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Introducao

Os corticosteroides inalados (Cl) sdo considerados tera-
péutica de primeira linha para a asma persistente, dimi-
nuindo as altera¢des inflamatdrias nas vias aéreas.* Ape-
sar de serem uma terapéutica globalmente segura, os
seus potenciais efeitos adversos sistémicos tém sido am-
plamente discutidos.>® A percecdo exagerada destes
efeitos é uma das causas de “corticofobia”, que pode le-
var a ma adesdo terapéutica.® Em particular, existe incer-
teza quanto ao impacto do uso continuo de doses baixas
ou médias de Cl sobre o crescimento a curto e longo pra-
zo. O conhecimento adequado deste efeito e dos seus
possiveis determinantes é fundamental para a prescri-
¢do racional de CI.°

Objetivos

Neste “Cochrane Corner” apresentam-se e comentam-
-se os resultados da revisdao Cochrane cujo objetivo
foi avaliar o impacto dos Cl no crescimento linear de
criangas com asma persistente e explorar a influéncia de
fatores ligados ao farmaco ou a crianga.’

Métodos

A revisdo sistematica incluiu ensaios clinicos aleatoriza-
dos e controlados, comparando a utilizagdo diaria de Cl
administrados por qualquer tipo de dispositivo inalato-
rio durante pelo menos trés meses, com placebo ou far-
maco antiasmatico de outro grupo. A populacdo incluia
participantes até aos 18 anos com asma persistente.
Definiram-se como outcome primdario a velocidade de
crescimento (obtida por regressdo linear e expressa em
cm/ano) e como outcomes secundarios a evolugdo de
scores padronizados de desvio padrdo da velocidade de
crescimento (z-scores) e a evolugdo da estatura em rela-
¢do ao valor basal (cm).

A revisdo utilizou metodologia padrdo para revisdes

Cochrane, incluindo pesquisa sistemdtica de estudos
até janeiro de 2014 em varias bases de dados (CENTRAL,
MEDLINE, EMBASE, CINAHL, AMED e PsycINFO), avalia-
¢do do risco de viés dos ensaios por dois revisores inde-
pendentes e avaliacdo da qualidade da evidéncia pelo
método GRADE. Na metanalise, os resultados foram
descritos sob a forma de diferenga média (DM) para as
varidveis continuas e apresentados com intervalos de
confianga a 95% (1C95%).

Foram realizadas andlises de subgrupo para explorar as
seguintes fontes de heterogeneidade:

- Farmaco Cl especifico;

- Dispositivo de inalagdo;

- Dose diaria de Cl (baixa, média ou alta de acordo com
os critérios GINA?);

- Uso concomitante de outros farmacos antiasmaticos;
- Idade dos participantes (2-5, > 5-12 e > 12-18 anos);

- Gravidade da asma (critérios reportados pelos autores
dos ensaios).

Resultados

Foram incluidos 25 estudos, envolvendo 8471 criangas
com asma persistente, cuja gravidade reportada era
ligeira e/ou moderada (5128 tratados com Cl e 3343 tra-
tados com placebo ou outros farmacos). Seis farmacos
Cl diferentes foram utilizados (dipropionato de beclome-
tasona, budesonida, ciclesonida, flunisolida, propionato
de fluticasona e furoato de mometasona), em doses
baixas ou médias, por um periodo de trés meses a seis
anos. Os dispositivos de inalacdo reportados incluiram
inalador pressurizado doseavel (MDI) - com propelentes
clorofluorocarbonetos (CFC), mais antigos, ou hidrofluo-
roalcanos (HFA), utilizados atualmente - inalador de pé
seco (DPI) ou nebulizador.

Considerando o periodo de um ano, os Cl associaram-
-se a uma reducdo da velocidade de crescimento, bem
como a redugdo da evolugdo estatural em relagao ao
valor basal, quando comparados com grupos controlo
(Tabela 1). Para este periodo, a analise de subgrupos
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Tabela 1. Resultados apés um ano de tratamento: Corticoesteroides inalados comparativamente a placebo ou farmacos antiasmaticos de outro grupo

Outcome

Velocidade de crescimento (cm/ano) 5717 (14 estudos)

Evolugdo da estatura em relagdo ao

valor basal (cm) 3275 (15 estudos)

Evolugdo de z-scores de velocidade
de crescimento no primeiro ano de
 tratamento

258 (4 estudos)

Numero de participantes (estudos) Magnitude do efeito DM [IC95%]

Qualidade da evidéncia
(GRADE)
-0,48 cm/ano [-0,65 a -0,30] Moderada
-0,61 cm [-0,83 a -0,38] Moderada
-0,13 [-0,24 a -0,01] Moderada

DM - diferenga media; IC - intervalo de confianga.

comparando farmacos Cl especificos a uma dose equiva-
lente a 200 pg de beclometasona demonstrou diferenca
significativa do efeito (p < 0,0001). A ciclesonida (200
ug/dia) ndo foi significativamente diferente do placebo
(DM -0,15 cm/ano, 1C95% -0,37 a 0,07), ao contrario das
diferencgas observadas com fluticasona (200 pg/dia) (DM
-0,42cm/ano, 1C95% -0,66 a -0,18), budesonida (400 pg/
dia) (DM -0,61 cm/ano, 1C95% -0,84 a -0,38), mome-
tasona (200 pg/dia) (DM -0,67 cm/ano, 1C95% -1,19 a
-0,15) e beclometasona (400 pg/dia, em MDI-CFC) (DM
-1,0 cm/ano, IC95% -1,45 a -0,54). Nas restantes analises
de subgrupos, ndo se observou diferenca significativa na
reducdo da velocidade de crescimento induzida pelos Cl
no periodo de um ano comparando doses, dispositivo
inalatdrio ou idade do doente.

Na analise feita ao segundo ano de terapéutica ndo se
encontraram diferengas estatisticamente significativas
na velocidade de crescimento entre os doentes trata-
dos com Cl e os grupos controlo (cinco estudos, 3174
doentes, DM -0,19 cm/ano, IC95% -0,48 a 0,11). Em dois
estudos com seguimento apds trés anos de tratamento
observaram-se resultados discrepantes, ndo tendo sido
possivel efetuar metanalise. Num estudo ndo se verifi-
caram diferencas e no outro registou-se uma redugdo
da velocidade de crescimento no grupo pré-pubertario
tratado com budesonida (DM -0,33 cm/ano, 1C95% -0,52
a-0,14).

Trés estudos reportaram a evolugdo a curto prazo apds
a interrupgdo da terapéutica (dois a quatro meses) em
criancas com idades entre os 4 e os 9 anos, ndo se iden-
tificando diferengas em qualquer outcome. Um estudo
com 285 doentes em idade pré-escolar revelou mesmo
maior velocidade de crescimento no grupo tratado com
propionato de fluticasona, quando comparado com
placebo, nos 12 meses seguintes a interrupg¢do da tera-
péutica (DM 0,6 cm/ano, 1C95% 0,4 a 0,8). Apenas um
estudo com seguimento até a idade adulta demonstrou
que os doentes em idade pré-pubere tratados com
budesonida (400 pg/dia) por um periodo médio de 4,3
anos, apresentavam uma reducdo média de -1,2 cm na
estatura final, quando comparados com placebo (1C95%
-1,90 a -0,50).
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Conclusoes

O uso continuo de doses baixas ou médias de Cl em
criancas com asma persistente ligeira a moderada asso-
cia-se a uma reducdo estatisticamente significativa em
varias medidas de crescimento durante o periodo de um
ano. O efeito parece estar mais associado ao farmaco
Cl especifico do que a outros fatores terapéuticos ou
individuais. A reducdo é maxima no primeiro ano de
terapéutica e menos pronunciada nos anos subsequen-
tes, mas pode persistir a longo prazo.

Comentario

O crescimento é um processo complexo, mediado por
vias enddcrinas distintas consoante a idade, e que
esta dependente de fatores nutricionais, sociais, psi-
coldgicos, genéticos, entre outros, e da presenga de
doencga crénica.*® O diagndstico de asma pode afetar
o crescimento estatural e a maturacdo, quer de forma
independente do tratamento, quer pelo uso repetido de
corticoesteroides sistémicos, em particular se o controlo
da doenga é reduzido.* Os mecanismos que explicam o
efeito dos Cl no crescimento ndo sdo ainda totalmente
conhecidos, mas incluem o seu efeito na maturagdo
dssea.*® As criancgas no estadio pré-pubere sdo particu-
larmente vulneraveis, embora a suscetibilidade indivi-
dual varie.

Esta revisdo sistematica demonstrou que a utilizacdo
continua de Cl em doses baixas ou médias tem um
efeito supressor do crescimento desde o primeiro ano
de terapéutica. Esse efeito ndo é cumulativo nem pro-
gressivo e pode ser em parte compensado ao longo do
tratamento, ou apds a interrupgdo terapéutica. Porém,
a escassa evidéncia existente sugere também que em
criangas em idade pré-pubertaria o efeito supressor
pode persistir e afetar a estatura final. E importante
realcar que as diferencas reportadas sdo médias entre
grupos populacionais, de discutivel relevancia clinica,
e que a sua extrapolagdo para a pratica clinica implica
uma avaliac¢do individual do risco de cada doente.
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A andlise de subgrupos sugeriu existirem diferengas entre
Cl especificos, o que tem sido também descrito para
outros efeitos adversos, por exemplo, o risco de insufi-
ciéncia suprarrenal.® Embora existam particularidades
farmacocinéticas e farmacodinamicas entre diferentes Cl
que podem justificar diferencas de eficacia e seguranga,
a sua relevancia é controversa.’ E fundamental utilizar
tabelas de equivaléncia de doses para diferentes Cl e
dispositivos de inalagdo, publicadas nas normas de orien-
tagdo clinica.® Apesar dos restantes subgrupos estudados
ndo terem demonstrado diferencas, um estudo revelou
que a idade e o peso influenciam o efeito supressor do
crescimento em criangas em idade pré-escolar.?

Em suma, a terapéutica com Cl em idade pediatrica
implica sempre uma monitoriza¢dao individual do cres-
cimento e restantes efeitos adversos, independente-
mente da dose. Deve ser utilizada a dose minima eficaz
e importa referir que a terapéutica com Cl continuos
tem-se mostrado superior a regimes intermitentes ou
episddicos.!! Doentes e cuidadores devem ser informa-
dos dos riscos no contexto dos beneficios bem estabe-
lecido destes fadrmacos no controlo da asma persistente,
permitindo uma decisdo esclarecida e partilhada, e

melhorando a adesdo terapéutica.
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