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Resumo:

Objetivo: Avaliar o crescimento linear de asmati-cos atépicos em uso de corticéide oral e/ou
inalatorio.

Casuistica e Método: Criancas com asma atépica do sexo masculino, pré-puberes, foram
agrupadas de acordo com o tratamento: prednisona por via oral em dias alternados, dose
média de 8mg (n=20); beclome-tasona inalatéria, dose média de 394mcg/d (n=20) e um
grupo controle sem corticéide (n=20). A gravidade da doenga foi estimada por um escore
clinico de sinto-mas (escala de 0 a 14). As medidas de estatura foram expressas pelo
Escore Z (H-SDS = Escore de desvio- -padrdo da estatura), obtido pela seguinte formula:
es-tatura encontrada - estatura esperada/ desvio padrdo da estatura. O tempo de
acompanhamento foi de oito a 21 meses. A comparacdo dentro e entre os grupos foi feita
pela analise da variancia e correlacao pelo coefi-ciente de Spearman.

Resultados: A média de idade de ingresso no estu-do foi de 7,2 + 1,5 anos. O tempo de
doenga transcor-rido até o ingresso no estudo, foi maior no grupo pred-nisona (6,2 + 1,8
anos) (p<0,05). O escore clinico de entrada foi maior nos grupos em uso de corticoide,
porém diminuiu nos trés grupos apds o tratamento (p<0,05). Foi semelhante a distribuicdo
dos trés gru-pos de pacientes de acordo com o Escore Z, tanto de entrada quanto de saida.
Nao houve correlagdo entre duragdo da asma, escore clinico de entrada e Escore Z. A
média do Escore Z ndo variou significativamente durante o estudo. A frequéncia de maior ou

menor Escore Z ndo se associou ao regime de tratamento (c 2=1,6 NS).

Concluséo: Baixas doses de prednisona por via oral em dias alternados e beclometasona
inalatéria, sé@o efi-cazes para o controle da asma, e ndo interferiram so-bre o crescimento
linear destes pacientes.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 1999; 22(2):46-56 Asma, crescimento linear, corticide

Abstract:

Objective: To evaluate the linear growth of atopic asthmatic children on inhaled and systemic
steroids.

Patients and Methods: We selected prepubertal asthmatic boys, on oral qod prednisone,

http://www.asbai.org.br/revistas/\VVol222/glico.htm[10/02/2014 14:59:40]

A escolha do melhor método para a interpreta-¢céo do canal de crescimento e suas variagées
re-presenta um problema. A transformagdo em per-centil é facilmente aplicavel para criangas
dentro de uma faixa de normalidade, porém os percentis dificultam uma analise estatistica. O
uso do esco-re de desvio padrdo da estatura, representa um método mais potente e
apropriado para andlise de criangas fora da faixa de normalidade. As varia-¢bes neste indice
sdo mais facilmente quantifica-veis, permitindo comparar pacientes de diferentes faixas

etarias13 16,

Além destes fatores, as condigdes inerentes a asma bronquica, como idade de inicio, nimero,
duracéo e intensidade das crises e a terapéutica com GC, na dependéncia do tempo de uso,
dose e tipo de GC empregado, tornam dificil discernir um Unico fator causal que possa estar

relacionado a ocorréncia de baixa estatura® 6 7. 10,11, 17,18

Nenhum dos casos deste estudo apresentou es-tatura abaixo do limite inferior do Escore Z (-
1,88), portanto ndo se caracterizou baixa estatura tanto na entrada quanto na saida do estudo.
No decorrer do acompanhamento, independente do tipo de tratamento recebido, nao foi
observada di-ferenga significativa quanto a freqiiéncia de varia-¢cdo do Escore Z, ou seja,
nimero de pacientes que evoluiu com aumento, manutencdo ou decréscimo na velocidade de
crescimento.

Em criangas, o uso diario de GC oral acarreta supressao do crescimento linear, porém a admi-
nistragdo em dias alternados prové controle dos sintomas em asmaticos, minimizando os

efeitos colaterais? 9 18, Reimer et all®, investigando o efeito de doses especificas de
prednisona em regi-me de dias alternados, sobre o crescimento de criangas com asma grave,
relatam que entre os pacientes que receberam doses menores (média de 9mg) houve uma
aceleracdo do crescimento refletindo o melhor controle da doenca, enquanto que nos que
receberam doses maiores (média de 30mg) houve supressédo do crescimento durante o
periodo de estudo, atribuido ao efeito antianaboli-co dos GC.

Nesta casuistica a dose de prednisona emprega-da em dias alternados foi baixa (média de
8mg), porém permitiu um bom controle da doencga pela significativa reducéo do escore clinico
de asma, sem interferir sobre o crescimento linear. Alguns dos pacientes com asma de
moderada gravidade, os quais por condi¢cdes sociais ndo podiam manter um tratamento com
corticéide inalatério, foram tratados com prednisona por ser a opcdo terapéu-tica de
distribuicdo gratuita pela farméacia do Hos-pital de Clinicas.
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mean dose of 8mg (n=20) or inhaled beclomethasone, mean dose 394mcg/d (n=20). A group
of mild/moderate asthma-tics not requiring steroids served as control (n=20). Disease severity
was estimated by a clinical score (0-14 scale). Height was measured and expressed as Sco-
re Z (H-SDS= Height Standard Deviation Score), ob-tained by the formula: measured height -
predicted height/height SD). Patients were followed up from eight to 21 months. Comparison
between and intra groups was done by ANOVA and Spearman correla-tion coefficient.

Results: The mean age at entry to the study was 7.2 £ 1.5y. Asthma duration was higher in
the prednisone group (6.2 + 1.8y)(p<0.05). Scores at entry differed among groups on steroids
and control. Scores decrea-sed significantly in all 3 groups after treatment. Irres-pective of
therapy mean Score Z did not vary signifi-cantly throughout the study. There was no
correlation between duration of disease, clinical score and Score Z. Higher or lower H-SDS
were not associated with any drug regimen (c 2=1.6 NS).

Conclusion: Low dose qod prednisone and inhaled beclomethasone were effective in the
control of asth-ma symptoms and did not decrease growth velocity in these patients.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 1999; 22(2):46-56 asthma, steroids, linear growth.

Introducéo

A asma é a doenca cronica mais comum da in-fancia. E um processo inflamatério crénico
das vias aéreas, com exacerbagdes recorrentes.

Os glicocorticéides sdo os principais agentes antiinflamatérios usados no tratamento da asma
persistente.

A farmacocinética de glicocorticéides (GC) inalatérios evidencia uma série de vantagens em
relacdo aos GC para uso oral, como a aplicagéo direta de formula¢es de alta poténcia no
orgdo alvo, reducdo da dose total diaria e a possibilida-de de maior freqiéncia de doses.
Além destas, observa-se a baixa biodisponibilidade sistémica, a rapida inativacao da fragdo

absorvida e a elevada razso da poténcia tépica em relagio & sistémical.

O emprego de GC tem sido relacionado a alte-racdes do crescimento linear, na dependéncia

da formulacéo, dose e tempo de uso? . A via inalaté-ria é a terapéutica mais eficaz, sendo
indicada pa-ra asma mesmo de leve intensidade, o que aumen-tou o nimero de pacientes
expostos cronicamente a GC exdgeno. Conseqllentemente faz-se neces-saria uma maior
monitorizagdo de possiveis efei-tos colaterais, como interferéncia sobre o cresci-mento linear

em criancas?®: 3.

Retardo no crescimento em asma grave, tem si-do descrito muito antes da introducdo de
corticéi-des inalatérios e ocorre como complicagdo de tra-tamento a longo prazo com
corticéides sistémicos para asma. Entretanto, os efeitos de corticides inalatérios sobre o

crescimento linear, s&o contro-versos®.

O quadro clinico da asma € variavel e tem sido apontado como causa de baixa estatura. O
déficit de crescimento se observa nos casos de inicio precoce, maior nimero, duracdo e
intensidade das crises; bem como pelos esquemas terapéuticos utilizados, o que dificulta
isolar a participacio de cada um desses fatores como causa de retardo no crescimento®.

Portanto, sdo multiplos os fatores que podem interferir sobre o crescimento estatu-ral de
pacientes com asma.

A incidéncia de baixa estatura entre criangas asmaticas tem oscilado entre 6% e 10%. Para

a populacio geral sdo esperados 2% a 3%° ©®. Desde que Cohen et al’, em 1940,
descreveram retardo no crescimento associado a asma na infancia, ha relatos conflitantes
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AvaliacBes disponiveis sobre o efeito a longo prazo de GC inalatério sobre o crescimento linear

envolvem predominantemente o dipropionato de beclometasona. Littlewood et all®, relataram
re-tardo no crescimento associado ao uso prolonga-do de beclometasona, porém a falta de
dados so-bre a velocidade de crescimento prévia a entrada no estudo, bem como a ndo
avaliagdo intra-estudo do estadiamento de desenvolvimento puberal, além do uso de GC
sistémico, sao fatores que comprometem as conclusdes.

Ndo analisamos a velocidade de crescimento prévia ao ingresso no estudo, porém
selecionamos somente pacientes pré-puberes, para evitar os efeitos do estirdo da puberdade
sobre a velocida-de de crescimento linear.

Doull et al?0, avaliaram o efeito do tratamento com beclometasona na dose de 400 mcg ao
dia, em criancas pré-puberes e encontraram um de-créscimo de 1 cm no crescimento
estatural, num periodo de sete meses. Os pacientes foram reava-liados quatro meses apos
descontinuagdo do me-dicamento, sem recuperacdo do canal de cresci-mento. Porém os
autores comentam que esses re-sultados ndo podem ser extrapolados para longo prazo e que
o efeito supressor pode ser de curta duragdo, podendo ocorrer uma recuperacdo do ca-nal de
crescimento durante a puberdade.

O tratamento da asma com corticéide inalatério em doses diarias de 400 mcg ao dia nédo afeta

o crescimento linear a longo prazo3. No presente estudo a média da dose de beclometasona
empre-gada para o tratamento da asma se manteve em torno de 400 mcg ao dia. Entre os
sete pacientes manejados com prednisona oral e beclometasona inalatéria, a média de dose
da beclometasona es-teve em torno de 700 mcg ao dia. A faixa de dose empregada de
beclometasona inalatéria, esteve em torno de 400 a 800 mcg ao dia, a qual é con-siderada
uma faixa de dosagem intermediaria e neste grupo de pacientes foi suficiente para o controle
da asma e melhora no escore clinico.

Decréscimo do crescimento linear foi relatado por Simons et al?l, em um acompanhamento
por um ano de 241 crian¢as com idade de 9,3 + 2,4 anos, neste estudo 0 grupo que usou
beclometaso-na cresceu 3,96 cm, taxa significativamente infe-rior a dos grupos salmeterol e
placebo, que cres-ceram respectivamente 5,40 e 5,04 cm. Entretan-to, o controle dos sintomas
da asma e a redugéo da hiperreatividade brénquica foi eficaz no grupo beclometasona.

Hauspie et al?2, estudando asmaticos, do sexo masculino, observaram um retardo do
crescimen-to mais pronunciado na adolescéncia, associado a um atraso na maturacdo sexual
e esquelética. O padrdao da curva de crescimento desses pacientes assemelhou-se ao do
atraso constitucional do de-senvolvimento puberal, havendo retomada do ca-nal de
crescimento na idade adulta.

A maioria dos estudos envolve pacientes com asma de moderada a grave intensidade; porém

Ferguson et al®, relataram baixa estatura em paci-entes com asma e/ou rinite alérgica sem
relacdo com a gravidade da asma, atribuindo o déficit de crescimento linear ao estado atépico.
Entretanto, o potencial de crescimento foi bom, havendo correlagdo entre a idade estatural e
idade 6ssea.

H&a uma correlagdo entre atraso no crescimento linear, retardo na maturagdo esquelética e no
de-senvolvimento puberal, independentemente da gravidade da asmal- 6,22

A patogénese da supressdo do crescimento li-near pelos GC é complexa e multifatorial.
Duran-te a infancia, o hormdnio do crescimento (GH) é necessario para o crescimento
epifisario, pela acdo do "insulin-like growth factor 1" (IGF-1) e maturacdo 6ssea. A secregao
pulsatil hipofisaria do GH é estimulada pelo hipotalamo por intermé-dio do horménio liberador

do horménio do cresci-mento (GHRH) e inibida via somatotastinal.
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sobre sua ocorréncia. Alguns autores observaram retardo no crescimento atri-buindo-o a
asma de maior gravidade, enquanto outros o relatam somente em criancas tratadas com

Gce 9,

Uma andlise critica sobre a influéncia de corti-coides inalatérios sobre o crescimento linear
fica prejudicada pelo fato de asmaticos freqlientemen-te exibirem retardo no crescimento.
Por outro la-do, hd uma correlagdo entre o retardo na aquisi-¢éo de estatura, na maturacéo
esquelética e no de-senvolvimento puberal, a qual independe da gra-vidade da asma; desta

maneira a estatura final ndo é comprometida® 10-12

Neste estudo foram investigados os efeitos do uso de corticéide sistémico e inalatério, bem
co-mo o da gravidade da asma e da duracédo da doen-ca sobre o crescimento linear.

Casuistica e Métodos

Foram selecionados 60 pacientes do sexo mas-culino, com asma atdpica, em
acompanhamento no ambulatério de Alergia e Imunologia Pedia-trica. Dos 60 pacientes

selecionados, 51 apresen-tavam rinite alérgica associada & asma brénquica e todos
apresentavam teste cutaneo alérgico posi-tivo para D. pteronyssinus (Bayer, USA).

O critério de exclusdo empregado foi o trata-mento, no ano que precedeu o estudo, com
cor-ticoide oral ou inalatério, por um periodo maior que duas semanas por ano, bem como,
0s pacien-tes que apresentavam outras doengas que pudes-sem acarretar baixa estatura.

Todos os pacientes usavam aminofilina regu-larmente e foram distribuidos em trés grupos
de 20 pessoas, de acordo com o uso de corticoide: beclometasona inalatéria (B), prednisona
(P) e um grupo que ndo fazia uso de corticoide sistémi-co ou inalatério constituiu o grupo
controle (C). Os pacientes tratados com corticoide oral, recebe-ram prednisona em dias
alternados e em dose Uni-ca pela manhd, dos quais sete pacientes recebe-ram
paralelamente beclometasona inalatéria.

Com o intuito de evitar a influéncia do estirdo da puberdade, o que poderia falsear a analise
da velocidade de crescimento, foram selecionados somente pacientes pré-plberes do sexo
masculi-no, pareados de acordo com a idade de entrada no estudo, a qual foide 7,2 + 1,5
anos e a idade de saida 8,3 + 1,8 anos. O periodo de avaliagéo foi de oito a 21 meses, com
média de 13 meses.

O controle da asma durante o periodo de estudo foi analisado por um escore de sintomas,

adapta-do de Ninan & Russel*, o qual se baseava na fre-giiéncia e duragio das crises; na
ocorréncia de sintomas no periodo intercritico como tosse, sibi-lancia e asma induzida pelo
exercicio; pelo tipo de tratamento adicional para as exacerbagdes, desde broncodilatador
inalatério, corticéide oral até a necessidade de hospitalizagdo. Foi estabele-cida uma
graduacdo que variava de zero a trés pa-ra cada item. A escala era de zero a 14, e o con-
trole da asma foi classificado como bom para va-lores até quatro; de cinco a nove moderado
e mau controle para valores iguais ou maiores a dez (Ta-bela 1). O emprego deste escore
numérico facili-tou a quantificagdo e a comparacdo dentro e entre os grupos, do controle da
asma.

A selecdo do tratamento foi baseada na gravi-dade da doenca e na dependéncia da
resposta a terapéutica, além da disponibilidade e habilidade para o uso de aerossol.

O grupo prednisona foi manejado com uma do-se média de 8mg (5 a 20mg) em dias
alternados, ou 4,1+ 19mg/dia. Sete dos 20 pacientes recebe-ram paralelamente
beclometasona (683 + 321 mcg/d). Em relagdo ao peso corporal a faixa de dose de
prednisona empregada foi de 0,2 a 0,6mg/kg/dose. O grupo da beclometasona rece-beu
uma dose média de 394 + 148 mcg/d e o gru-po controle foi manejado com teofilina. Beta- -
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Em asmaticos com lentificacdo do crescimento linear, recebendo corticdide inalatério, nédo se
de-monstrou uma interferéncia sobre o eixo GH-IGF-1 e atribui-se o efeito inibidor a uma agéo

lo-cal sobre os tecidos 6sseo e cartilaginoso?3. Por outro lado, a reposicio exégena de GH foi
capaz de reverter a falha no ganho estatural, associada a doses moderadas de GC,

evidenciando indireta-mente um efeito inibidor sobre o eixo do GHZ.

Balfour-Lynn1®, acompanhando 66 criancas com asma crénica perene, por um periodo médio
de 13 anos, concluiu que o padrdo de crescimento desses pacientes é de desaceleracédo
fisiolégica da pré-adolescéncia, que pode dar a impressao de retardo no crescimento, porém a
estatura final atingida ndo era comprometida.

O retardo puberal permite a crianca asmatica crescer por um periodo mais longo de tempo, e
a estatura final no sera comprometida24.

Retardo no crescimento em asma grave, tem sido descrito muito antes da introducéo de corti-
coOides inalatérios. Entretanto, os efeitos dessa te-rapéutica sobre o crescimento linear, sdo

con-troversos?. E dificil atribuir exclusivamente ao tratamento uma interferéncia a longo prazo

sobre 0 ganho estatural?®. A incerteza dos resultados também depende da dificuldade em
distinguir achados de estudos estatisticamente significati-vos, dos efeitos adversos clinicamente

rele-vantes?.

De maneira geral, o tratamento com doses até 400mcg/dia ndo apresenta efeito adverso a

longo prazo sobre o crescimento estatural® 26 De acordo com Balfour-LynnlO, 0 uso a longo
prazo de be-clometasona nas doses de 600mcg/dia e 400 mcg/dia, respectivamente na pré e
durante a pu-berdade, ndo afeta o crescimento linear. Entretan-to, deve-se considerar uma

variagio na sensibili-dade individual dos pacientes2>.

Com o intuito de avaliar o efeito a curto prazo de altas doses de GC inalatério sobre o cresci-
mento linear, tem-se empregado uma técnica que consiste na medida do crescimento de
membros inferiores ("kneemometry"). Geralmente o resul-tado observado é a inibicdo do
crescimento com dosagens diarias superiores a 400mcg ao dia. Em-bora a técnica seja

acurada e reprodutivel, o pa-drdo de crescimento de membros inferiores € irre-gular, o que
compromete a extrapolacdo dos re-sultados para estimar a velocidade de crescimento linear a

longo prazol.

Uma metandlise de 810 asmaticos, tratados com corticdide oral ou inalatério, demonstrou
correlacdo positiva entre déficit de crescimento e o uso de corticéide oral, a qual nao foi
evidente no grupo que fez uso de corticéide inalatério, mesmo com o uso prolongado, altas

doses ou entre pacientes com asma de maior gravidade25.

Calpin et al?’, fizeram uma reviso sistematica da literatura que compreendeu 24 estudos
rando-mizados e controlados entre 1966 e 1996, totali-zando 1087 criangas. A mediana da
duragdo do tratamento com corticoide inalatério era oito se-manas, variando de quatro a 88
semanas. A velo-cidade de crescimento das criancas foi normal em oito estudos que avaliaram
esta variavel. A con-clusdo desta revisdo € que no tratamento profilati-co com corticoides
inalatérios, ha melhora clinica e do pico de fluxo expiratério em criangas com asma moderada
e grave. O risco de efeitos sisté-micos é desprezivel.

Portanto, sdo multiplos os fatores que podem interferir sobre o crescimento estatural de pacien-
tes com asma. Neste estudo foram investigados os efeitos de corticdides sistémicos e
inalatérios, bem como da gravidade da asma, avaliada por es-core clinico e tempo de duracéo
da doenca sobre o crescimento linear.
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adrenérgicos por via inalatéria, foram emprega-dos como medicacdo de alivio e por livre de-
manda.

Quinze dos 20 pacientes do grupo controle nunca fizeram uso de corticoide inalatério e/ou
sistémico. Dos demais pacientes, dois usaram corticéide por via oral na forma de pulsos de
5mg/d de prednisona por cinco dias, um deles na forma de dois pulsos 14 meses antes do
ingresso no estudo e o outro recebeu trés pulsos de predni-sona seis anos antes do estudo.
Trés pacientes fi-zeram uso de beclometasona inalatéria, ha mais de um ano do ingresso no
estudo e em doses que ndo excederam 500 mcg ao dia.

O uso suplementar de corticéide oral para eventuais exacerbacdes nos trés grupos, nao ex-
cedeu a 14 dias consecutivos por ano ou a trés pulsos de cinco dias consecutivos ao ano.

A mensuracdo da estatura foi realizada no mes-mo estadidmetro a cada consulta, num
minimo de quatro medidas e as mesmas foram expressas em escore de desvio padrdo de
estatura.

O escore de desvio padrdo da estatura (H-SDS), também conhecido como Escore-Z, é obti-
do pela seguinte féormula: H-SDS = (Estatura en-contrada - Estatura esperada) / Desvio
padrdo da estatura. A estatura encontrada € subtraida da mé-dia de estatura esperada para
a idade, sendo divi-dida pelo desvio padrdo da estatura. Em uma po-pulagdo normal, a
média de SDS tera valor zero e desvio padrdo de um; os limites de intervalo de confianca de
95% seriam - 2 e + 2 SDS. Os per-centis de Tanner 3°, 50° e 97° , equivalem aos H-SDS -

1,88, 0 e + 1,88, respectivamentel3. Por-tanto caracterizou-se baixa estatura quando o H-
SDS foi inferior a —1,88.

Andlise estatistica

Os indices de escore de gravidade de doenca e de Escore Z, foram comparados dentro e
entre os grupos pela analise de variancia, sendo utlizado o delineamento de blocos
casualizados. Nos casos onde o teste F evidenciou significancia, comple-mentou-se a
andlise com o teste de Tukey de mé-dias.

As correlagdes entre escore clinico de asma e o Escore Z de entrada e entre o tempo de
doenca e o Escore Z de entrada, foram pesquisadas pelo coeficiente de correlagdo de
Spearman.

O nivel de significancia admitido foi de 5%, e os valores significativos sinalizados com um
aste-risco.

Resultados

Os 60 pacientes foram agrupados de acordo com a gravidade da asma, pelos critérios

estabele-cidos pelo "National Heart, Lung and Blood Insti-tute 1995"14, como asma de leve,
moderada ou grave intensidade (Tabela 2). O grupo prednisona foi composto por pacientes
com doenga de mode-rada a grave intensidade; 65% do grupo beclome-tasona apresentava
asma de moderada intensidade e no grupo controle houve um predominio da for-ma leve da
doenca.

A graduacdo do controle da asma foi feita por um escore clinico de sintomas, o qual foi
aplicado a cada consulta com o objetivo de avaliar e quan-tificar o controle da asma (Tabela
1.

A distribuicdo dos pacientes de acordo com a idade de entrada e saida do estudo, o tempo
de doenga transcorrido até o inicio da investigagdo e escore clinico de entrada e saida do
estudo estdo apresentados na tabela 3. Os grupos foram seme-lhantes quanto a idade ao
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A avaliagdo foi longitudinal e englobou apenas pacientes pré-puberes, o que tornou a amostra
mais homogénea para comparagoes.

Varios estudos relacionam a associagdo entre baixa estatura e asma de maior gravidadez' 9,
Os critérios empregados neste estudo, para classificar a gravidade da asma, foram os

estabelecidos pelo "National Heart, Lung and Blood Institute 1995"14. O controle da asma foi
quantificado por um escore de sintomas e ndo houve correlagdo entre escore clinico de

entrada e Escore Z, achado similar a outros estudos® & 14, Portanto nestes pa-cientes mesmo
com asma mal controlada, ou seja, com maior escore clinico na entrada do estudo, ndo houve
associacao inversa com o Escore Z, tampouco com baixa estatura. Por outro lado, os autores

Ninan & Russel*, mostraram correlacio positiva entre a taxa de crescimento e melhor controle
da asma.

O tempo de duragdo da doenga tem sido apon-tado como causa de retardo no crescimento

linear de pacientes asmaticos®. No presente estudo a du-racdo da doenca foi maior no grupo
prednisona, sugerindo que quanto maior o periodo de morbi-dade, maior é a necessidade de
corticoide oral pa-

ra o controle da doenca. Nao houve relacdo signi-ficativa entre tempo de doenca e Escore Z
de en-trada, achado semelhante ao de outros autores que ndo encontraram associagéo entre

duracéo da doenca atépica, gravidade da asma e maior fre-quéncia de baixa estatura? > 28,

Os GC sistémicos reduzem a massa 6ssea indu-zindo a osteoporose, mesmo em doses
baixas e em regime de dias alternados. Entretanto, o uso de GC inalatério, mesmo a longo
prazo, ndo se associou a osteoporose ou fraturas, tanto em adultos quanto em crian¢as; porém
sdo poucos os estudos que avaliam o metabolismo 6sseo em criancas tratadas com GC

inalatoriol: 3 29,

A preocupagdo com a potencial associacéo en-tre o uso de GC inalado e osteoporose, deve-
se a disponibilidade de formulagGes mais potentes e a indicagcdo de uso precoce no manejo da
asma. O risco relativo de desenvolvimento de osteoporose para as diferentes formulagées e

dosagens ainda ndo esta definido. Com base nestes dados, Led-ford et al3?, estabeleceram
categorias de risco pa-ra tal complicacdo. Em criancas doses menores ou iguais a 400mcg de
beclometasona ou equiva-lentes, representam baixo risco; doses maiores associam-se a risco
moderado e na categoria alto risco estdo a corticoterapia sistémica diaria ou em regime de
dias alternados e também o uso de qua-tro pulsos ao ano.

Conclusao

Os riscos potenciais de asma ndo controlada sdo maiores que os efeitos colaterais produzidos
pelo tratamento, e os GC inalatérios reduziram significativamente os efeitos adversos descritos
anteriormente em criangas asmaticas corticode-pendentes, excedendo os possiveis riscos da
tera-péutica inalatéria. Porém, deve-se adaptar a dose do corticéide a um nivel minimo que
mantenha um bom controle da doenga.

Embora haja muita controvérsia, ndo sdo ine-quivocas as evidéncias de que doses convencio-
nais de GC inalatério significativamente retardem o crescimento linear em criangas. A taxa de
cres-cimento, o inicio da puberdade e a estatura final atingida refletem o potencial genético e
fatores ambientais. Além destas variaveis os efeitos da asma devem também ser considerados,
quando se analisam os possiveis efeitos de GC inalatérios sobre o crescimento linear; bem
como uma varia-¢do na sensibilidade individual aos efeitos dessas medicacdes. Nesta
casuistica, doses baixas de prednisona em regime de tomada Unica pela ma-nha, em dias
alternados e beclometasona em dose média de 400mcg ao dia, foram eficazes para o controle
da asma e néo interferiram na velocidade de crescimento durante o periodo de acompanha-
mento.
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ingresso no estudo bem como ao tempo de acompanhamento.

O tempo de doenca prévio ao ingresso no estu-do, foi semelhante nos grupos
beclometasona e controle, porém foi maior no grupo prednisona. Contudo n&o houve
associacgéo entre tempo de doenga e escore Z de entrada.

O escore clinico de sintomas, aplicado na oca-sido da entrada e da saida do estudo esta
represen-tado pela média dos valores na Tabela 3.

A andlise intra-grupo mostrou uma redugéo significativa da média do escore clinico de saida
em relacdo a da entrada, o que reflete o controle clinico da doenga ao longo do
acompanhamento, independente do tipo de tratamento recebido. To-davia, quando se
comparou a média dos escores entre 0os grupos, tanto de entrada quanto de saida,
observamos semelhanga nos dois grupos que usa-ram corticGide, com valores superiores
aos do grupo controle. Nao houve correlagdo entre esco-re clinico de entrada e Escore Z.

No grafico 1 estdo dispostos todos os pacientes e a média dos valores do Escore Z tanto de
entra-da quanto de saida do estudo. A observacdo da distribuicdo dos casos sugere uma
tendéncia a di-minuigdo do Escore Z nos grupos prednisona e beclometasona. Entretanto,
pela analise da varian-cia foi semelhante a evolugdo dos trés grupos de pacientes de acordo
com o canal de crescimento e ndo houve variacdo significativa da média do Es-core Z
guando se comparou entrada e saida do es-tudo. Porém, deve-se considerar a possibilidade
de uma diferenca ter sido encoberta pelo amplo desvio padréo do escore Z dos trés grupos.

Observamos que nenhum dos pacientes ultra-passou o limite inferior (-1,88) do Escore Z, ou
seja, nenhum paciente apresentava baixa estatura e a média dos valores estava situada

proxima ao valor zero de Escore Z, ou seja, do 50° percentil.

Em relacéo a frequéncia de variagdo do Escore Z, ndo foi observada diferenga quando se
compa-rou o nimero de individuos, dentro de cada gru-po, que evoluiu com aumento,

manutengao ou di-minuigio do Escore Z (c 2 = 1,6; N.S.). A média do Escore Z n&o variou
significativamente duran-te o periodo de estudo nos trés grupos.

Discussao

A avaliacéo do crescimento linear € um dos métodos mais sensiveis para a monitorizagdo do
desenvolvimento na crianga e reflete basicamen-te, a constituicdo genética e o estado
nutricional. Entre as inimeras causas de baixa estatura desta-cam-se as doengas cronicas,

em especial a asma brénquica, por ser a doenca cronica mais comum da infancial®.

Em 1940, Cohen et al” descreveram pela pri-meira vez a associacdo entre asma e baixa
estatu-ra. Entretanto, estudos que investigam a ocorrén-cia de baixa estatura em asmaticos
mostram resul-tados conflitantes. Isto se deve a utllizacdo de di-ferentes critérios de baixa
estatura, avaliagdes transversais ao invés de longitudinais e ao agru-pamento de pacientes

de faixas etarias diferentes, que apresentam velocidades de crescimento dife-rentes.

No presente estudo os grupos foram pareados pela idade e foram selecionados apenas os
pacien-tes na fase pré-puberal, a amostra foi homogénea para a avaliagdo da velocidade de
crescimento. O acompanhamento foi longitudinal e o periodo de acompanhamento foi de oito
a 21 meses, o qual constitui tempo suficiente para a avaliagdo de possiveis influéncias de
modalidades terapéuticas sobre o crescimento linear.
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Tabela 1 - Escore de avaliagdo do controle da asma

| ” Escore
1 2 3
Frequiéncia de crises 1-2 3-5 >6
(GItimos 6 meses)
| Tosse ” Pouco freqliente ” Frequente H -
| Sibilos ” Pouco freqliente ” Freqiente “ -
Asma induzida por Pouco freqliente Freqiente -

exercicio

Tratamento adicional

b-2

Pulsos de corticoide

Hospitalizacdo

| Duracéo (dias)

1-4

>4

|

Tabela 2 — Distribuicéo dos casos pela gravidade da asma e tratamento com corticosteroides

Gravidade da asma

Grupo n Leve Moderada Grave

PrednisonaA 20 - 9 (45%) 11(55%)

Beclometasona 20 2 13 (65%) 5 (25%)
(10%)

Controle 20 13 7 (35%) -
(65%)
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A7 (35%): associada a beclometasona

Tabela 3 — Distribuicdo conforme idade, tempo de doenca e escore clinico dos grupos na
entrada e ao término do estudo . Os valores representam a média + desvio-padréo, em anos.

Grupo n Idade Tempo de Escore Clinico
Entrada | Saida doenca Entrada Saida *
Prednisona 20 (7,2+18(82+19| 62+1,8* | 6,7£3,1 3,1+ 2
Beclometasona || 20 |[7,5+15(8,7+15| 5,2+24 6,5+ 2,9 25+1,7
Controle 20 | 719 || 8+1,9 47+26 |33+1,1*| 19+14*

* Tempo de doenca: Prednisona > Beclometasona e Controle (p<0,05)

* Escore clinico: Entrada x Saida - todos Saida > Entrada (p<0,05)

Entrada e saida : Prednisona e Beclometasona > Controle (p<0,05)

Grafico 1 — H- SDS pré e pés tratamento para cada caso
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