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Crescimento em asmaticos pré-puberes
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Linear growth in pre-pubertal asthmatics and inhaled corticosteroid use
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Resumo

Introducédo: O objetivo deste estudo retrospectivo foi iden-
tificar a relagdo entre o uso de corticosteroide inalatorio e o
crescimento linear de asmaticos pré-puberes.

Métodos: Analise retrospectiva de uma amostra seleciona-
da por conveniéncia, constituida por pacientes pré-puberes (<
dez anos de idade) com diagnostico de asma e tratados com
corticosterdide inalatério. As medidas da estatura foram avalia-
das pelo escore de desvio-padrédo da estatura (HSDS) em trés
ocasides diferentes. Para analise estatistica utilizaram-se os
testes de ANOVA.

Resultados: A média de idade dos 22 pacientes (14 do se-
xo masculino) foi de 7,7 anos na primeira consulta. A maior
parte dos pacientes apresentava asma leve (dez casos) e
mode-rada (dez) e apenas dois pacientes tinham asma de
intensidade grave. O tempo médio decorrido entre as trés
ocasides em que os pacientes foram avaliados foi de doze
meses. Dezessete pacientes (77,2%) utilizavam corticosterdide
inalatério em doses baixas (até 500 mcg/dia de beclometasona
ou doses equivalentes de outros corticosterdides inalatdrios). A
mediana do escore HSDS obtido na primeira, segunda e
terceira consultas foi respectivamente de 0,35; 0,25 e 0,20
respectivamente (p=0,284).

Conclusdes: Neste grupo de asmaticos pré-plberes a mé-
dia de HSDS mostrou que, independente da dose de corticoste-
réide inalatdrio utilizada, os pacientes mantiveram seu canal
de crescimento.
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Introducao

Asma € uma doenca inflamatdria cronica caracterizada
por hiper-responsividade das vias aéreas inferiores e por
limitagdo varidvel ao fluxo aéreo, reversivel espontanea-
mente ou com tratamento, manifestando-se clinicamente
por episddios recorrentes de sibilancia, dispnéia, aperto no
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Abstract

Introduction: The aim of this study was to verify the rela-
tion between pre-pubertal asthmatics linear growth and the
use of inhaled corticosteroids.

Methods: Pre-pubertal asthmatic patients (< 10 years old)
under inhaled corticosteroids were included. The height measu-
re was determined by height standard deviation score (HSDS)
in three different occasions. Data were analysed by ANOVA
tests.

Results: The mean age of the 22 subjects (14 males) inclu-
ded was 7,7 years at first visit. The majority of the patients
had mild asthma (10 cases) and moderate (10), and only 2 of
them had severe asthma. The mean time between the three
occasions when the subjects were analyzed was 12 months.
Seventeen subjects (77,2%) were under low doses of inhaled
corticosteroid (<500 mcg/day beclomethasone or equivalent
dose of different inhaled steroid). The median HSDS at first,
second and third visits was respectively 0,35; 0,25 and 0,20
(p=0,284).

Conclusions: In this group of asthmatics the HSDS mean
showed that, regardless the inhaled corticosteroid dose, there
was no influence on linear growth.
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peito e tosse, particularmente a noite e pela manhd ao
despertar. Resulta de uma interagdo entre genética, expo-
sicdo ambiental e outros fatores especificos que levam ao
desenvolvimento e manutencdo dos sintomas!. A classifica-
c¢do da asma é fundamental para que sejam realizados o
tratamento e acompanhamento adequados, e tem sido pe-
riodicamente revisada. A classificagdo da asma em intermi-
tente, persistente leve, persistente moderada ou persisten-
te grave estd baseada em critérios clinicos (freqiéncia de
sintomas durante o dia, freqliéncia de sintomas diurnos,
noturnos e limitacdo de atividade fisica)?.

O tratamento atual é dirigido para controlar os sintomas
e prevenir crises. A introdugdo precoce de tratamento anti-
inflamatoério com corticosterdides inalados resulta em me-
lhor controle de sintomas, pode preservar a fungao pulmo-
nar a longo prazo e, eventualmente, prevenir ou atenuar o
remodelamento das vias aéreas. A acdo dos corticosterdi-
des no remodelamento aéreo ainda permanece controver-
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so; porém sabe-se que estes apresentam efeitos supresso-
res na atividade inflamatéria da asma®. Alguns pacientes
com asma grave podem desenvolver obstrucdo irreversivel
apds muitos anos de atividade da doenca'*.

Corticosterdide inalatério é o principal medicamento
empregado no tratamento de manutengdo do paciente com
asma e é o tratamento para asma recomendado para adul-
tos e criangas. Grande parte dos pacientes com asma leve
obtém o controle com doses baixas, enquanto outros ne-
cessitam de doses moderadas para atingir o controle e pre-
venir asma de exercicio. Apenas uma parcela pequena de
pacientes necessita de doses altas®. O tratamento de ma-
nutencdo com corticosterdides inalatérios reduz a freqién-
cia e gravidade das exacerbagbes, o nimero de hospitali-
zagOes e atendimentos em servigos de emergéncia, me-
lhora a qualidade de vida, fungdo pulmonar e a hiper-res-
ponsividade bronquica e diminui sintomas induzidos pelo
exercicio®. O controle dos sintomas e melhora da funcdo
pulmonar pode ocorrer apds uma a duas semanas de trata-
mento, enquanto a reversdo da hiper-responsividade bron-
quica pode necessitar de meses ou anos de utilizagdo. A
suspensdo do tratamento com corticosteréide inalatério po-
de levar a deterioracdo do estado de controle da asma®. Os
efeitos colaterais sistémicos podem ser observados com
utilizacdo de doses altas por tempo prolongado e sdo eles:
perda de massa éssea, inibicdo do eixo hipotdlamo-hipofi-
se-adrenal e déficit de crescimento, sem alterar a matura-
¢30 da cartilagem de crescimento’. O retardo de cresci-
mento em criangas asmaticas foi inicialmente descrito an-
tes da introdugdo de corticosterdides inalatdrios para o tra-
tamento da doenga, porém também pode ocorrer como
uma complicacdo do uso de corticosterdides inalatdrios ou
sistémicos a longo prazo. O efeito do corticosterdide inala-
tério no crescimento linear ainda é controverso®®.

Medicamentos por via inalatdéria tém menor indice de
efeitos colaterais quando comparados aos de uso sistémi-
co. Com o aumento da prevaléncia e do diagndstico de as-
ma na infancia, houve proporcional aumento do uso de
corticosterdides inalatérios’. Os efeitos terapéuticos sdo
dependentes da dose e pode ser necessario um aumento
da dose para alcancar o controle adequado®®.

Estudos recentes revelam que o crescimento linear de
criangas asmaticas puberes e pré-puberes, antes da intro-
ducdo do uso de corticosterdide inalatério de uso continuo,
ndo difere do crescimento da populacdo normal''. Pode
ocorrer discreta alteragdo da maturagdo dssea em criangas
asmaticas de longa data e sem uso de corticosterdide ina-
latério!?. Apesar da asma ser a manifestagdo alérgica mais
freqlientemente associada e déficit estatural, a atopia pode
estar associada a um padrao de crescimento estabelecido
como retardo constitucional do desenvolvimento puberal
(RCCP), no qual hda uma desaceleracdo da velocidade de
crescimento e do desenvolvimento dos caracteres sexuais,
entretanto, a estatura alvo final ndo é comprometida, e po-
de ocorrer em doencas alérgicas e respiratorias®.

O objetivo deste estudo foi identificar a relacdao entre o
crescimento linear de asmaticos pré-puberes e o uso de
corticosterdide inalatorio.

Métodos

O estudo retrospectivo foi realizado de margo a outubro
de 2005, a partir da analise de dados de prontuarios médi-
cos. Foram selecionados por conveniéncia pacientes pré-
-puberes, com diagnéstico de asma, em acompanhamento
ambulatorial regular no Servigo de Alergia, Imunologia e
Pneumologia Pediatrica do Hospital de Clinicas da Universi-
dade Federal do Parana. Ao selecionar apenas pacientes
que ainda ndo se encontravam em fase de puberdade, evi-
tou-se a interferéncia do estirdo de crescimento da fase
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puberal na andlise de crescimento linear. Os critérios de
inclusdo foram: idade menor ou igual a dez anos, uso
regular de corticosterdide inalatério, comparecimento a
consultas ambulatoriais trimestrais e realizacdo de provas
de fungdo pulmonar anuais. Foram excluidos os pacientes
que apresentavam co-morbidades relacionadas a baixa
estatura (desnutricdo, baixa estatura familiar e doencas
Osseas). A estatura foi aferida em todas as consultas
ambulatoriais pela mesma equipe utilizando-se sempre o
mesmo antropémetro com escala de 0,1 centimetros. O
crescimento linear destes pacientes foi avaliado pelo escore
de desvio padrdo da estatura (HSDS) anual.

O escore HSDS é calculado a partir da seguinte férmula:
(estatura medida - estatura prevista)/ desvio-padrdo de
estatura. Os valores do escore variam de - 1,88 a 1,88. O
escore - 1,88 corresponde ao percentil 5 de estatura e o
escore 1,88 ao percentil 95. O escore zero equivale ao per-
centil 50 da estatura. Este escore é U(til para avaliagdo de
crescimento linear em doencas cronicas. Foi utilizado como
critério de baixa estatura o valor do escore HSDS menor ou
igual a -1,88.

O escore HSDS foi calculado em trés consultas, com in-
tervalo minimo de seis meses e maximo de 18 meses entre
as consultas, para que se pudesse observar a evolugdo do
crescimento linear.

Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo
com a dose diadria de corticosterdide inalado utilizada du-
rante o periodo de estudo, tendo como referéncia 500 mcg
de beclometasona ou equivalente. .

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
de Seres Humanos do Hospital de Clinicas da UFPR.

Para andlise estatistica foram utilizados os testes de Wil-
coxon e ANOVA e os limites de significancia fixados em
5%.

Resultados

Vinte e dois pacientes preencheram os critérios de inclu-
sdo do estudo durante o periodo. Dos 22 pacientes, 14
(63,6%) eram do sexo masculino. A média da idade foi 7,7
(£ 1,2) anos na primeira consulta ao ambulatoério. A altura
meédia dos pacientes foi de 1,26 (+0,12) metros e a média
de peso foi de 27,2 (£ 10,7) quilos. Todos os pacientes fi-
zeram uso de corticosterdide inalatério durante todo o pe-
riodo de estudo. Dezessete (77,2%) pacientes utilizavam
baixas doses de corticosterdide inalatdrio, ou seja, doses
didrias iguais ou inferiores a 500mcg de beclometasona ou
doses equivalentes de outros corticosterdides inalatorios.

Quanto a classificacdo da asma, dez (45,4%) pacientes
eram portadores de asma leve, dez (45,4%) de asma mo-
derada e apenas dois (9,1%) eram asmaticos graves. To-
dos estavam em acompanhamento ambulatorial e trata-
mento regular da doencga.

O escore HSDS foi calculado em trés consultas diferen-
tes. O intervalo médio entre cada uma das trés consultas
em que foi calculado o HSDS foi de doze meses. O tempo
médio total decorrido entre a primeira e a terceira consulta
foi de 24 meses.

Os pacientes foram avaliados individualmente quanto
aos valores calculados do escore HSDS nas trés ocasiGes
(gréfico 1). Na primeira consulta apés o inicio do tratamen-
to, a mediana de HSDS foi de 0,35. Nas segunda e terceira
consultas, a mediana foi de 0,25 e 0,20 respectivamente.
Ndo houve diferenca significativa entre os trés grupos
(p=0,284). Houve uma tendéncia a se manter préximo ao
HSDS zero no periodo de 24 meses, o que corresponde ao
percentil 50, ou seja, dentro dos valores médios do canal
de crescimento da populagéo geral. A dose diaria de corti-
costerdide inalatoério utilizada ndo interferiu nos valores de
escore HSDS neste periodo (p< 0,05).
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Gréafico 1 - Distribuigdo dos valores de HSDS nas trés avaliacdes!™
(n=22) Medianas, Quartis e Extremos.

Discusséao

Os corticosterdides inalatérios sdo os medicamentos
mais eficazes para o controle de paré@metros como gravida-
de da asma, com melhora dos sintomas, marcadores da
inflamacdo das vias aéreas, hiperresponsividade, funcdo
pulmonar, prevencdo de exacerbacbes e hospitalizacdes®.

Estudos longitudinais de um ano de tratamento com
blecometasona tém demonstrado redugdes na velocidade
de crescimento em criancas com asma persistente!**’. No
entanto ndo ha informagdes conclusivas sobre o efeito final
dos corticosterdides inalatérios sobre o crescimento. Fato-
res complicadores da interpretacdo dos estudos incluem
gravidade diferente dos casos, inconsisténcia de técnicas
de medidas, estadio puberal e falta de controles adequa-
dos.

A avaliagdo de criancas pré-puberes que utilizaram bu-
desonida inalatéria em suspensdo durante um ano com do-
ses variando entre 0,5 e 1mg/dia, revelou que s6 ocorre
retardo na velocidade de crescimento em pacientes nao
tratados previamente com corticosterdides inalatérios, su-
gerindo que este retardo seja temporario mas que ndo ha-
ja perda de crescimento®®.

Apesar do niumero reduzido de criangas no presente es-
tudo, ndo houve influéncia do corticosterdide inalado sobre
o crescimento linear ao longo do periodo, independente-
mente da dose de corticosterdide utilizada. Neste estudo as
influéncias da puberdade foram evitadas por meio da sele-
¢do da idade dos pacientes estudados (abaixo de dez anos
para ambos os sexos). A faixa etaria dos pacientes permi-
tiu que ndo houvesse influéncia do estirdo puberal na ana-
lise do crescimento. Alguns autores que incluiram pacien-
tes puberes no grupo estudado encontraram alteragdo do
crescimento linear em asmaticos usuarios de corticosterdi-
de inalatério'®. Outros estudos ja mostraram que a presen-
ca de asma pode estar associada a uma desaceleragdo re-
lativa do crescimento na infancia, o que pode levar a atra-
so puberal®®. Medidas objetivas do estdgio puberal de cada
paciente ndo foram realizadas no presente estudo, pois
abaixo dos dez anos de idade dificilmente ha alteragdes pu-
berais significativas.

Estudos que avaliaram o crescimento de criancas asma-
ticas em uso de corticosteréide a longo prazo, até atingir
estatura adulta, observaram reducdo da velocidade de
crescimento principalmente no inicio do tratamento, apesar
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de atingir a estatura-alvo na idade adulta. Uma possivel
razdo para tal € o fato de individuos puberes serem menos
sensiveis aos efeitos de corticosterdide exdgeno no cresci-
mento, quando comparados aos pré-pUberes??.

Nao foi observada relagdo entre crescimento linear e
gravidade da asma neste estudo, talvez pelo nimero redu-
zido de pacientes com asma grave. Em estudo controlado
envolvendo 81 criangas asmaticas em uso prolongado de
corticosterdide inalatério e 64 pacientes do grupo-controle,
ndo foi encontrada relagdo entre uso de corticosterdide
inalatdrio e retardo de crescimento, porém o crescimento
linear sofreu influéncia da gravidade da asma??.

Retardo de crescimento em pacientes asmaticos pode se
dar por um mau controle da doenga e nao pelo uso prolon-
gado do corticosterdide inalatorio, como mostram estudos
controlados com maior numero de pacientes avaliados, em
uso continuo de corticosterdide inalatério durante maior
periodo de tempo'®. Um dos possiveis fatores que podem
influenciar o crescimento linear é o inicio tardio do
tratamento adequado®®.

Beclometasona por via inalatoria durante um ano reduz
a hiperresponsividade das vias aéreas, porém este efeito
desaparece em duas semanas apds a interrupgdo do trata-
mento'”. A reducdo do crescimento linear pode representar
efeito sistémico do corticosterdide, manifestado, por exem-
plo, por redugdo da contagem de eosindfilos no sangue. As
diferencas de observagdes entre estudos sobre o efeito de
corticosterdide inalatdério no crescimento, podem ser decor-
rentes do método empregado para medir a estatura e ava-
liar o crescimento, tempo de observagdo, gravidade da as-
ma, duragdo da doenga, comparagdo com grupo controle e
principalmente pelo uso prévio de corticosterdide inalatério
regularmente antes da inclusdo nos estudos'’. O estado
atdpico e a falta de controle da asma sdo outros fatores
que determinam atraso no crescimento!®. H& uma relacdo
inversa entre o escore do desvio padrao da velocidade de
crescimento e o controle da asma, mesmo antes ou apds a
introducdo de corticosterdide inalatério®.

Os riscos potenciais do atraso do crescimento linear pelo
corticosterdide inalatorio devem ser pesados contra os ris-
cos a longo prazo da falta de controle da asma. Considera-
dos medicamentos mais eficazes como controladores da
asma, os corticosterdides inalatdorios sdo acompanhados
pelo risco pequeno de efeitos sistémicos. A monitoragdo de
efeitos adversos deve ser periddica e a medida da estatura
com método sensivel'. Recomenda-se, especialmente em
criangas, que a dose inicial seja talhada individualmente e
a manutengdo com a menor dose efetiva para controle da
asma®,

O escore do desvio-padrdao para estatura e o VEF1 %
predito antes de iniciar o tratamento com corticosterdide
inalatdrio estdo correlacionados e indicam que a gravidade
da asma interfere com o crescimento®'. Ha evidéncias que
o crescimento sofre reducdo de 1cm por ano em criangas
tratadas com beclometasona (400mcg por dia). No entan-
to, tratamento continuo durante dez anos com doses de
corticosterdide inalatdério semelhantes reduz o crescimento
somente no primeiro ano de tratamento, ndo sendo persis-
tente e a estatura final de adulto é alcancada®*’.

Neste grupo de asmaticos pré-pluberes a média de
HSDS mostrou que, independente da dose de corticosterdi-
de inalatério utilizada, os pacientes mantiveram seu canal
de crescimento. Apesar do reduzido niumero de pacientes
estudados, ndo houve interferéncia do corticosterdide ina-
latério na estatura. Estudos envolvendo maior niumero de
pacientes, a longo prazo, podem colaborar para confirma-
cao e maior aprofundamento destes dados. A velocidade de
crescimento nos casos antes do inicio do tratamento e a
inclusdo de controles que jamais tivessem usado corticos-
terdide inalatério podem dar maior consisténcia aos
resultados observados.
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