outubro 2006 até
Fevereiro de 2009. Um total de 844 criancas foi seleccionado segundo o0s seguintes critérios:
diagndstico de asma de acordo com o ICD10 pelo menos 6 meses antes da visita de base;
visita de base efectuada entre Outubro 2006 e Fevereiro 2009; idade da crianca na visita de

base entre os 4 e os 9,5 anos; e idade na segunda visita <10,5 anos. Apés a selecgédo, 790
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criancas tinham todos os dados necessarios para o estudo e 54 criangas foram excluidas do
estudo por auséncia dados numa das visitas ou por falta de registo relativos a medicagéo
prescrita. Desta populacdo seleccionada, 245 criancas ndo eram tratadas com CI mas 29
utilizavam corticosteroides intranasais (CN), e 545 eram tratadas com Cl e 47 usavam CN.
Um total de 48 criancas efectuou tratamento com corticosterdides sistémicos (CS) durante um
periodo curto durante o estudo.

Foi analisado o intervalo entre duas visitas regulares, nas quais a estatura foi medida
pelo mesmo pessoal treinado e pelo mesmo estadiometro (SECA®, Alemanha). A informacéo
relativamente a dose de CI, CN e CS foi obtida através dos registos médicos digitais.

O tempo médio entre duas visitas foi de 162 dias. Na visita inicial os dados obtidos
foram os seguintes: idade média das criancas foi de 6,67 anos (limites 4 e 9,4 anos), havendo
uma diferenca entre os subgrupos medicados com CI, assim a idade média das criangas
medicadas com BUD de 7,16+0,20 anos e para a PF 6,53+0,05 anos. A estatura média foi
123,1 cm (limites 100,0-147,8cm), havendo uma diferenca entre subgrupos de tratamento:
122,5+0,39 cm para as criangas medicadas com CIl e 124,3+0,55cm para o subgrupo sem Cl
(P=0,009). N&o foram encontradas diferencas significativas para as criangas medicadas com
CN entre o grupo com CI e sem CI (P>0,05), da mesma forma que ndo foram encontradas
diferencas entre os diversos subgrupos de tratamento de acordo com a idade ou sexo (P>0,05).
A velocidade de crescimento linear (VCL) média foi de 0,185 mm/dia entre as duas visitas.
Ndo foram registadas diferencas na VCL entre o grupo medicado com CI
(0,187+0,0044mm/dia) e o sem CI (0,180+0,0055 mm/dia). N&o se registaram diferencas
estatisticas entre a VCL dos diferentes subgrupos comparativamente com o sexo (P=0,372).
Auséncia de correlagdo entre a dose média de Cl e a VCL(P=0,055) e entre a idade e a VLC
(P=0,102) assim como entre estatura e VLC (P=0,252). Dados sobre a velocidade linear de
crescimento e os diferentes subgrupos apresentados na Tabela 5.

45



Velocidade Linear de Crescimento (mm/dia)

Total (790)
Subgrupo sem CI (245)
Subgrupo com CI Total (545)
Fluticasona(502)
Budesonida (43)

Todo o Grupo
0,185+0,0035
0,180+0,0055
0,187+0,0044
0,187+0,0046
0,194+0,0158

Rapazes
0,183+0,0043
0,180+0,0066
0,184+0,0055
0,186+0,0058
0,167+0,0141

Raparigas
0,189+0,0099
0,181+0,0098
0,194+0,0071
0,189+0,0072
0,236+0,0283

Tabela 4: Resultados da Velocidade Linear de Crescimento do estudo Erceg et al. 2012 Fonte: Adaptado da referéncia 88

Este estudo demonstrou que o tratamento com CI ndo afecta o crescimento de criangas
asmaéticas em idades pré-pubertaria. E isto verificou-se em todos os subgrupos.

Os autores defendem que este tipo de estudo observacional apresenta a vantagem de
observar criangas na “vida real”, pois as criangas estdo sujeitas a diversos factores tais como
comorbilidades, adesdo do paciente a terapéutica, e até a propria técnica de inalagdo. Factores
estes que ndo devem ser subestimados, ja que explicam a grande diferencga existente entre 0s
niveis de controlo de asma alcancados pelos estudos controlados e randomizados e 0s
resultados nada prometedores dos estudos observacionais levados a cabo em populagdes
menos seleccionadas. Contudo, o estudo sofre de algumas limitagdes tais como a auséncia de
certos dados, por ndo estarem disponiveis aquando da consulta, ndo existirem ou ainda ndo
terem sido inseridos quando a base de dados foi consultada. Além disso, podem ter existido
alguns dados falsos e hd sempre a possibilidade de alguma falta de precisdo nos dados
colhidos, o que poderia influenciar os resultados finais. No entanto, todos os subgrupos foram
influenciados da mesma forma, e como tal isso minimizaria o efeito ja que a amostra de
populacdo em questdo é suficientemente grande.

Em conclusédo, o estudo refere que ndo foi demonstrado nenhum compromisso por
parte dos CI no crescimento desta populacdo de criangas, € que se podem usar na préatica
clinica os ClI nas suas doses convencionais sem receio dos seus efeitos no crescimento dos

seus pacientes.®
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Ninan T, Russell G %

Volovitz B, Amir J,
Malik H, Kauschansky
A, Varsano | ®

Agertoft L, Pedersen
884

Saha M-T, Laippala P,
Lenko H

Silverstein MD,
Yunginger JW, Reed
CE, etal®

Saha MT, Laippala P,
Lenko HL

Prospectivo

Aberto
Prospectivo

Prospectivo e
controlado

Retrospectivo

Retrospectivo

Observacional

REGIME
PERFIL DO -
ESTUDO ESTUDO TERAPEUTICO

Budesonida ou
Beclometasona
800pg/dia média

Budesonida
200 pg/dia

Budesonida
710-430 pg/dia média

Budesonida

Budesonida
Dipropionato de
beclometasona
Média=500pg/metro
superficie corporal

NUMERO DE
CRIANCAS E
IDADE MEDIA

58 criancas
ldade média
(anos): 3,5 &
449
Pré-pubertais
15 criangas; 2-7 A

278 criangas
3-11 A (média
6,2)

201 criancas
1-11 anos

153 individuos
Rapazes>19 anos
Rparigas>17 anos

Idade média
25,7%5,2 anos

30 criancas
Idade média 8,2 A

RESULTADOS DO ESTUDO

Crescimento linear de criangas com asma mal controlada foi mais lento do
que nas criangas com asma bem controlada.
Dose de CI utilizada néo se correlacionou com o atraso de crescimento.

N&o se verificou atraso de crescimento.
A idade dssea avangou em paralelo com a idade cronologica.

Gravidade da asma afecta o crescimento.

Tratamento continuo a longo-prazo com BUD < 400 pg/dia ndo prejudica
o crescimento, desde que haja uma adaptacéo a gravidade da asma.
Reducéo na variagdo do DPE no grupo medicado com >400 pg/dia.
Diminuicdo da velocidade de crescimento mais pronunciada durante o
primeiro ano de terapéutica. Durante o restante periodo o crescimento deu-
se de forma lenta.

Cl provocam um atraso no crescimento de criangas asmaticas e este efeito
ndo € dose dependente. Gravidade da asma pode afectar o crescimento.

Sem diferenca significativa na estatura adulta entre o grupo de asméticos e
0 grupo ndo-asmaticos.

A asma ndo tem um efeito importante na estatura adulta atingida.

A estatura final adulta dos pacientes asmaticos que receberam medicacao
com CI néo foi significativamente diferente daqueles pacientes asmaticos
que ndo foram sujeitos a qualquer terapia com Cl. A estatura adulta de
quem recebeu apenas Cl era 0,9 cm menor que a estatura dos doentes
asmaticos ndo tratados com CI.

Sem efeito dose-resposta.

25 criangas demonstraram um aumento da velocidade de crescimento apds
a mudanca para terapéutica ndo-corticosterdide. As diferencas observadas
no desvio-padrdo médio da estatura e da velocidade de crescimento foram
ambas estatisticamente significativas.

A diminuicéo da velocidade de crescimento destas criancas deveu-se ao
tratamento com corticosterdides.

47



Agertoft L, Pedersen
8.47

Childhood Asthma
Management Program
Research Group®

Anthracopoulos MB,
Papadimitriou A,
Panagiotakos DB, et
a.|.87

Kelly HW, Sternberg
AL, Lescher R, et al.*®

Erceg D, Nenadic N,
Plavec D.¥

Prospectivo

Observacional
Duplamente-
cego,multicéntrico

Prospectivo,
aberto e ndo
randomizado
Multicéntrico (2
centros)

Retrospectivo e
observacional

Observacional

Budesonida
Dose média 412pg

211 criangas

Budesonida
400 pg/dia em média
Saédio de Nedocromil

1041 criancas
5-12 A

Budesonida(400 pg dose 319 criangas BUD
média inicial) 322 criangas PF
Propionato de Fluticasona 5-9 A

(200 pg dose média inicial)
Estratégia terapéutica Step-

Pré-pubertais

down
Budesonida 400 ug 943 criangas
Nedocromil 16mg 5-13 A

Estatura adulta
final calculada aos
249+2.7 A

Budesonida 790 criangas
Propionato de Fluticasona 4-9,5 A (média
6,67)

Pré-pubertais

Tabela 5: Sumario das conclus6es dos estudos analisados

A gravidade da asma pode afectar o crescimento.

Terapéutica a longo-prazo com CI atingem a estatura final adulta
expectavel, e ndo tem qualquer efeito adverso na estatura final atingida.
Diminuigdo da velocidade de crescimento durante o primeiro ano, contudo
pode-se verificar que esta reducéo ndo persiste ao longo dos anos e que a
estatura final ndo é significativamente afectada.

Grupo budesonida com menos 1,1 cm que o grupo placebo, esta diferenca
na velocidade de crescimento observada foi mais evidentes durante o
primeiro ano de tratamento e ndo aumentou posteriormente.

Todos os grupos apresentaram velocidade de crescimento semelhante no
final do periodo de tratamento.

O crescimento é afectado maioritariamente durante os primeiros 6 meses
de tratamento, mas que apds 0s 12 meses ocorre uma compensagao que se
mantém durante o segundo e terceiro anos de tratamento para ambos os Cl,
apesar de existir algumas variagdes entre os dois Cl no padrao de
crescimento linear. O efeito no crescimento linear de criangas com asma
persistente ndo difere quando uma abordagem de step-down é aplicada
durante um periodo de 3 anos.

Estatura média adulta final ajustada no grupo com budesonida inalada foi
1,2 cm inferior a encontrada no grupo placebo.

A diferenca na estatura média adulta ajustada entre o grupo budesonida e o
placebo foi de 1,3 cm ap6s 2 anos de tratamento e de 1,2 cm no final do
estudo CAMP e persistiu neste valor até & idade adulta. A diminuicéo da
velocidade de crescimento durante os 2 primeiros anos de tratamento
ocorreu primariamente em criangas pré-pubertais. A reducdo do
crescimento observada durante os 2 primeiros anos do estudo reflectiu-se
como estatura adulta final diminuida

As diferencas registadas na estatura média e na velocidade de crescimento
nédo foram estatisticamente significativas.

O tratamento com CI ndo afecta o crescimento de criangas asmaticas pré-
pubertérias em todos os subgrupos.
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CONCLUSAO

Ap0s a analise dos estudos a longo-prazo podemos concluir que as preocupacgdes sobre
os efeitos na estatura adulta final levantadas pelos estudos a curto-prazo ndo se confirmam.

Varios estudos a curto-prazo demonstraram existir uma diminuicao da velocidade de
crescimento durante o primeiro ano de terapéutica e este efeito também é demonstrado em 4
dos estudos a longo-prazo analisados.***"®*#" Contudo, os estudos a curto-prazo utilizam a
medicdo da velocidade de crescimento da perna que é til para avaliar mudancas do
crescimento linear por periodos curtos mas que nao consegue prever o crescimento estatural a
longo-prazo. O resultado mais fidvel de avaliacdo do crescimento humano é a estatura adulta
final em comparacdo com a estatura adulta prevista. Deste modo, apenas os estudos que
obtém estes dados nos podem oferecer uma real visdo sobre o verdadeiro efeito dos Cl no
crescimento. Face aos estudos analisados, € possivel concluir que apesar de ocorrer um atraso
do crescimento durante o primeiro ano de terapéutica, assiste-se a uma compensacao nos anos
seguintes de tal forma que a estatura final adulta ndo é significativamente afetada. Mesmo
guando existe uma diminuicdo da estatura adulta final face a estatura adulta prevista esta
acaba por ndo ser significativa na pratica clinica.

A asma ndo controlada tem efeitos nefastos ao nivel do crescimento, e pode afectar
mais o crescimento e qualidade de vida do que uma dose de Cl adaptada correctamente as
suas necessidades. Além disso, a gravidade da asma interfere no crescimento e 0 uso continuo
e a longo-prazo dos CI pode ajudar a diminuir a clinica da asma através da diminuicdo da
frequéncia das exacerbacdes e dos sintomas.

Relativamente ao efeito que a dose de CI utilizada tem no crescimento a maioria dos
estudos ndo encontra uma associagédo entre a dose e o0 atraso do crescimento. Contudo estes
estudos podem n&o mostrar esta associacdo por terem sido utilizadas doses baixas de ClI, as

criangas incluidas no estudo possuirem asma grave levando a que os efeitos sistémicos ndo
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sejam tdo pronunciado, e ainda por ter sido utilizada uma estratégia de step-down.
Contrariamente, alguns mostram haver uma associacdo quando o CI é utilizado em doses
superiores, isto é superiores a 400ug/dia (BUD) em média. Na préatica clinica ndo séo
utilizadas doses fixas tdo elevadas, pois a maioria dos pediatras utilizam uma abordagem
flexivel nas doses e adapatada a gravidade da asma de cada crianca. Quase todos os estudos
analisados utilizam doses relativamente adapatadas a gravidade da doenca, e as populacGes de
criancas ndo foram sobre-medicadas.

Este estudos remetem-nos, também, para a importancia da abordagem de step-down
adequada as necessidades da crianca pois desta forma o padrdo de crescimento linear ndo é
tdo afectado pelos CI.

Os efeitos negativos no crescimento linear tém de ser pesados contra os efeitos
positivos que estes farmacos possuem nas criangas com asma, tais como: na qualidade de
vida, nos sintomas do dia-a-dia, na gravidade das exacerbacdes, na diminuicdo das mudancas
morfologicas dos pulmdes, e na utilizacdo dos servicos de saude.

A verdade € que os corticosterdides sdo necessarios para o controlo eficaz da asma.
Uma asma nado controlada pode ter efeitos mais nefastos tanto ao nivel do crescimento como
do dia-a-dia da crianca do que a utilizacdo dos CI. Assim, para minimizar 0s riscos ao nivel
do crescimento a adopcdo de diferentes estratégias pode ajudar. Em primeiro lugar deve-se
efectuar uma monitorizacdo do crescimento, pois através desta podemos avaliar a eficiéncia e
seguranca do uso do corticosterdide inalado. Em segundo lugar aconselha-se a utilizagdo de
uma abordagem step-down seleccionando o corticosterdide inalado com superior indice
terapéutico, assim como o aparelho inalatério mais eficaz e a dose dose minima necessaria de
forma a minimizar os efeitos dos Cl. E ainda de realcar que o controlo de varios factores

como a exposi¢do ao fumo do tabaco e a alergénios, o tratamento de outras doencas
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associadas como a rinite e a sinusite, e ainda a utilizacdo de uma terapéutica dupla em vez da
duplicacdo da dose de corticosterdide inalado podem minimizar os efeitos nefastos dos CI.

De forma a melhorar a adesdo terapéutica é essencial uma comunicacdo aberta e
esclarecedora com a familia sofre os beneficios e desvantagens desta terapéutica. Hoje em dia
os beneficios dos Cl sdo de revelar face as suas desvantagens e nenhuma crianca que necessite
desta terapéutica deveria ser privada por preocupacdes face aos efeitos no crescimento.

Com a analise de todos os estudos podemos concluir que a medicacdo com Cl provoca
um atraso no crescimento durante o primeiro ano de terapéutica. Contudo, apos este periodo
hd uma compensacdo do crescimento que leva a que a estatura adulta final ndo seja

prejudicada, ou pelo menos nao o seja a um nivel clinicamente significativo.
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