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1 INTRODUCAO

1.1 ASMA

Asma, palavra grega que significa “ofegante”, dificuldade na respiragdo, foi utilizada
pela primeira vez, na literatura leiga, por volta de 800 a.C., por Homero, na Iliada, o maior
épico da Grécia Antiga. Anteriormente ja havia sido descrita no mais antigo livro de
Medicina Interna, A Teoria do Interior do Corpo, escrito por Huang-Ti, o “Imperador
Amarelo”, em 2.600 a.C.(1). Neste ultimo, também ¢ citada a planta Ma Huang, da qual a
efedrina passou a ser extraida no inicio do século XX, como tendo efeitos terapéuticos para a
doenca. Hipdcrates (460-370 a.C.), que afastou da medicina os constrangimentos da
especulagdo, introduzindo principios éticos e cientificos e distinguindo a medicina como
ciéncia e profissdo de grande dignidade, descreveu a asma como um ataque paroxistico, mais
grave que uma simples dispnéia. A condicdo espasmodica da asma ¢ comparada a uma

convulsao epiléptica (2).

Atualmente, temos como defini¢do de asma: doenca inflamatoria cronica caracterizada
por hiper-responsividade bronquica das vias aéreas inferiores e por limitagdo varidvel ao
fluxo aéreo, reversivel espontaneamente ou com tratamento, manifestando-se clinicamente
por episodios recorrentes de sibilancia, dispnéia, aperto no peito e tosse, mais a noite e pela

manha, ao despertar. Resulta de uma interagdo entre predisposicdo genética, exposicao
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ambiental e outros fatores especificos que levam ao desenvolvimento e & manutencao dos

sintomas (3,4).

1.2 EPIDEMIOLOGIA

A asma esté entre as doengas cronicas da infincia mais comuns (5). A prevaléncia varia
na populacdo em geral, havendo oscilagdes dos indices de regido para regido e de pais para

pais.

O estudo multicéntrico International Study for Asthma and Allergies on Childhood —
(ISAAC), realizado em 56 paises, mostra uma variabilidade de prevaléncia de asma ativa de
1,6 a 36,8%, estando o Brasil em 8° lugar, com média de 20% (4). A mortalidade para asma

ainda ¢ baixa, mas apresenta magnitude crescente em diversos paises e regides (5-7).

Nos paises em desenvolvimento, a mortalidade por asma vem aumentando nos ultimos
anos, correspondendo a 5 até 10% das mortes de causa respiratdria com elevada propor¢ao de

obitos domiciliares (4).

Nos Estados Unidos, dados do NCHS “National Center for Health Statistics™ e *““Stats —
Division of Data Services do Center for Disease Control and Prevention” (CDC) estimam em
10,6 milhdes (39/1000) o nimero de pessoas com asma — 6,9 milhdes de adultos e 3,8 de

criangas — tendo ocorrido mais de 2 milhdes de visitas a servigos de emergéncia do pais no

ano de 1998 (2).

Conforme o GINA, Global Initiative for Asthma, existem atualmente 300 milhdes de
pessoas com a doenga no mundo (2,8). Nos paises industrializados, a prevaléncia da asma

aumenta 50% a cada dez anos. Na Nova Zelandia e Australia, hd mais de um adolescente
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asmatico para cada grupo de cinco. Quando ha migragdo do campo para a cidade, por criangas

africanas para a cidade do Cabo, a prevaléncia aumenta de 0,15 a 3,2% (2).

Ha uma preponderancia da asma na infincia (8 a 10%), um declinio nos adultos jovens
(5 a 6%) e uma segunda elevacdo no grupo maior de 60 anos, a qual alcanca a faixa de 7 a 9%
da populagdo (2). A predisposicao genética desempenha um papel importante na etiologia da
asma. O risco de desenvolver asma na infancia relaciona-se com a doenga nos pais: se um
sofre de asma, hd 25% de chances de a crianga ter asma. Se os dois tiverem a doenca, a taxa
alcanca 50%. Em gémeos dizigéticos, a taxa ¢ de 4,8 a 33% de concordancia e, em
monozig6ticos, de 12 a 89%. Nas criangas, hd predominancia no sexo masculino, com
proporcdes de 3:2 a 2:1 (possivelmente relacionado a maior producao de IgE, maior tonus de
vias aéreas e calibre mais estreito das vias aéreas). Na idade de 10 a 12 anos, a propor¢ao
passa para 1:1; na idade adulta ha predominancia do sexo feminino. Em 1/3 dos asmaticos a
asma persistira na fase adulta. A maior chance de persistir relaciona-se ao sexo feminino,
idade de inicio a partir dos 2 anos de idade, pico de fluxo expiratério constantemente baixo

durante a infancia, pais com asma, continua exposi¢cao a alergenos, histéria de eczema e rinite

Q).

Os fatores de risco associados a asma sdo: sexo masculino na infancia, sexo feminino
entre adultos, historia de asma na familia, tabagismo domiciliar, atopia (anticorpos IgE contra
aeroalergenos), historico de infeccao respiratoria baixa na infancia, moradia em zona urbana,
baixo nivel socio-econdmico, déficit de crescimento fetal, aumento de peso na vida adulta.
Infecgdes virais repetidas que nao levam a infecgdes respiratorias de trato inferior podem

proteger a crianga, assim como o aleitamento materno (9).
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1.2.1 Asma no Mundo

Na Escandindvia — Noruega, Finlandia e Suécia —, a asma afeta um em cada vinte
individuos (o principal fator de risco ¢ ocupacional). O Reino Unido tem alta prevaléncia de
asma: na Escocia ¢ de 18,4%, e na Inglaterra ¢ de 15,3%. No Canada a prevaléncia ¢ de
14,1% e, na Russia, hd uma maior prevaléncia nos expostos ao acidente nuclear de Chernobyl.
Na Asia Central nio ha tratamento preventivo para asma devido a fatores culturais (relutincia
em usar aerossois). Na China, o fumo ¢ o maior fator de risco. Em cada trés cigarros fumados
no mundo, estima-se que um ¢ fumado na China. As pessoas da América Central que migram

para os Estados Unidos tém maior risco de morte por asma do que os residentes nativos deste

pais (8).

O International Study of Asthma and Allergy in Childhood (ISAAC), baseado em 3000
criancas de dois grupos de idade (6-7 anos e 13-14 anos), descreve que a prevaléncia ¢ menor
nos paises em desenvolvimento do que nos paises mais desenvolvidos. No sudeste da Asia, 0s
centros com menor prevaléncia sdo a Indonésia e a China e, com maior propor¢ao, Japao,
Tailandia ¢ Hong Kong. Um dos achados consistentes ¢ que diferencas marcantes na
prevaléncia de asma ocorrem em populagdes com formagdo étnica e genética similar. Estas
diferencas sao particularmente evidentes quando considerados os achados dos grupos étnicos
similares vivendo em paises como China, India, Itdlia e Espanha. Estes achados sugerem que,
enquanto a predisposi¢do genética pode ser importante em determinar o desenvolvimento da
asma no individuo, os fatores ambientais, em geral, sdo os maiores determinantes da

prevaléncia de asma na comunidade (6,7,10).
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1.2.2 Asma na América

Na América do Norte:

A média de prevaléncia ¢ de 11,2%. Esta entre as maiores do mundo, mais em negros e
hispanicos (comparados com brancos), mais em areas urbanas do que em rurais. Ha aumento
de 25 a 75% por década, desde 1960. Em 1990 a mortalidade era quase o dobro de 1960. O
custo relacionado ao tratamento da asma nos EUA (diretos e indiretos) foi de US$ 12 bilhoes

em 1994 (8).

Na América Central:

A média da prevaléncia ¢ 3,8%. No Caribe — Haiti, Cuba, Porto Rico e Republica

Dominicana, a prevaléncia média ¢ de 10,4%.

Na América do Sul:

A média da prevaléncia na América do Sul é de 9,9%. Em criancgas, a prevaléncia ¢
elevada no Peru, Brasil, Paraguai e Uruguai. Em contraste com outras regides do mundo a
prevaléncia ¢ maior em cidades pobres em comparacdo com cidades de nivel sdcio-
econdmico mais alto. A falta de tratamento adequado e de politicas publicas para controle
constitui-se em problema de satde publica. A mortalidade por asma ¢ alta, embora haja

diferengas conforme a regido (11-13).

1.2.2.1 Asma no Brasil

M¢édia da prevaléncia: 20% (4).
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Conforme o projeto ISAAC , no qual foram avaliados escolares nas faixas etarias de 6 a

7 anos e 13 a 14 anos (14), a prevaléncia da asma em algumas cidades brasileiras é descrita

abaixo.
CIDADE 6-7 ANOS 13-14 ANOS

Sao Paulo (SP) 6,1% 10%

Curitiba (PR) 6,6% 9,6%
Porto Alegre (RS) 16,8% 21,9%
Recife (PE) 20,7% 21,0%
Uberlandia (MG) 5,4% 15,1%
[tabira (MG) 4,7% 4,8%

No Brasil, devido a doenga, ocorrem anualmente 2.050 6bitos por asma, e o coeficiente
de mortalidade de 1980-1991 decresceu de 1,93/100.000 para 1,16/100.000; em 1996 era de
1,37/100.000, enquanto em 1993 na Suécia era de 0,12/100.000 (11). Também devido a
mesma doenga hd 350.000 internagdes por ano no Brasil; além disso, ¢ a 4* causa de
hospitaliza¢ao pelo SUS, sendo a 3% entre criangas e adultos jovens. Em 1996, os custos do
SUS com internag¢do por asma representaram 2,8% do gasto anual e o 3° maior valor gasto
com uma doenga (4). A prevaléncia da asma vem aumentando em todo o mundo, inclusive no

Brasil (12).

1.3 FISIOPATOGENIA

A inflamagdo e a obstru¢do bronquica constituem-se nos mais importantes fatores

fisiopatogénicos da asma, e estdo presentes em pacientes com asma de inicio recente, com
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formas leves até graves da doenga e mesmo entre os assintomaticos. A obstrugdo ¢ decorrente
do broncoespasmo e da inflamagdo. E resultante das interagdes complexas entre células
inflamatorias, mediadores e células estruturais das vias aéreas. A resposta inflamatéria da
asma ¢ caracterizada por infiltracdo eosinofilica, degranulagao de mastocitos, lesdo intersticial
de paredes das vias aéreas e ativacdo dos linfécitos Th2 que produzem citocinas, como as

interleucinas IL4, IL5, IL13, entre outras (4).

Ao atingirem o epitélio ciliado, os mediadores causam dano e ruptura com conseqiiente
proliferacao de células epiteliais e miofibroblastos. Secundariamente ocorre o depdsito
intersticial do colageno na lamina reticular da membrana basal. Lesdes irreversiveis podem
ocorrer em alguns pacientes com asma. Alteracdes como hipertrofia e hiperplasia do musculo
liso, aumento das glandulas submucosas e alteracdo do depdsito/degradacao dos componentes
da matriz extracelular sdo constituintes do remodelamento, levando a irreversibilidade de

obstrugdo que se observa em alguns pacientes.

1.4 GRAVIDADE DA ASMA

Conforme o Consenso Brasileiro de Asma (4), quanto a gravidade, a asma pode ser
classificada em asma intermitente e persistente leve com prevaléncia de 60%, moderada: 25 a

30% e grave: 5 a 10%.
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Quadro 1 - Classificagdo da gravidade da asma

Intermitente

Persistente leve

Persistente

Persistente grave

moderada
Sintomas
Falta de ar, Didrios N
aperto no > 1 vez/semana | = | Ye#/semana mas ndo Didrios
peito, chiado e e <1 vez/dia continuos continuos
tosse
Prejudicadas

Em geral normais

Limitagdo para
grandes esforgos

Algumas faltas ao
trabalho ou escola

Limitagdo diaria

Falta freqliente ao

Atividades . ot s trabalho e escola
Falta ocasional ao | Faltas ocasionais Sintomas com .
trabalh . Sintomas com
trabalho ou escola| o trabalho ou exercicio .
escola moderado (subir exercicios leves
u
(andar no plano)
escadas)
Infreqiientes Freqiientes Freqiientes — Graves
Ocasionais (leves)
Controladas com Algumas Algumas idasa | Necessidade de
Crises* brocodilatadores, | requerendo uso de | emergéncia, uso corticoide
sem ida a corticoide de corticoides sistémico,
emergéncia sistémicos ou | internagdo ou com
internagao risco de vida
Raros Ocasionais Comuns Quase diarios
Sintomas
Noturnos** > 2 vezes/meés > 2 vezes/meés e > 1 vez/semana | > 2 vezes/semana

> 1 vez/semana

Broncodilata

> 2 vezes/semana

dor para > 1 vez/semana | > 2 vezes/semana e > 2 vezes/dia
alivio <2 vezes/dia

PFE ou . . . .

VEF 12ex NaS Pré-bd 8§ > 80% | Pré-bd > 80% ou | Pré-bd entre 60% | Pré-bd < 60%
cons llj Itas previsto previsto e 80% previsto previsto

* Pacientes com crises infreqiientes, mas que coloquem a vida em risco, devem ser classificados como
portadores de asma persistente grave.

** Despertar noturno regular com chiado ou tosse ¢ um sintoma grave.

*** PFE (Pico Fluxo Expiratorio ) , VEF1(Volume Expiratério For¢ado 1°segundo)

§ Pré-bd - Pré broncodilatador

1T Consenso Brasileiro no Manejo da Asma, J Pneumol 2002;28 (Supl 1) S7 (4).

Objetivos do tratamento da asma:

O tratamento da asma ¢ realizado com o objetivo de controlar sintomas, prevenir
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limitagdo cronica ao fluxo aéreo, permitir atividades normais (trabalho, escola, lazer), manter
funcdo pulmonar normal ou melhor possivel, evitar crises, evitar idas a emergéncia,
hospitalizagdes; reduzir a necessidade do uso de broncodilatadores de alivio, minimizar

efeitos adversos da medicagdo, prevenir a morte.

1.5 TRATAMENTO

Especifico:

No tratamento da crise sdo utilizados farmacos que determinam a melhora dos sintomas
agudos: B, agonistas com rapido inicio de acdo (salbutamol, fenoterol, terbutalino), brometo

de ipratropio e aminofilina, teofilina e corticdides sistémicos.

Farmacos para manutengao:

No tratamento de manuten¢do especifico, o qual visa manter a longo prazo o paciente
sem sintomas, sao usados para prevenir os sintomas: corticosterdides inalatérios e sist€émicos,
cromonas, antagonistas de leucotrienos, [3, agonistas de longa duracgdo e teofilina de liberagao

lenta.

No tratamento de manuten¢do ndo especifico, sdo utilizados vacinas, controle do

ambiente (como evitar alergenos) , tratamento de refluxo gastroesofagico.

1.6 CORTICOSTEROIDES

Os corticosteroides sdao os farmacos de escolha no tratamento dos pacientes com asma

persistente. Estes sd3o hormonios sintéticos que mimetizam a acdo do cortisol endogeno,
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hormonio secretado pelo cortex da supra-renal com acao predominante sobre o metabolismo
glicidico. Apos penetrar na célula, as moléculas de corticosteréides unem-se a receptores,
sendo entdo transportados ao nucleo onde se ligam a seqiiéncia do DNA, resultando em
inducdo ou supressdo de diversos genes envolvidos na produgdo de citocinas, moléculas de
adesao e receptores relevantes no processo da inflamagao (4). Em estudo no qual foi realizada
bidpsia bronquica, em pacientes com asma, foi demonstrado que os corticosterdides inalados
reduzem o nimero e ativacao das células inflamadas e a hiper-responsividade das vias aéreas.
Enquanto a reducdo dos sintomas ¢ rapida, uma melhora significativa da inflamacdo e da
funcdo pulmonar ocorre em dias ou semanas, ¢ a hiper-responsividade bronquica s6 diminui

ao longo de varios meses.

Ja no inicio da década de 1950, preparagdes de corticosterdides orais sdo descritas como
usadas para tratamento de alergias respiratorias. Em 1949, o ACTH (hormoénio
adrenocorticotropico) € considerado altamente eficaz no tratamento de asma cronica e aguda
pelo grupo do Hospital Johns Hopkins. Em 1950, demonstracao revela o poder da cortisona
em alivio do estado de mal asmadtico e controle da asma cronica (2). Em 1973, a

beclometasona ¢ introduzida no tratamento da asma (15).

Os corticosterdides inalatorios sdo os farmacos que oferecem melhor relagao
custo/risco/beneficio para o controle da asma persistente, pois reduzem a mortalidade e
hospitalizagao (4, 16, 17). A terapia inalatoria na asma s6 foi possivel com a introducao de
agentes que reuniram maxima poténcia topica € minima biodisponibilidade sistémica (na
busca de menos efeitos colaterais sistémicos). Os corticoides inalatorios usados para o
controle da asma sdo: Beclometasona, Fluticasona, Budesonida, Ciclesonida; para uso nasal :

Beclometasona, Fluticasona, Budesonida, Triancinolona e Mometasona.
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1.6.1 Fatores que Influenciam a Absorc¢éo Sistémica

O total da absor¢ao sistémica nao depende somente da dose administrada, mas do modo
como foi administrada e do corticoide utilizado. Existem diferengas importantes entre as
diferentes moléculas, o que dificulta a comparagdo e afeta a relagdo entre efeitos sistémicos
terapéuticos e efeitos indesejaveis. As poténcias dos corticdides inalatorios também variam.
Quando avaliados de acordo com a afinidade de ligacdo com receptor de glicocorticoide, a
poténcia tdpica € a seguinte: Fluticasona (1200) > Budesonida (980) >Beclometasona(600)
>Triancinolona (330). H4 também diferengas entre as drogas em relagdo ao grau de absorc¢ao
e inativagdo pelo metabolismo hepatico. Apds administracdo oral, estima-se que a droga
disponivel sistemicamente seja menos que 1% para Fluticasona, 10% para Triancinolona,
21% para Budesonida e 41% para Beclometasona. A droga disponivel na circulagdo depende
da absorcao intestinal e da metabolizacdo pelo figado. A concentragdo sistémica é a soma do
que ¢ absorvido topicamente pelo pulmao mais o que ¢ absorvido pelo trato digestivo, e vai
pela circulagdo até a inativagdo hepatica. Quanto ao dispositivo usado para inalagdo, também
ha diferencas na absor¢do: usado o aerossol, s6 10% vai topicamente para pulmao, 80% vai
para orofaringe. Com espacador, 20% vai para vias aéreas e 70 a 80% para orofaringe; com
p6 seco, 40% vai para orofaringe e maior por¢ao ¢ absorvida topicamente. Corticoides
lipofilicos, como a Fluticasona, sdo mais facilmente distribuidos sistemicamente, de modo

que, entdo, uma menor dose deve ser usada (18).

A gravidade da doenca também pode influenciar a absor¢do: pacientes com asma
moderada, quando comparados aos com asma grave, apresentam as vias aéreas mais
permeaveis, de modo que a deposicdo da droga e sua absor¢cdo podem ser maiores com

conseqiiente aumento da ocorréncia de efeitos adversos sist€émicos (18).
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1.6.2 Efeitos Colaterais

1.6.2.1 Corticoide Sistémico (via oral e parenteral)

Quando corticosteroides atingem a circulacdo sistémica, em pacientes com asma

bronquica, ao lado dos esperados beneficios, ha risco de efeitos deletérios numa variedade de

tecidos organicos, na dependéncia das doses empregadas, da duragdo do tratamento e da

suspensdo (abrupta ou gradativa). Quando os corticdides sdo usados em tratamento sistémico

prolongado (mais de uma semana) podem surgir efeitos colaterais graves como 0s que

seguem (19):

Efeitos metabdlicos: os corticosterdides agem no metabolismo das proteinas,
estimulando, a partir destas, a producdo de glicose, podendo resultar, deste efeito,
hiperglicemia. Agem no metabolismo dos lipidios, induzindo a lipdlise. Na
Sindrome de Cushing, ou seja, na presenga de niveis plasmaticos de corticosteroides
elevados por periodo prolongado, ha redistribuicdo da gordura no organismo,
determinando a face de lua cheia, giba (com aumento do tecido adiposo na regido
dorsal posterior do pescogo) e perda de gordura nos membros inferiores. Também
sdo observadas estrias, equimose, acne e hirsutismo. No equilibrio hidroeletrolitico,

ha expansao do volume extra celular, aumento do sddio, hipopotassemia e alcalose.

Efeitos enddcrinos: a administragdo de corticoide exodgeno por tempo prolongado
ou doses altas determina supressdo do eixo hipotadlamo-hipofise adrenal com
involugdo da adrenal e cessacdo da secrecdo de corticdides endogenos. Esta
supressdo se manifesta apds 7 dias de tratamento continuo sist€émico com altas doses

e ¢ evidente apos 30 dias de administragdo diaria de doses convencionais. Doses
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fracionadas e administradas a noite sao mais supressivas que doses Unicas diarias e
matinais. A reversdo deste processo ¢ lenta. Ha inibi¢do dos efeitos do horménio de
crescimento com retardo de crescimento em criangas que usam esquemas de doses
fracionadas por longo tempo. Anormalidades menstruais, hirsutismo,

masculinizagdo e impoténcia podem ocorrer.

— Efeitos gastrointestinais: aumenta o risco de ulcera péptica. Aparentemente ha

maior risco com associa¢do de antiinflamatorios ndo hormonais.

— Efeito no sistema nervoso central: os glicocorticoéides podem causar alteragdes
comportamentais, euforia, insonia, ansiedade, depressdo e até surtos psicéticos.

Estas alteracdes sdo transitorias e cessam com a suspensao do medicamento.

— Efeito no sistema cardiovascular: em pacientes com a Sindrome de Cushing ha
hipertensao arterial, porém varias preparacdes de glicocorticoides ndo t€ém qualquer
efeito mineralocorticdide e por isso ndo determinam hipertensao arterial sistémica.
Quando ¢ induzida hipertensdo arterial, efeitos secundarios como acidente vascular

cerebral e miocardiopatia hipertensiva podem ocorrer.

— Efeitos hematologicos: os glicocorticdides diminuem linfocitos, mondcitos,

basofilos, eosinodfilos, e aumentam os neutrdfilos polimorfonucleares circulantes.

— Efeitos oculares: os glicocorticdides podem determinar aumento da pressdo intra-

ocular, glaucoma e catarata subcapsular.

— Predisposicdo a infecgdes: pela ag@o antiinflamatoria e antiimunitaria os
glicocorticdides interferem no controle hipotalamico de temperatura e na producao

de pirogénios; levam a imunodepressdo, predispdem a infecgdes bacterianas,
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fingicas e virais. O efeito antiinflamatorio cronico afeta a cicatrizagdo e a reparagao

tecidual.

Na interrupcao abrupta do tratamento cronico, pode haver recrudescimento da doenca
basica e insuficiéncia adrenal decorrente da supressao do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal.
Pode haver também sintomas e sinais como nauseas, vomitos, dor abdominal, desidratagao,
hiponatremia, hiperpotassemia, fraqueza e hipotensdo, que pode ser fatal. Mais raramente
ocorre 0 pseudotumor cerebral com hipertensdao intracraniana e papiledema. Ha variacdes
individuais, relacionadas as doses e ao tempo de uso, para a recuperagdao funcional do eixo

hipotalamo-hipofise adrenal que pode ocorrer em semanas, meses ou até em um ano ou mais

(19).

1.6.2.2 Corticoide Inalatorio

Efeitos Colaterais Locais

Sdo os efeitos decorrentes da agdo dos corticosterdides na mucosa perioral (dermatite
perioral e mucosa da orofaringe). O mais comum ¢ a candidiase oral e esofagiana, em 5% dos
pacientes. Esses efeitos podem ser reduzidos com uso de espagador e higiene bucal apos o
uso. Outro efeito ¢ a disfonia, a qual é decorrente da miopatia dos musculos da laringe, sendo
dose dependente. A tosse ¢ manifestagdo freqiiente e pode ocorrer com o uso de corticoide
topico, pelo efeito do excipiente. Hipertrofia da lingua, raramente descrita, reverte-se com a

suspensdo do medicamento (2).

Efeitos Sistémicos do Corticoide Inalatério

Os efeitos mais relatados sdo a interferéncia no eixo hipofise-supra-renal, no

metabolismo da glicose; osteoporose, adelgacamento da pele, catarata, ganho de peso,
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hipertensao arterial e retardo do crescimento (20, 21).

Sob condi¢des normais, a secre¢do média diaria de cortisol pelas adrenais ¢ equivalente
a 5mg de prednisona, em adultos. Desta forma, o uso de doses de corticoides maiores que de

Smg/dia pode aumentar os riscos de efeitos adversos (20).

Em meta-andlise e revisdo sistemdtica sobre efeitos adversos de terapia com corticoide
inalatério (20), com dados de janeiro/66 a julho/98, foi concluido que marcada supressdao
adrenal ocorre com altas doses de corticoides acima de 1,5 mg/dia de beclometasona, ou 0,75
mg/d para fluticasona, embora haja consideravel variagdo, decorrente da suscetibilidade
individual. H4 significativamente maior poténcia para fluticasona comparada com

beclometasona, budesonida ou triancinolona (20).

Corticoides inalatorios em doses acima de 1,5 mg/d (0,75 mg/d para fluticasona) podem
ser associados com significativa redu¢do da densidade oOssea (20). Os glicocorticoides
sistémicos reduzem a massa Ossea, induzindo a osteoporose, mesmo em doses baixas e em
dias alternados (21). O uso do corticdide inalatorio, mesmo a longo prazo, ndo se associou a
osteoporose ou fraturas em adultos ou criangas nos estudos de Allen, 1996 (22) e Barnes e
Pedersen, 1993 (23). Em estudo prospectivo de avaliacdo de densidade mineral 6ssea em
criangas tratadas por 3 a 6 anos com budesonida inalatoria na dose de 500 microgramas, nao
houve diminuicdo, em relagdo a 112 criangas que nunca usaram esterdides. Aparentemente,
criangas asmaticas e adolescentes nunca tratados com corticoide exogeno podem ter
diminui¢do de densidade dssea e redugdo de osteocalcina no sangue quando comparados com

ndo asmaticos. A razdo nao ¢ conhecida, segundo Agertoft e Pedersen, 1998 (24).

Longo tempo de uso e doses altas de corticoides inalatorios aumentam o risco de

catarata subcapsular e, em menor grau ,0 de hipertensdo ocular e glaucoma (25), embora ndo
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tenha sido observada associacdo no estudo de Simons et al., 1993 (26). Lesdes de pele sao
aparentes em adultos que usam altas doses de corticdides inalatorios e tém correlagdo com

supressao adrenal (20).

1.6.3 Corticoide e Crescimento

O crescimento ¢ um processo dinamico que envolve a alteracdo do comprimento ou
altura em func¢do do tempo. Os potenciais efeitos dos corticoides inalatorios no crescimento
tém atraido a aten¢do tanto dos médicos que prescrevem quanto dos pais de criangas com

asma por varios motivos (27):

— O Crescimento ¢ considerado um indicador sensivel do estado geral da satde da

crianca;

— A altura ¢ importante caracteristica visivel tanto para criangas como para os pais, € 0

medo da supressdo do crescimento provoca a ndo adesdo ao tratamento;

— Como as criangas com asma persistente recebem tratamento por longos periodos de
tempo, consideragdes sobre a seguranga do emprego de corticosterdides tornam-se

importantes.

Mecanismo da acdo sobre o Crescimento

Corticosteroides sdo potentes inibidores do crescimento linear como decorréncia de suas

acoes em todos os niveis do eixo hipotalamo, hipofise, agdo tecidual do GH na crianga.
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A patogénese das alteracoes do crescimento linear induzida pelos glicocorticoides ¢
complexa e multifatorial (28). Durante a infancia o hormonio do crescimento hipofisario (GH)
€ necessario para o crescimento, uma vez que estimula a a¢do do insulin-like growth factor 1
(IGF-1) sobre a maturagdo 6ssea. A secrecao pulsatil hipofisaria do GH ¢ estimulada pelo
hipotalamo por intermédio do hormdnio liberador do crescimento GHRH, cuja secrecdo ¢é
inibida via somatostatina. Em asmaticos com lentiddo do crescimento linear recebendo
corticoide inalatorio, ndo se demonstra alteragdo do eixo GH-IGF-1, atribui-se o efeito
inibidor do crescimento a uma agao local sobre os tecidos 6sseo e cartilaginoso (29). Por
outro lado, a reposi¢do exogena ao GH ¢ capaz de reverter a falha no ganho estatural
associado a dose moderada de glicocorticdides, evidenciando indiretamente um efeito inibidor

dos corticoides sobre o eixo GH-IGF-1.

1.7 AUMENTO ESTATURAL

Villermé, em 1828, destacou a influéncia ambiental no crescimento. Foi observado que
os soldados de Napoleao Bonaparte, quando oriundos de bairros pobres, tinham menor
estatura. Atualmente, tem-se que o crescimento ¢ condicionado pela heranga genética (dos
pais, ndo do grupo étnico) e ¢ fortemente influenciado pelo ambiente, ndo s6 o clima e a

altitude, mas também pelo contexto social, ou seja: o histérico de doengas e nutrigao (30).

A partir do reconhecimento da importante influéncia que as condi¢des de vida exercem
sobre o crescimento, a OMS, o Ministério de Saude ¢ a Sociedade Brasileira de Pediatria

preconizam o acompanhamento do crescimento como atividade de rotina na ateng¢do a crianga.
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1.7.1 Fases do Crescimento

Ha trés fases de crescimento: crescimento rapido até 3 anos - dependente de fatores
nutricionais; crescimento dos 3 anos até a puberdade, que ¢ regulada pelo hormoénio do
crescimento e depois desacelera; crescimento puberal, com aceleracdo determinada pela acao
combinada do hormdnio do crescimento e a estimulacdo dos hormdnios sexuais; declina com

o fechamento epifisario (31).

Varios estudos mostram que o crescimento ndo ocorre de maneira constante através do
ano, que pode haver intervalos de 2 a 3 meses sem crescimento, que reducdes de velocidade
de crescimento em um ano podem nao ser acompanhadas de decréscimo no ano subseqiiente e

que ha reducao da taxa de velocidade de crescimento antes da puberdade (31).

1.7.2 Medidas de avaliacao do crescimento

Quanto as técnicas dos métodos de avaliagdo do crescimento, a Knemometria ¢ uma
técnica sensivel para medir o crescimento das pernas de criangas em curto prazo: tem sido
usada para comparar os efeitos de diferentes corticoides nas criangas (18,31). Estudos
mostraram que esta técnica pode exagerar o efeito de retardo do crescimento quando usados
corticosteroides exdgenos (31,32). Normalmente, a estatura fica reduzida em 1 cm ao longo
do mesmo dia, por compressdo das cartilagens articulares, ao suportar o peso do corpo. Uma
hora de descanso pode aumentar em 2mm a altura das pernas, o que corresponde & média
mensal do crescimento das pernas de muitas criangas. Isto gera erros na avaliacdo do
crescimento de longo prazo; embora, em um estudo, ¢ descrita boa correlagdo com

estadiometria (33).
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A altura final observada em relagdo a altura final esperada constitui resultado confiavel
na medida do crescimento humano, guardadas as diferencgas de género e altura média dos pais.
Recomenda-se que seja avaliada por estadidmetro, descrito como o melhor método para

detectar alteragdes do crescimento (18,31).

Medidas antropométricas:

As medidas antropométricas de peso e estatura avaliam o volume corporal total e o
crescimento linear respectivamente (34). As curvas NCHS distinguem as criancas de 0 a 36
meses e de 2 a 18 anos. A escolha da curva para analisar a crianca depende de como a crianga
foi medida: o padrdo ¢ a avaliacdo deitada — em criancas de 0 a 36 meses, € em pé - criancas €
adolescentes com 2 a 18 anos. A seguir estdo descritas formas de expressar medidas

antropométricas de individuos normais.

Percentil: corresponde a distribuicdo dos individuos de uma determinada amostra
populacional em relacdo as medidas antropométricas ou a freqiiéncia em que um determinado
peso e estatura ocorrem em um dado grupo, de acordo com o sexo e a faixa etdria. O percentil

50 ¢ considerado ideal, pois 50% da populagdo estd acima ou abaixo do valor referido (34).

Escore Z ¢ a medida do quanto o individuo se afasta ou se aproxima da mediana em
desvios padrdo (DP). Pode ser calculado para as seguintes relagdes: peso para estatura P/E ou
WHZ, peso para idade P/I ou WAZ, ou estatura para idade E/I ou HAZ. E bem aceito na
literatura cientifica para estudo de grupos populacionais. Nao ¢ pratico utilizd-lo na
assisténcia clinica. E utilizado para caracterizar deficiéncia (-2DP) ou excesso (+2DP). O

normal para uma crianga ¢ apresentar valores entre Z —2 e +2 (35-37).

Se o valor do escore Z ¢ zero, significa que o valor da medida obtida da crianca ¢

exatamente igual ao valor do referencial; no caso, o valor do percentil 50 da curva NCHS das
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curvas de crescimento.

Curvas de crescimento

Este instrumento ¢ o mais utilizado pelos profissionais nos servicos basicos de satde
assim com na pratica clinica. Em 1997, o Ministério de Saude adotou o percentil 3 (Tanner) ou
escore Z menor que —2 como ponto de corte para baixo peso e altura . Atualmente os valores
em percentis para peso/idade, peso/estatura, estatura/idade, circunferéncia cefalica e IMC do
NCHS encontram-se disponiveis no site: www.cdc.gov.growthcharts. Ha limitagdes de seu
uso em criangas pré-puberes ¢ em adolescentes. Quando a crianga estd mais avancada na
maturacdo sexual do que a populagdo em geral, pode haver maior peso e estatura ou vice
versa. O inicio do primeiro estdgio puberal varia de crianga para crianga, nem todas o

atingem na mesma idade.

Indice de Massa Corporal (IMC): este indicador, que corresponde ao peso (kg)/altura
ao quadrado (m), serve para determinacdo da condi¢do nutricional. Estd disponibilizado em
curvas NCHS, em percentis, a partir dos 2 anos de idade. O IMC por idade ¢ o melhor
indicador nutricional para a adolescéncia. Apods a publicacdo da nova curva de IMC por
percentil para 2 a 20 anos, publicada pelo NCHS (2000), a classificagdo para criancas e
adolescentes ganhou mais um instrumento. O IMC pode ser utilizado continuamente até os 20
anos, ja que a curva peso/estatura vai até 10 anos. Classifica-se o IMC de acordo com os
percentis (p): menor ou igual 5= baixo peso; p5 a 15= risco para baixo peso; pl5 a p85=

eutrofia; p85-p95= sobrepeso; maior que p95= obesidade.
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Quadro 2 - Formulas para o calculo do alvo parental, velocidade de crescimento, escore z e
indice de massa corporal

Alvo parental*

Tanner JM (1986). The use and Meninas: Altura da mée + ( altu;a dopai—13cm)£9
abuse of growth standards. In:

Falkner F & T IM  (eds. . . N

Halllmael’f Growth. 31(1)111'6; 5 ed.(e s.) Meninos: Altura do pai + (altura (;a mée + 13 cm) + 10

Velocidade de crescimento**

. . Altura atual — altura anterior
Obs. comparar a Ve obtida coma VC (env/ano) = A de tempo entre as duas medidas (anos)
curva de referéncia

X":altura medida
Escore z (EDP) EDP=( X' -X?) X?: altura de referéncia
(escore do desvio padrdo) DP DP = desvio padrao da altura da
referéncia para aquela idade

IMC = __Peso (kg)

indice de massa corporal >—
P Estatura’ (m?)

A OMS recomenda o uso de indices de estatura para idade e peso para estatura para
avaliar o estado nutricional de pré-escolares em estudos populacionais. Também recomenda,
como referéncia para comparacdes, os dados antropométricos de criangas norte-americanas,
publicados pelo NCHS, 1978 (35,36). O uso de escore de desvio-padrao escore z ¢ o método
apropriado para analise de criancas fora da faixa da normalidade. As varia¢cdes neste indice
sdo mais facilmente quantificaveis, o que permite comparar pacientes de diferentes faixas

etarias (36,37).

1.7.3 Acompanhamento do Crescimento

A partir dos dois anos, a crianga cresce entre 5 ¢ 7 cm por ano até a puberdade, quando
a velocidade torna a aumentar, atingindo um pico médio de 9cm/ano para a menina e
10cm/ano para o menino. Como o ganho mensal de estatura ¢ pequeno, medidas tomadas em

curto prazo podem ser mascaradas pelo erro do medidor (se realizados em intervalos curtos).
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Devido a isso, recomenda-se que as medidas sejam feitas com pelo menos trés meses de

intervalo (30).

1.7.3.1 Velocidade de crescimento

A medida que melhor aponta para problemas de ganho estatural ¢ a velocidade de
crescimento. Corresponde a altura ganha em determinado intervalo de tempo. O célculo ¢
feito com o tempo decimalizado; assim, trés meses equivalem a um quarto do ano (0,25). Se,
neste periodo, uma crianga de quatro anos cresceu 1,5cm, dividindo-se este ganho por 0,25,
tem-se uma velocidade de 6¢cm/ano, a qual esta dentro do esperado para a idade. Como o
NCHS e o CDC nao apresentam curvas de velocidade de crescimento, uma forma alternativa
para verificar se as criancas estdo crescendo normalmente seria calcular o escore z das
primeiras e segundas medidas e, depois, diminuir a primeira da segunda. Se a diferencga for
maior que zero, significa velocidade em ascensdo; se igual a zero, velocidade estavel e, se
menor que zero, esta decrescente: pode ser decrescente proximo ao estirdo da puberdade, o

que ¢ normal (30).

1.7.3.2 Maturagio Ossea

Em algumas criangas, o ritmo de crescimento ¢ rapido; em outras, mais lento. Para
verificar se o ritmo ¢ normal, avalia-se a maturidade esquelética (idade 6ssea), a qual define a
maturacdo bioldgica. Existem varios métodos para avaliar a maturidade esquelética, mas os

mais usados s3o o de Greulich-Pyle e o0 TW,: ambos avaliam o desenvolvimento 6sseo da
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mao ¢ do punho esquerdos. O método mais recomendado ¢ o TW;, mas pela simplicidade e

maior divulgagdo, o mais usado internacionalmente ¢ o Greulich-Pyle (30).

Obesidade, hipertiroidismo e uso de hormdnios sexuais podem adiantar a idade Ossea,
mas a maioria das doengas cronicas causa um atraso da idade ossea. Se a idade 6ssea de uma
determinada crianca esta diminuida em relagdo a cronologica, esta crianga tem um potencial
para atingir sua altura adulta predita. Se a altura de uma crianga esta abaixo do percentil 3, ¢ a

idade d6ssea ¢ normal, € possivel que a altura final que esta crianga atingira, seja afetada.

1.7.3.3 Avaliagao da Puberdade

Existem criangas que iniciam a puberdade aos 8 ou 9 anos, eventualmente até antes e
outras aos 12 ou 13 anos, sem que isso implique doenga. Geralmente, a puberdade na crianga
do sexo feminino comeca pelo surgimento do botdo mamario, seguido pelo estirdo da estatura.
A menarca ¢ um evento que ocorre no final da puberdade, quando a velocidade do
crescimento estd decrescente. A puberdade nos meninos comega pelo aumento dos testiculos;
considera-se que o inicio se d4 quando o volume testicular ¢ de 4cm?, e o estirdo puberal
ocorre quando os testiculos atingem de 8 a 10cm?®. Na avaliagdo do desenvolvimento das

caracteristicas sexuais secunddrias, utilizam-se os critérios divulgados por Tanner (30,38).

1.7.3.4 Alvo Parental

Para avaliagdo do crescimento de criangas, outro aspecto importante ¢ a determinagao

do alvo parental, o qual estabelece relagao entre a altura da crianca e a altura dos pais. O alvo
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parental ¢ estabelecido pelo calculo da média da altura dos pais, acrescentando-se 6,5 cm, se
o paciente avaliado for menino, ou subtraindo-se 6,5 cm se for menina. Se for menino
acrescentam-se 10cm acima e abaixo, determinando-se assim o intervalo de altura que 95%
dos filhos desse casal deve atingir na altura adulta (30,39). Se for menina, somam-se e
subtraem-se 9cm para se estabelecer esta margem. O valor de 13 cm ¢é proposto por ser a

diferenga das alturas médias na idade adulta, entre 0 homem e a mulher.

1.8 AUMENTO PONDERAL

Avaliacao de Obesidade e Sobrepeso

Para o estabelecimento do diagndstico de obesidade, tanto da perspectiva da avaliagdo
epidemiologica quanto do diagnéstico individual, tem sido recomendado o uso do Indice de
Massa Corporal (IMC), também conhecido como Indice de Quetelet, nome do seu autor. Para
o diagnoéstico entre os adultos, a OMS recomenda os pontos de corte de 20 a 25kg/m?,

eutrofico; de 25 a 30 kg/m?, sobrepeso, e de 30kg/m? ou mais, obeso (40,41).

No mundo inteiro, desde a década de 1980, a obesidade ¢ o problema nutricional que
mais estd aumentando em importancia, por ser fator de risco para varias doengas encontradas
em adultos. Estas doengas, devido a esse fator, passaram a ocorrer em populagcdes mais
jovens, destacando-se o diabetes mellitus, a hipertensdo arterial sistémica, o cancer, a
osteoartrose, aterosclerose e as doengas cardiovasculares (30,40). No inicio, esse fenomeno
chamou a ateng@o nos paises desenvolvidos, mas varias pesquisas mostram que ¢ um
problema alarmante inclusive nos paises em desenvolvimento, especialmente devido a

impossibilidade de tratamento das possiveis complicagcdes. Com o reconhecimento desta série
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de danos associados a obesidade (hipertensao arterial, doencas cardiovasculares, diabetes), a
partir da década de 1950, em varios paises, iniciaram-se programas para evitar a obesidade.
Este problema vem crescendo de forma alarmante; nos EUA, de 1965 a 1980, aumentou nas
criancas de 6 a 11 anos em 67% nos meninos, ¢ em 41%, nas meninas. No Brasil, as criancas
mais atingidas ainda pertencem as classes sociais mais abastadas, embora haja tendéncia para
mudar este perfil (41). No estudo PNSN (Pesquisa Nacional de Satde e Nutri¢ao), 1989 (42),
houve prevaléncia de 7,6% de sobrepeso em adolescentes, ¢ obesidade em 11% dos meninos

e 6,8% das meninas.

O indicador fornecido pelo IMC ndo ¢ aceito sem criticas, principalmente porque nao
distingue o excesso de massa gorda da muscular ou oOssea. Apesar disso, estudos
epidemiologicos t€ém mostrado boa correlagdo do IMC com a massa gorda, além de ser um

indicador muito conhecido e de facil determinacao.

Talvez seja mais apropriado que cada pais construa sua propria curva de IMC, pois
paises como os EUA, que apresentam altas freqiiéncias de obesidade, poderiam ter
representacao excessiva do peso corporal em tais curvas, conforme Anjos et al., 1998 (43).
Embora este questionamento seja fundamentado, nao foi relevante para amostra estudada no
estudo PNSN (42,) uma vez que os valores médios de estatura e peso sdo semelhantes aos dos
adolescentes americanos e coerentes com os achados de Sichieri et al (44), para regido sul do

Brasil.

Hé controvérsias quanto ao melhor indice para expressar sobrepeso e obesidade:
segundo Fisberg, o peso/ estatura nas criangas e indice de massa corporal em adolescentes

(41).

Por outro lado, segundo Cole et al., 2000 (45), o sobrepeso na infancia e adolescéncia ¢
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caracterizado por um IMC por idade acima do percentil 85 e abaixo ou igual a 95, e obesidade
por um IMC acima do percentil 95; todos em relagdo ao padrdo do National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES). Para outros autores, ¢ possivel a adog¢do de limites
do IMC em valores absolutos por faixas etarias, durante o periodo do crescimento, sem um
consideravel comprometimento da especificidade e sensibilidade do diagnostico. Cole (41),

mostrou boa concordancia do IMC com a adiposidade crescente nos grupos.

Conforme Sigulem et al. (46), em relacdo a obesidade infantil podem ser usados os
seguintes critérios: relacdo peso/estatura igual ou superior a 120%, percentil igual ou superior

a 97 ou escore Z igual ou superior a 2,0.

Em escolares, para o diagnostico de sobrepeso e obesidade recomenda-se a utilizagao do
indice de massa corporal segundo padrdo internacional (41). Em pesquisa NCHS Health E
Stats (47), foram consideradas criancas e adolescentes como acima do peso quando o IMC
destas, conforme idade e sexo, estd no percentil maior ou igual a 95 e a prevaléncia

encontrada foi de 16%.
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2.1 FATORES DE RISCO PARA RETARDO DE CRESCIMENTO

Guimaraes et al., 1999, em um estudo no qual avaliaram 1260 criangas de 4 a 7 anos e
no qual consideraram como tendo baixa estatura criangas com escore Z menor ou igual a 1,
descreveram como fatores de risco para déficit estatural de pré-escolares (48): Dbaixa
escolaridade materna (menos de 5 anos de escola), renda per capita menor ou igual a 0,50
Salarios Minimos, numero de pessoas no domicilio maior ou igual a 6, comprimento ao
nascer menor de 48cm, estatura da mae menor ou igual a 1,566m e estatura do pai menor ou
igual a 1,698m. Pré-escolares pertencentes a familias com renda per capita menor que meio
salario minimo apresentaram chance 3,4 vezes maior de terem estatura mais baixa do que

aqueles com renda superior a 2,5 salarios minimos.

No estudo de Amigo et al.,, 1997, a estatura dos filhos e pais tem relagdo (49).
Algumas publicagdes mostram que, em criancas de nivel soécio-economico alto, quando o
potencial de crescimento ¢ totalmente expresso, a estatura baixa dos pais ¢ um bom preditor

da estatura das criangas.

Na Pesquisa Nacional de Saude e Nutri¢ao do Instituto Nacional de Alimentacdo e
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Nutrigdo (PNSN) em 1989, ¢ no Estudo Epidemiologico em Satde e Nutricido da USP
(Universidade de Sao Paulo), Crescimento da populagdo brasileira de 0 a 25 anos, foram
aferidas a altura e idade de 62.000 pessoas das grandes regides brasileiras (nas zonas urbana e
rural). Os resultados mostraram que o déficit de altura em comparacdo com o NCHS tem
valor maximo para meninas aos 13 anos, e para meninos aos 14 anos, com desvantagem de 7
e 9 cm respectivamente (42). Embora na regido Sul a diferenga seja 2,3% ou 4 cm na idade de
18 anos, no Nordeste aos 18 anos ¢ de 13,8 cm, e o déficit, 7,8%. Os homens tém chance
quatro vezes maior de serem mais baixos quando a renda familiar é de 0,25 saldrios minimos
em comparacdo com homens provenientes de familias com renda igual ou superior a 2,2
salarios minimos per capita. No Brasil foram descritos 20,94% de homens baixos (escore Z
abaixo ou igual a —-2) e 19,63% de mulheres baixas e, na Regido Sul, 15,71% de homens
baixos e 16,05% de mulheres baixas. Entre nascer no Nordeste ou no Sul, por exemplo,
houve uma diferenca de 12 anos a menos na expectativa de vida, e 50% a mais de chance de

ser considerado de estatura baixa (42).

Em estudo de Aerts, 1992, do qual participaram 3389 criangas da cidade de Porto
Alegre, entre as varidveis determinantes de retardo de crescimento, somente renda e
escolaridade materna foram significativamente associadas com déficit de altura (50,51).
Criangas de maes analfabetas tiveram 17 vezes mais chance de apresentar déficit de
crescimento que maes com 11 anos de escolaridade. O déficit de estatura foi associado a
renda de 3 ou menos saldrios minimos. Houve prevaléncia de 48,6% de baixa estatura
associada a 8 ou menos anos de escolaridade materna. Observou-se baixo peso em 7,9% e
déficit de crescimento de 6,8% em criangas menores de 5 anos. Neste estudo, as criangas com
maior risco eram: a) pertencentes a familias com baixa inser¢ao sdcio-econdmica indicada por
renda per capita e escolaridade materna; b) moradores de domicilios com precérias condigdes

materiais, sem infra-estrutura basica; c) adotivos ou gémeos; d) filhos de maes que tinham
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menos de 20 anos quando estas criangas nasceram; €) os que ocupavam a 3* posicao entre os
irmaos; os que tiveram intervalo interpartal inferior a 24 meses; f) criangas com menos de 2
anos, com baixo peso ao nascer ¢ que foram hospitalizadas no 1° ano de vida. Nesta pesquisa
concluiram que as medianas dos indices peso/idade, peso/altura e altura/idade ndo diferem da
populacdo de referéncia e que, sendo assim, as curvas do NCHS podem ser utilizadas como

referéncia para avaliagcdo antropométrica das criangas de Porto Alegre.

Em estudo de Motta e Silva, em 2001 (52), em Pernambuco, houve 5% de retardo do
crescimento linear, considerando escore Z (HAZ), menor que —2. A prevaléncia de sobrepeso
foi de 10,1% e de obesidade encontrada foi de 4,6% . Foram consideradas como obesas, as
criangas com o escore Z maior que 2 ,quanto ao WHZ (relacao peso/altura), e sobrepeso, as

criangas entre os escores Z, maior que 1 e até igual a 2.

2.2 ASMA/CRESCIMENTO - CORTICOIDE/CRESCIMENTO

Toda doenga cronica, incluindo asma, pode afetar o crescimento. Asma ndo bem
controlada pode resultar em atraso da puberdade, menor velocidade de crescimento na pré-
puberdade e depois de retomada do crescimento, atingindo altura adulta predita final (53). Em
uma revisdo (21) sdo apontados como responsaveis pelo retardo do crescimento: o inicio
precoce da asma e a gravidade da doenga, hipoxemia, uso de corticoide e nivel
socioeconomico. Os resultados, no entanto, sdo conflitantes, por diferentes critérios de baixa
estatura, avaliacOes transversais ao invés de longitudinais, e agrupamento de pacientes de

faixas etarias diferentes com velocidade de crescimento diferente.

No Brasil, Grumach et al., 1985, em estudo transversal com 323 criancas e adolescentes
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de Sao Paulo, com asma grave e moderada, com idade entre 2 anos e 4 meses ¢ 17 anos, de
diversos niveis socioecondmicos, descrevem que, embora ndo se encontrem evidéncias de que
a idade de inicio da asma seja relacionada com pior crescimento, estas evidéncias existem

para a situacdo socioecondmica que relaciona-se com menor estatura (54).

Balfour-Lynn, 1986, apos acompanhar 66 criangas com asma, por um periodo de treze
anos, conclui que o padrao de crescimento destes pacientes ¢ de desaceleracao fisiologica na
pré-adolescéncia, o que pode dar a impressao de retardo de crescimento; porém a estatura

final ndo ¢ comprometida (53).

Em estudo de Agertoft e Pedersen, 1994, ha descrigdo de associacdo entre menor altura
entre 0s que nao usaram corticdide inalatério, bem como associacdo com func¢do pulmonar

diminuida e piora do controle da asma (55).

Inove et al., 1999, descrevem grupo que usou beclometasona, 300 a 800mcg/dia, dos 12
aos 22 anos (56). Nao ¢ observada diferenca na estatura atingida quando comparada a

esperada e nem influéncia da idade de inicio do tratamento.

Norjavara et al., 2001, em estudo realizado em mulheres gravidas asmaticas e nao
asmaticas, apresentam a altura adulta antes que corticoides inalatorios se fizeram presentes e
observam que garotas que tinham asma moderada ou grave tinham 0,7 a 1,2 cm a menos de
altura adulta (p < 0,01), diferenca significativa, mas ndo considerada relevante clinicamente
(57). Em estudo retrospectivo em militares, pelos mesmos autores, ha descri¢do de diferenca
menor de lcm de altura relacionada com asma grave e auséncia de relacdo com tratamento

com budesonida (58).

Estudos de intervencdo como ensaios clinicos randomizados sdo os mais indicados para

estabelecer causa-efeito entre o uso de corticosterdides e o crescimento. No entanto sua
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limitagdo ¢ questdo ética, pois no caso da asma o beneficio destas drogas ¢ inquestionavel

(59).

A seguir sdo apresentados vinte € um estudos sobre efeito do corticoide inalatério no

crescimento e dez estudos sobre o efeito do corticoide inalatdrio sobre a fungao adrenal (60).

Foi feita uma analise critica dos artigos conforme recomendacdo do Centro de Medicina
em Evidéncias Oxford, (61) Nivel de evidéncia A, B, C, D e grau de recomendagao, (nivel A

= excelente nivel) . As meta-andlises foram classificadas segundo o Quorom (62).

Quadro 3 - Corticoide inalatorio x crescimento e supressdo adrenal

Estudo e NUmero de

1 o Perfil do . Tratamento Resultados do
Analise critica Estudo criancas / estudo
(*, +) idade
Childhood Estudo 1041 criangas | Budesonida Grupo Budesonida
Asthma multicéntrico 5a 12 anos 400 mcg em inalatério com
Management randomizado média 1,1cm menos que
Program 3 grupos: placebo dentro do
Research Budesonide, 1° ano (p=0,005).
Group(2000)"” | Nedocromil e Todos os grupos
*-2b placebo com crescimento
+-B Acompanhamen semelhante no final
to de 4 a 6 anos do periodo.
Pedersen & Estudo 211 criangas B udesonide A altura adulta
Agertoft 2000 | prospectivo 3 a 13 anos 412 mcg/dia em |associou-se
randomizado média (110 a positivamente
*-3b controlado 877) (p<0,001) com a
+-C Acompanhamen altura da crianga
t0 9,2 anos antes do tratamento

com  budesonida.
Mesmo que as taxas
de crescimento
fossem diminuidas
nos primeiros anos

no grupo
budesonida, estas
alteragoes nao
foram
significativamente
associadas com

altura adulta.
* Nivel de Evidéncia, + Grau de Recomendacéo continua
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Quadro 3 - Corticoide inalatorio x crescimento e supressao adrenal
(continuagdo)
I,Es:tudo,e_ Perfil do Numero de Tratamento Resultados do
Analise critica Estudo criancas / estudo
(*, +) idade
Benedictis et al. | Estudo 343 criangas Beclometasona | Velocidade de
2001% - prospectivo 4 all anos e Fluticasona | crescimento do
multicéntrico 200mcg/dia grupo Fluticasona
randomizado foi maior que o do
*-2b Duplo cego grupo
+-B 52 semanas Beclometasona
(5,01 x 4,10cm/ano)
A diferenga foi de
0,91cm (p<0,01),
intervalo de
confianga de 95%.
A funcao pulmonar
foi melhor no grupo
Fluticasona. Nao
houve diferenca no
cortisol sérico basal,
houve reducao do
cortisol urinario
noturno no grupo
Beclometasona.
Visser et al. Estudo nao 21 criancas Fluticasona 200 | Nao houve
1998 randomizado, |asmaticas mcg/dia supressao
*-2b aberto para 6 a 10 anos significativa na
+-B Knemometria velocidade de
crescimento das
pernas em criangas
asmaticas, por seis
semanas.
Rao et al. Estudo 23 criangas Beclometasona | Cortisol sérico
1999% prospectivo 5a 10 anos 400 mcg/diae |estava diminuido no
Randomizado Fluticasona grupo
*-2b Duplo cego 200mcg/ dia por | Beclometasona, ndo
+-B Placebo 20 meses no Fluticasona.
controlado Houve crescimento

mais lento no grupo
que recebeu
Beclometasona .

* Nivel de Evidéncia, + Grau de Recomendacio

continua
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Quadro 3 - Corticoide inalatdrio x crescimento e supressao adrenal
(continuagdo)
I,Esftudo,e_ Perfil do Numero de Tratamento Resultados do
Analise critica Estudo criancas / estudo
(*, +) idade
Sharek et al. Meta-analise Criancas de 0 a | Beclometasona, | Beclometasona (3
2000% 1966 a 1998 18 anos Fluticasona, x |estudos, 450
*—la Simples ou sem o uso de criangas):
+- A duplo cego corticoide velocidade de
inalado por no | crescimento diminui
Quorum: minimo 3 meses | 1,51 cm em 1 ano.
Excelente nivel Grupo Fluticasona
(1 estudo, 183
criangas), menor
velocidade de
crescimento (0,43
cm/ano). Efeitos
dos esterdides
inalatérios quando
por mais de 54
semanas ou no final
da altura adulta sdo
desconhecidos.
Skoner et al. 3 estudos 670 criangas, 6 | Budesonida No grupo
2000 abertos, 52 meses a 8 anos | nebulizado 0,5 |budesonida houve
*-2b semanas, mg, 1 ou 2 decréscimo no
+-B comparativos, vezes por dia crescimento
multicéntrico, comparado com
12 semanas pacientes nao
duplo cego previamente
controlado tratados com

corticoide e terapia
sem uso de
corticoide
inalatério. Sao
necessarios
tratamentos de
longa duragao (2
anos ou mais) e
avaliagdo de
desfechos, como
altura adulta
alcangada, para
esclarecer.

* Nivel de Evidéncia, + Grau de Recomendacio

continua
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Quadro 3 - Corticoide inalatdrio x crescimento e supressao adrenal
(continuagado)
I,Es:tudo'e_ Perfil do Numero de Tratamento | Resultados do estudo
Analise critica Estudo criancas /
(*, +) idade
Allen et al. Estudo 325 pré- Grupos Nao houve
1998% prospectivo, puberes, 4 a 11 | Fluticasona 100 |diferenca
*-2b duplo cego, anos (meninos) | mcg/dia, grupo |significativa (p=0,3)
+-B pareado, 4 a9 anos Fluticasona 200 | nas medidas de
multicéntrico (meninas) mcg/dia e altura, velocidade
randomizado placebo de crescimento e
placebo idade 6ssea.
controlado
Shapiro et al. Estudo 178 criangas 4 a | Inalacdo de Altura e pesos
19987° randomizado 8 anos 0,25-0,5¢e 1 observados nos 12
*-2b duplo cego vs mg Budesonida, | meses de tratamento
+-B placebo 2 vezes por dia | foram semelhantes,
controlado com sem diferenca nas
multicéntrico nebulizador e | medidas de cortisol
sistema de ar basal e do estimulo
comprimido com ACTH apos 12
meses de tratamento
comparados com
placebo. Apenas 1
paciente apresentou
resposta anormal do
cortisol apds 1 ano
de tratamento com
alta dose de
Budesonida
Efthimiou & Revisdo de 1240 pacientes | Corticoide Doses de corticoide
Barnes 1998"" | dados 11 estudos inalatério inalatério
retrospectivos e <400mcg/dia em
*- 4 prospectivos criancas nao tém
+-C efeito significativo
em 0Ssos €
crescimento, na
maioria dos
asmaticos.
Verberne et al. | Estudo 67 criangas Salmeterol vs O crescimento foi
19977 randomico 6 a 16 anos Beclometasona |1,4cm menor no
duplo cego por 6 semanas | grupo em
*-2b controlado por Beclometasona
+-B 54 semanas comparado com o
grupo em
Salmeterol
(p=0,001).
* Nivel de Evidéncia, + Grau de Recomendacio continua
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Quadro 3 - Corticoide inalatdrio x crescimento e supressao adrenal
(continuagdo)
I,Es:tudo'e_ Perfil do Numero de Tratamento | Resultados do estudo
Analise critica Estudo criancas /
(*, +) idade
Simons et al. Estudo 141 criangas Comparagao |O crescimento foi 3,96
19977 randomizado, (9,3 £2,4 anos) |de cm/ano com
duplo cego, Beclometaso |Beclometasona x 5,40
*-2b pareado, 1 ano na 400 cm/ano (p=0,004) no
+-B mcg/dia com |grupo Salmeterol x
Salmeterol  |5,04cm/ano no grupo
100 mcg/dia |placebo em 1 ano de
e placebo estudo(p=0,018), mas
nao houve
significativo efeito
sobre a altura final
(p=0,22).
Silverstein et al. | Estudo 778 criangas Glicocorticoi | A altura adulta dos
19977 retrospectivo de | 153 com asma | des pacientes com asma
*-4 corticoide em inalatérios ¢ |ajustados pela altura
+-C cidade de orais dos pais ndo foi
Rochester para estatisticamente
comparar altura significativa se
adulta com comparada com altura
semelhantes dos nao asmaticos. A
asmaticos, com altura adulta de
corticoide e sem asmaticos usando
corticdide e ndo corticoides ndo era
asmaticos. significativamente
diferente da dos que
nao usavam
corticoide.
Visser et al. Estudo 6 a 10 anos Fluticasona |Nao houve
20017 randomizado 1000 mcg/dia | superioridade de
*-2b duplo cego diminuindo | efeitos clinicos. A
+-B até 100 altura nao diferiu
mcg/dia ou | significativamente
uso de dose | entre os dois grupos.
constante de
200 mcg/dia
por 1 ano
Doull et al. Estudo 94 criangas 400 mcg/dia | Ao final de 7 meses
19957 randomizado 7 a9 anos de criangas com
Duplo cego Beclometaso | Beclometasona
*-2b controlado com na cresceram menos que
+-B placebo por 7 placebo (2,66 x 3,66 —
meses p<0,0001). Nao houve

efeito no cortisol
urinario.

* Nivel de Evidéncia, + Grau de Recomendacio

continua
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Quadro 3 - Corticoide inalatorio x crescimento e supressao adrenal

(continuagdo)
I,Es:tudo,e_ Perfil do Numero de Tratamento | Resultados do estudo
Analise critica Estudo criancas /
(*, +) idade
Allen 1994" Meta-analise, 95 artigos Beclometasona | Prednisona oral ¢
efeito do inalatorio e associado com altura
Quorum: Nao | corticoide Prednisona final
preencheu inalatorio e oral oral significativamente
critério de no crescimento menor (21 artigos de
melhor 95). Beclometasona
evidéncia inalada ¢
significativamente
associada com atingir
estatura normal. Sem
evidéncias de que o
uso de Beclometasona
em altas doses estar
associado com
prejuizo de
crescimento em
longas terapias ou em
asma grave.
Price et al. Estudo 60 pacientes Fluticasona Sem diferenca
19977 multicéntrico 4 a 10 anos 100 mcg/dia e |significativa na
*-2b randomizado Cromoglicato |velocidade de
+-B por 1 ano dissodico 20 | crescimento nem nos
mg 4xdia niveis de cortisol livre
de 24 h. Melhora da
disfuncdo pulmonar
no grupo Fluticasona.
Van Bever et al. | Estudo de casos |85 pacientes Beclometason | Altura adulta ¢ a
19997 retrospectivo 18 a 29 anos ae mesma nos adultos
em asmaticos Budesonida  |jovens tratados com
tratados com inalatorio. corticoides inalatorio

*_ 4
+-C

corticoide. x
nao tratados
com
corticoides.

na infincia e os ndo
tratados com
corticoides. Houve
diferenca
significativamente
entre os 2 grupos para
altura adulta menos
altura alvo, sugerindo
pequeno retardo de
crescimento em
pacientes que usaram
corticoides ou por
asma grave.

* Nivel de Evidéncia, + Grau de Recomendacio

continua
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Quadro 3 - Corticoide inalatorio x crescimento e supressao adrenal
(continuagdo)
I,Es:tudo,e_ Perfil do Numero de Tratamento | Resultados do estudo
Analise critica Estudo criancas /
(*, +) idade
Doull et al. Estudo duplo 52 criangas Beclometaso | Houve supressao do
1998 cego pré puberes na 200mcg 2 | crescimento nas
randomizado x dia primeiras 6 semanas
*-2b placebo do inicio do
+-B controlado por tratamento. Apds as
7 meses e mais 19 semanas o
4 de seguimento crescimento foi igual
aos ndo tratados.
Fitzgeral et al | Duplo cego 34 criangas Fluticasona | Fluticasona 750 ¢ tao
1998* randomizado, 5 a 16 anos com | 750mcg/dia |efetivo quanto
cruzado, 12 asma persistente | e Beclometasona 1500.
*-2b semanas de Beclometaso | Velocidade de
+-B tratamento na 1500 crescimento foi
comparando um mcg/dia semelhante.
corticoide. com Decréscimo de fungao
outro adrenal semelhantes,
mas pode ser devido
aos esterdides usados
previamente e da
gravidade da doenga.
Saha et al. Estudo 201 criangas Beclometaso | Maior diferenca em
1997 retrospectivo 1 all anos na ou decréscimo de
comparativo, Budesonida, |crescimento ocorreu
*-4 por 5 anos média de no 1° ano de
+-C 500mcg/m2 | tratamento.Nao foi
dose dependente.
Maior tempo de
tratamento foi
associado com menor
crescimento. Quanto
mais grave a doenca,
menor foi o
crescimento.
Thomas et al.  |Relato de 6 6 pacientes Beclometaso |4 pacientes com
199433 casos com 0,5a 5,3 anos na 200 a 800 | dose mais alta de
parada de ng/dia Beclometasona( 400 a
crescimento 800 pg/d). Em um dos

*_4
+-D

pacientes houve
supressao adrenal
(usava 300 pg/d) .

* Nivel de Evidéncia, + Grau de Recomendacéo

continua
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Quadro 3 - Corticoide inalatdrio x crescimento e supressao adrenal
(continuagdo)
I,Es:tudo,e_ Perfil do Numero de Tratamento | Resultados do estudo
Analise critica Estudo criancas /
(*, +) idade
Dunlop et al. Relato de caso 21 meses Nebulizagdo | Insuficiéncia adrenal
2002% Crise o com durante o tratamento
hipoglicémica Budesonida: | com alta dose de
*-4 foi aumentado |nebulizacdo com
+-D para 2 mg/dia |budesonida.
com 16 meses, | Crescimento caiu do
apos reduzido |percentil 22 para 3.
para 0,5 mg e
aumentado 1
mg/dia.
Allen 1996 Relato de caso | 3,5 anos Nebulizagdo | Cortisol sérico baixo
*-4 hipoglicemia com mostrando persistente
+-D Triamcinolona | supressdo adrenal apds
com 5 meses da crise.
corticoide oral
alternado
Patel et al. Estudo de série |4,5a 10 anos |Havia 1 caso |Hipoglicemia, pouco
2001% de casos com com dose de |peso e altura, cortisol
insuficiéncia corticoide sérico baixo, resposta
*-4 adrenal (8 inalatorio a estimulo com ACTH
+-D casos) em maior que a alterado e metabolitos
tratamento com convencional. |do cortisol urinario de
corticoide 24 h baixos.
inalatorio
Grebe et al. Estudo 21 pacientes (4 a 8 anos de | Cortisol urinario de 24
1997% controlado 16 anos ou tratamento h (p<0,08), e cortisol
observacional, |mais com sérico (p<0,005 em
*-3b pareado Beclometason |teste com
+-B a Tetracosactrin foram

significativamente
mais baixos que os
dos controles.
Medidas de func¢ao do
eixo HHA(Hipotalamo
hipofise adrenal) estdo
inversamente
relacionadas com as
doses de
Beclometasona. A
significancia da
supressao do eixo
como marcador dos
efeitos dos corticoides
permanece incerta.

* Nivel de Evidéncia, + Grau de Recomendacio

continua
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Quadro 3 - Corticoide inalatorio x crescimento e supressao adrenal
(continuagdo)
I,Es:tudo,e_ Perfil do Numero de Tratamento | Resultados do estudo
Analise critica Estudo criancas /
(*, +) idade
Yallouros et al. | Duplo cego 34 criangas Grupo A usou | Fluticasona provocou
1997 randomizado ( 6 | grupo A: Fluticasona; | menor supressao
*-2b semanas ¢ mais | média 7,3 Grupo B, adrenal do que
+-B 6 semanas, anos; grupo B: | Beclometason | beclometasona em
cruzado) em 8,8 anos a em doses doses terapéuticas
asma grave equipotentes | equivalentes.
Lipworth et al. | Estudo 8 escolares Fluticasona ou | Nenhuma droga
1997% randomizado, |asmaticos Budesonida | produziu supressao em
placebo média de 12,1 |[200mcg/dia | cortisol urinario
*—2b controlado, anos ou noturno comparado
+-B duplo cego 400mcg/dia, 4 | com placebo, e ndo
dias houve diferenca entre
as drogas.
Kannisto et Estudo 75 criangas de |30 criangas Teste de ACTH
al.2000” randomizado 9,5anos em com 0,5mcg revelou leve
*-2b média (entre | Fluticasona, |supressdo adrenal em
+-B 5,5¢14,7) 30 com 23% das criangas em
Budesonida, |uso de doses
15 com convencionais de
cromoglicato | corticoide inalatério.
Fluticasona causa
menos supressao e
retardo de crescimento
/ano que Budesonida.
Decréscimo de
crescimento foi
significativo no grupo
Budesonida, mas nao
nos outros grupos.
Broide et Estudo 46 pacientes | Beclometason |Baixa dose de ACTH
al.1995”! randomizado, |30 criangas de |a média de (0,5 mcg) estimulou a
controlado, 5al4anos, 16 |482mcg/diae |adrenal: em % dos
*—4 teste de adultos de 18 |Budesonida. |pacientes tratados com
+-C estimulo da a 30 anos 507 mcg/dia | corticoide inalatorio

adrenal com
baixa dose de
ACTH

33 controles:
15 criangas e
18 adultos

por mais de 6
meses

em doses habituais
houve reducao da
resposta adrenal.

Zimmerman et
al. 1998
*_4

+-D

Relato de casos

2 pacientes- 8
anos € 32 anos

Fluticasona
250mcg/dia e
500mcg/dia

Houve baixo nivel de
cortisol sérico no
teste com ACTH, e
diminuicao de
crescimento.

* Nivel de Evidéncia, + Grau de Recomendagao
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Avaliando todos os resultados dos estudos em conjunto, em onze estudos nao houve
efeito do corticoide inalatorio sobre o crescimento, € em dez estudos foi observada menor
estatura no primeiro ano de uso do corticoide inalatério ( 1 a 1,5cm). Diferenga esta que
desapareceu quando os pacientes foram avaliados por longo tempo ou na altura adulta (93).
Em nove estudos, nos quais a supressdo adrenal foi avaliada, houve alteragdes no cortisol
urindrio de 24h, cortisol sérico matinal, menor resposta no teste de estimulo da adrenal com
ACTH. Hipoglicemia, alteragdes de consciéncia, parada de crescimento e perda de peso
também s3o relatados apo6s suspensdo, principalmente quando doses altas de corticoide
inalatério haviam sido usadas, embora em alguns estudos (91, 92) tenham ocorrido alteragdes
mesmo com doses convencionais. Os pesquisadores ressaltam que mais estudos sao
necessarios para entender a relevancia destes exames e correlaciona-los com dados clinicos.
Destaque-se, dentre estas revisdes, que, se cortisol sérico for menor ou igual a 10mcg/dl,
deveria haver acompanhamento endocrinolégico e realizagdo do teste com ACTH para

detectar insuficiéncia adrenal (18,94).

Em estudo de Wickens et al, 2005 (95) , foi visto relacao entre obesidade, asma e uso de

corticoide inalatério.



3 JUSTIFICATIVA

Estudos apontam para um déficit de 1,1 a 1,5cm na altura e de criangas asmaticas no
primeiro ano de uso de corticdide inalatério; porém ha resultados controversos por mais
tempo de acompanhamento e ndo ha estudos locais. Também ha pesquisa apontando para
aumento de peso nos asmaticos e duvidas quanto a possibilidade deste aumento ser devido ao

uso de corticoide inalatorio.

E necessario tentar elucidar se ocorre efeito deletério do uso prolongado de corticoide
inalatério sobre a altura e peso de criancas asmaticas, atendidas na rede publica. Tal
informagdo ¢ de grande importancia ja que indiscutiveis beneficios no controle da asma sao

obtidos com a utilizacao destes farmacos.



4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Verificar o efeito do uso de corticoide inalatério no aumento estatural por um ano, de
criangas e adolescentes asmaticos que iniciaram tratamento com corticoide inalatério ha mais

de um ano.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Verificar o efeito do corticoide inalatorio sobre a altura ¢ o aumento estatural de
criangas asmaticas, em um ano, e correlacionar com a altura adulta prevista

conforme altura dos pais;

— Verificar se ha correlagcdo entre o aumento estatural e a dose do corticdide inalatorio

utilizada em um ano;

— Correlacionar o aumento estatural em um ano com tempo de uso do corticoide
inalatorio;
— Correlacionar as caracteristicas de controle da asma com aumento estatural e uso de

corticoide inalatorio;

— Correlacionar o uso do corticéide inalatoério com o peso corporal e Indice de Massa

Corporal.



5 PACIENTES E METODOS

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Realizou-se um estudo de coorte prospectivo, controlado para alturas alvo-parentais,
observacional; o fator em estudo foi o efeito do corticdide inalatério em doses terapéuticas

para tratamento da asma, em criancgas e adolescentes, e o desfecho foi o aumento estatural.

5.2 POPULACAO

Criangas asmaticas de 3 anos ou mais de idade, de ambulatorios da rede publica de
Porto Alegre — RS, Hospital Materno-Infantil Presidente Vargas e Posto de Satde Municipal
IAPI. Estas criangas receberam o tratamento com corticoide inalatorio por, no minimo, um

ano, compreendido entre o periodo de outubro 2002 a outubro de 2004.
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5.3 AMOSTRA

Todas as criangas eram asmaticas, com idade minima de 3 anos, que consultavam no
ambulatério de asma do Hospital Materno-Infantil Presidente Vargas e Posto IAPI, atendidas

pela rede publica (SUS).

5.4 VARIAVEIS DO ESTUDO

Além do fator principal em estudo e do desfecho, foram incluidas diversas varidveis:

— Demogréficas: sexo, renda per capita, escolaridade dos pais, nimero de aposentos

na casa;

— Clinicas: nimero de hospitaliza¢des; gravidade da asma; dose usada de corticoide
oral, nasal e inalatdrio; evolugdo no ano (nimero de crises, idas & emergéncia,
hospitalizagdes, numero de cursos de corticoide oral no ano seguido); inicio da

asma com crescimento.

5.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

— Criangas com 3 anos ou mais de idade, com um ano ou mais de tratamento no

ambulatorio de asma;

— Criangas maiores (adolescentes) deveriam ter iniciado o uso de corticdéide com 8

anos de idade ou antes.
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5.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Peso de nascimento menor que 2500g, desnutricdo (menor ou igual ao escore Z -2),
com doengas cronicas (cardiacas, pulmonares, hepaticas, renais, anemia ), uso de corticoide

oral por mais de sete dias consecutivos em um ano.

5.7 LOGISTICA

Como primeiro passo, para inclusdo ou ndo de um paciente era revisado o prontudrio
para se avaliar o tempo de acompanhamento. A admissdo foi consecutiva. As criangas e
adolescentes incluidos no estudo tiveram seus prontuarios revisados, desde a entrada inicial,
no ambulatorio de asma. Foram verificados seu peso e altura iniciais, na entrada no servigo, o
corticoide inalatorio prescrito, o uso de corticoide nasal, a dose, o tempo de uso, o emprego de

outras drogas, a freqiiéncia de crises de asma e de internagdes.

A seguir, um mesmo entrevistador conversava com a mae, o pai ou responsavel pela
crianca e coletava informagdes sobre dados sociais, renda, escolaridade dos pais, condigdes de

moradia, crises de asma, hospitalizagdes prévias, idas a emergéncia.

Toda crianga que entrava no estudo tinha seu peso e altura aferidos na mesma balanga e
estadiometro, pelas mesmas pessoas (o entrevistador, autor da pesquisa € uma académica de
nutricao). As avaliagdes foram feitas sistematicamente em dois dias por semana no periodo de
atendimento do ambulatério de asma; o pesquisador e coletadores de dados nao interferiram

no tratamento recomendado a crianca.

A estatura foi obtida utilizando-se estadidmetro (marca Seca®), fixado a parede, com
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capacidade de dois metros e precisdo de 0,1cm, e a medida foi aferida com os participantes
descalgos, em posi¢do ereta, encostados numa superficie plana vertical, bragos pendentes com
as maos espalmadas sobre as coxas, com os calcanhares unidos (figura 1). Apds as criancas
ingressarem na pesquisa, todas as suas medidas foram aferidas pelas mesmas pessoas. As

criangas consultavam com intervalos de 1 a 3 meses.

O peso corporal foi obtido com os participantes descalcos, vestindo roupas leves, em
uma balanca marca Filizola, com capacidade de 150kg e precisao de 100g, aferida pelo
Inmetro. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado dividindo-se o peso (kg) pela altura

(m)* e houve comparagio com a curva NCHS por idade e sexo.

O perfil antropométrico dos participantes foi obtido segundo a Organizacao Mundial de
Satde (OMS); a estatura foi avaliada pelo escore Z ( HAZ- altura/idade), que usa a curva
NCHS para comparagdes (36, 37). Sao considerados baixa estatura, escore -2,
correspondente ao percentil 2,5 da curva NCHS. Foi avaliado também o escore Z ,WAZ
(peso/idade). No caso da avaliacdo quanto ao peso, se utilizado escore Z, obesidade era
definida quando o escore z fosse maior que +2, e baixo peso, pelo escore Z menor que -2.
Quanto a obesidade avaliada pelo IMC para idade e sexo, como em pesquisa NCHS Health E
Stats (47), consideramos como sobrepeso aqueles com resultados entre escore Z +1 ¢ +2 ¢
como obesidade aqueles com resultados maiores que o percentil 97,5 ou escore z +2.
Também foram feitas analises quanto a velocidade de crescimento no ano acompanhado e
comparagoes entre grupos: puberes e nao puberes, bom e mau controle. Foram considerados
nao puberes os que estavam no estadio 1 de Tanner (38) até o término da pesquisa e puberes
0s que estavam no estadio 2 ou superior. Foram consideradas como apresentando mau
controle da asma as criancas que tiveram mais de duas crises com uso de corticoide oral, no

ano acompanhado e aquelas que tiveram que ir a emergéncia ou necessitaram de
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hospitalizagdes (96,97). As doses dos corticoides inalatorios e nasais foram comparadas da
mesma forma, utilizando-se calculo de relagdo a poténcia da Beclometasona. Por exemplo, se
usada Fluticasona 200mcg, era avaliada como beclometasona 400mcg, conforme o quadro de

poténcia topica (4).

Para todos os participantes também foi realizada a determinacao do alvo parental, que
corresponde a altura que 95% dos filhos de um casal deve atingir na altura adulta (17,18).

Para determinagao do alvo parental foram utilizadas as férmulas:

Meninas:
Altura da mae + (altura do pai — 13 cm)
2
Meninos:
Altura do pai + (altura da mae +13 cm)
2

Foi determinada a altura alvo parental para a idade de cada paciente na entrada do
estudo e no retorno de um ano pelo percentil correspondente ao resultado do calculo do alvo

parental.

A altura dos pais era determinada no mesmo estadidmetro ja descrito ou no caso de 38
pais e 2 maes, por medida domiciliar. O familiar que vinha a consulta foi treinado para medir

3 vezes o pai faltante, sendo o valor da altura deste pai, a média destas trés medidas.

Os corticoides inalatorios mais usados (98) e também  neste estudo foram:
Beclometasona, Fluticasona, Budesonida, e os nasais além destes foi: Triancinolona. Foi feita
a média didria do corticoide inalatério usado em cada visita considerando a possibilidade de
troca de medicagdo ou mudanga de doses e depois, no final, a média didria usada no ano. A
adesdo ao tratamento foi a referida pelos pais e conferida pela busca de nova medicagao

fornecida pelo municipio a cada consulta.



6 CONSIDERACOES ETICAS

Aos pais ou responsaveis pelas criangas, lia-se o termo de consentimento e sua
participag@o na pesquisa era por livre vontade. Quando a crianga era maior de 7 anos, além do
consentimento dos pais, era questionada quanto ao seu desejo ou ndo de participar. Foi entdo,
assinado o Consentimento Informado. O projeto foi considerado como de risco minimo. O
projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Presidente

Vargas e foi obtido consentimento no Posto de Satde IAPI.



7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados para o calculo do tamanho da amostra foram baseados em uma amostra piloto
de 20 criangas. Buscando uma diferenca entre médias, de 1 cm, na altura, com desvio padrao
das diferengas de 3cm, alfa 0,05, poder 80%, o tamanho da amostra calculado foi de 71
criangas. Estimando mais 20% para a anélise multivariada, tem-se um total de, no minimo, 86
pacientes. A curva NCHS foi utilizada como populacdo de referéncia para comparagado, € o

escore Z foi utilizado como desvio padrao.

As estatisticas utilizadas para descrever as varidveis quantitativas foram a média e o
desvio padrao ou a mediana e os percentis, caso a distribuicdo dos dados nio fosse normal.
Para descrever as variaveis qualitativas, foram utilizadas as freqiiéncias absolutas e relativas.
O Teste de Kolmogorov-Sminov foi aplicado para verificar a normalidade dos dados. A
compara¢cdo com os escores Z relacionados com a altura e a idade e IMC, na entrada do
estudo e no retorno, foi realizada através do teste t para amostras pareadas. Quando avaliada
também a primeira consulta no servi¢o, o teste da Andlise de Varidncia para medidas
repetidas foi aplicado. A comparacdo entre os escores Z relacionados com peso para idade foi
feita através do teste de Wilcoxon. Para comparar as variaveis quantitativas (diferenca de
altura em cm, escore Z altura/idade, indice de massa corporal, tempo total de tratamento, etc.)

em relacdo a puberdade, grupos bom e mau controle, uso de corticoide oral, total de
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internagdes (mais ou menos de 5) ou tipo de corticoide usado (beclometasona, budesonida...),
foi aplicado o teste t para amostras independentes. Para avaliar as variaveis quantitativas
politdmicas, a analise de variancia (ANOVA) foi aplicada. Na analise do escore Z peso/idade

e peso/altura, o teste de Mann-Whitney foi utilizado.

Para verificar associagdes entre as variaveis qualitativas utilizadas (queda de escore z de
0,15 ou mais), grupo bom e mau controle, puberdade, uso de beclometasona em p6 ou ndo, o
teste Qui-quadrado ou o teste exato de Fisher foi aplicado. Como medida de efeito, o Odds
Ratio e o intervalo com 95% de confianca foram utilizados. Para avaliar a associacdo entre o
inicio do tratamento da doenca, tempo de uso de corticoides, tempo total de tratamento, renda
per capita, escolaridade (em anos de estudo), tempo total de internagdes ou as doses totais e
médias utilizadas pelas criangas em relacdo ao IMC, escore z altura/idade, peso/idade foi
utilizada a correlagdo de Spearman (quando distribuicdo assimétrica). Para verificar a
associacao entre a altura prevista pelos pais e a altura da crianga pelos escores Z, o teste da
correlagdo de Pearson (distribui¢do normal) foi aplicado. A anélise de regressao logistica foi
utilizada para avaliar conjuntamente as associagdes entre as principais variaveis em estudo na
predicdo de menor crescimento no intuito de obter riscos ajustados e controlar possiveis
fatores de confusdo. O nivel de significancia adotado foi de 5%, e as andlises foram realizadas

no programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versdo 10.0.
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RESUMO

Objetivo: Verificar o efeito do uso de corticosterdide inalatério (CI) no aumento

estatural e ponderal de criancas asmaticas tratadas em regime ambulatorial.

Métodos: Foi realizado um estudo de coorte prospectivo de 1 ano, no qual foram
avaliadas quanto ao escore z altura/idade, peso/idade e Indice de Massa corporal (IMC), 124
criangas asmaticas com 3 a 16 anos de idade, as quais haviam recebido prescri¢ao para uso de
CI a pelo menos 12 meses. Os critérios de exclusdo foram: peso de nascimento menor que
2.500g, desnutricdo, doengas cronicas e uso de corticdide sist€émico por mais de 7 dias

consecutivos.

Resultados: A média dos escores Z altura/idade inicial e final foram respectivamente
de 0,06£1,2 ¢ 0,01+1,2, (IC 95%: -0,05 a 0,11), p=0,199 e Z peso/idade inicial e final 0,6=1,5
e 0,5+1,5, ( IC 95%: -1,84 a 6,6), p=0,808 ; valores que nao diferiram significativamente.
Quando estratificados em grupos bem e mal controlados da asma, puberes e nido puberes,
também ndo houve perda estatural. Um grupo de pacientes (n=15), que usou beclometasona
em po cresceu menos quando avaliado pelo escore Z (OR ajustado 4,39 IC 95%: 1,25-15,48,
p=0,021); no entanto, quando relacionados os valores médios das alturas deste grupo, no ano

avaliado, com os valores médios das alturas alvo parentais, a diferenga nao ocorreu (p=0,267).

Conclusdo: Em relagdo as curvas NCHS (National Center for Health Statistics), ndo
houve prejuizo estatural e do IMC em criangas que utilizaram corticosterdide inalatdrio nas
doses preconizadas para prevenir asma, por mais de 1 ano. As alturas das criangas avaliadas
seguiram a tendéncia descrita para as populagdes normais, ou seja, alturas maiores do que as

previstas considerando as alturas parentais.

Palavras-chave: Corticosteroides, asma, crescimento, crianca, adolescente
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ABSTRACT

Objective: The goal was to verify if the use of inhaled corticosteroids had a detrimental

effect on the growth and weight of asthmatic children treated in an outpatient regimen.

Methods: It was a prospective cohort study with 124 asthmatic children, aged 3 to 16
years of age, which had received prescription with inhaled corticosteroids for a minimum of
one year. They were avaliable of Z score height/age (HAZ), weight/age (WAZ) and BMI
(Body Mass Index). Children with low birth weight (<2.5 kg), malnutrition, chronic diseases
other than asthma or use of systemic corticosteroids for more than 7 consecutive days were

excluded.

Results: The mean Z scores of initial and final height/age were similar, respectively,
0.06+1.2 and 0.01£1.2; IC 95%: (-0.05 a 0.11), p=0.199, as well as the mean scores of initial
and final weight/age 0.6+1.5 e 0.5+1,5; IC 95%:(-1.84 a 6.6) , p=0.808. When patients were
stratified into well controlled asthma and uncontrolled asthma, with and without pubertal
development, the differences between initial and final age-height Z were still non-significant.
Children who used beclometasone as a dry powder inhaler, grew less by Z score; adjusted OR
4.39; IC 95%:(1.25-15.48) p=0.021, but analysis which considered the target parental stature

showed that the expected growth was similar to the stature achieved in that group (p=0.267).

Conclusions: In comparison with NCHS tables, during 1 year of follow up, there was
no decrease in the growth and no increase in the weight of children who received
corticosteroids for preventing asthma, for more than one year. The statures achieved by
asthmatic children on continuous treatment with inhaled steroids showed the same tendencies
as normal children, that is, they reached higher statures than those predicted, according to

their parental target.

Key words: Adrenal cortex hormones, asthma, growth, child, adolescent
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INTRODUCAO

O corticoide inalatorio (CI) tem sido empregado com sucesso' ha mais de duas décadas,
na prevencio de asma persistente moderada e grave %, pois com seu uso ha menor taxa de
hospitalizagdo, menor nimero de visitas a emergéncia, menor uso de corticdide oral, menor
uso de broncodilatadores e menor frequéncia de sintomas '. No entanto, efeitos adversos
relacionados ao seu uso sdo descritos, na dependéncia das doses empregadas, da duragdo do

tratamento, do modo de aplicagdo, e na forma de suspensio, abrupta ou gradativa®.

A . . . 4 ]

Toda doenca cronica, incluindo asma, pode afetar o crescimento® °. Numa revisdo,
inicio precoce da asma, gravidade da doenca, hipoxemia, anorexia cronica, uso de corticoide e
baixo nivel socio-econdmico sdo apontados como possiveis responsaveis por retardo de

crescimento.

Varios estudos foram conduzidos para verificar o efeito do corticdide inalatério sobre o
crescimento’. Um deles’ evidenciou baixa estatura em criancas com asma e rinite, associado
com peso de nascimento menor que 2500g e tempo prolongado da doenca e ndo com uso de
corticoides; outros mostraram associag¢ao de retardo do crescimento com uso corticoide oralg,

tipo de CI e método de aplicaco (no primeiro ano de uso)’ e doses altas'® de CI.

Quanto aos possiveis fatores de risco para déficit estatural, em criancas consideradas
normais, sdo descritos: baixa escolaridade materna, renda per capita menor ou igual a 0,50

salarios minimos, baixa estatura da mae e do pai, baixo comprimento € peso ao nascer

11,12,13,14

O presente estudo foi realizado com a tentativa de elucidar a influéncia do CI sobre o
aumento estatural e ponderal de criancas asmaticas em tratamento cronico, atendidas em dois

ambulatérios da rede publica de Porto Alegre, RS, Brasil, onde a medicacdo ¢ fornecida
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gratuitamente.

PACIENTES E METODOS

Foi realizado um estudo de coorte prospectivo, sendo o fator em estudo o efeito do uso
de CI em criancgas e adolescentes asmaticos e os desfechos, os aumentos estatural e ponderal.
No periodo de outubro/2002 a outubro/2003, foram convidadas a participar do estudo,
consecutivamente, todas as criancas e adolescentes asmaticos que consultavam no
ambulatério de asma do Hospital Materno-Infantil Presidente Vargas e no Posto IAPI, da rede
publica municipal de Porto Alegre, que preenchiam os critérios de inclusdo: 3 a 16 anos de
idade, um ano ou mais de inicio de tratamento com CI no ambulatério. Quanto ao uso de CI
prévio a entrada no estudo, as criangas com menos de 9 anos deveriam ter iniciado o uso no
minimo 1 ano antes e as com 9 ou mais deveriam ter utilizado-o por 2 anos ou mais. Foram
excluidas do estudo os pacientes com peso de nascimento < 2500g, desnutri¢ao (peso/idade <
ao escore z -2), com outras doengas cronicas e¢ uso de corticoide oral (CO) continuo. Os
pacientes incluidos no estudo tiveram seus prontudrios revisados desde a entrada inicial no
ambulatério, quando foram verificados, sua altura inicial e seu peso, o CI prescrito, o uso de
corticoide nasal, a dose, o tempo de uso, o uso de outras drogas e o niumero de crises de asma.
Na entrada do estudo, foi entrevistado um responsavel, para coleta de dados sociais: renda,
escolaridade dos pais, condi¢des de moradia; dados clinicos: numero de crises de asma,
hospitalizagdes prévias, idas a emergéncia, doencas, e uso de corticoide em cada reconsulta.
As criangas consultavam com intervalo de 1 a 3 meses. As questdes foram aplicadas por trés
entrevistadores previamente treinados para manter a uniformidade das informacdes. Para
avaliar a fase puberal, foi usada a classificagio de Tanner'’. A adesdo ao tratamento era

avaliada pela verificagdo dos frascos de corticdides utilizados. Toda crianga que entrava no
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estudo tinha a altura aferida no mesmo estadiometro (do tipo Seca, fixado a parede com
precisdo de 0,1 cm, figura 1), pelas mesmas pessoas (o entrevistador, autor da pesquisa e uma
académica de nutri¢do). A altura foi aferida com os participantes descalgos, em posi¢do ereta,
encostados numa superficie plana vertical, com os calcanhares unidos. O peso corporal era
avaliado na mesma balanga (Filizola) e na mesma ocasido que a altura. O perfil
antropométrico dos participantes foi obtido segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
1 sendo varia¢des do normal estabelecidas por comparag¢io com a curva NCHS, valores dos
escores Z ¢ alturas alvo parentais. Quanto aos escores Z para altura e peso (respectivamente
HAZ altura/idade ¢ WAZ peso/idade) foram considerados baixa estatura escore Z<-2,
sobrepeso, escore Z para o IMC entre +1 e +2 e como obesidade escore Z para o IMC >+2. O
IMC {peso (kg)/altura (m* )}, foi comparado com as curvas NCHS, considerando a idade e
sexo dos participantes. Foi realizada também, a determinacdo do alvo parental, que

17,18

corresponde a altura que 95% dos filhos de um casal deve atingir na altura adulta Para

determinagdo do alvo parental foram utilizadas as formulas:

Meninas:
Altura da mae + (altura do pai — 13 cm)
2
Meninos:
Altura do pai + (altura da mae +13 cm)
2

Esta altura alvo parental obtida para cada paciente foi utilizada para encontrar, na curva
NCHS, para cada paciente, o valor correspondente a idade atual, no percentil da altura alvo-
parental. A altura dos pais era determinada no mesmo estadidmetro ja descrito ou no caso de
38 pais e 2 maes, por medida domiciliar. O familiar que vinha a consulta foi treinado para

medir 3 vezes o pai faltante, sendo o valor da altura deste pai a média destas trés medidas.

Foram consideradas mal controladas da asma as criancas que apresentaram de duas a

mais crises com necessidade de CO no ano acompanhado, ou tiveram que ir & emergéncia ou
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as que necessitaram hospitalizacdo'. As doses dos CI e nasais foram comparadas da mesma
forma e feito o calculo relacionando-as a poténcia topica da Beclometasona. Por exemplo, se
foi usada Fluticasona 200pg/dia, era definida como Beclometasona 400ug/dia , usando o
quadro da poténcia topica do Consenso de Asma”. Os corticoides inalatorios usados neste
estudo foram: Beclometasona (250 pg/jato) , Fluticasona (50 pg/jato), Budesonida
(50upg/jato), e os nasais além destes: Triancinolona. A adesdo ao tratamento foi a referida
pelos pais e conferida pela busca de nova medicacdo fornecida pelo municipio. Foi feita a
média da dose de corticdide inalatorio usado em cada visita considerando a possibilidade de

troca de medica¢ao ou mudancga de doses e, no final, a média diaria usada no ano.
Consideracdes Eticas

O protocolo foi considerado de risco minimo. Para defini¢do da participacdo das
criangas no estudo, o consentimento informado era lido aos pais ou responsaveis, explicado e
assinado. Houve concordancia na participacdo em 98,6% dos casos. O protocolo do estudo foi
aprovado pelo comité de Etica e pesquisa do Hospital Presidente Vargas e houve a anuéncia

do Posto IAPI.
Andlise Estatistica

O tamanho da amostra foi calculado a fim de que pudesse ser detectada uma diferenca
de 1 cm entre as médias de altura, com desvio padrao das diferencas de 3cm, alfa de 0,05,
poder de 80%, 71 criancas , estimando-se mais 20% para a analise multivariada: total de, no
minimo, 86 pacientes. As variaveis quantitativas descritas foram a média e o desvio padrao ou
a mediana e os percentis. Para descrever as varidveis qualitativas foram utilizadas as
freqiiéncias absolutas e relativas. O Teste de Kolmogorov-Sminov foi aplicado para verificar

a normalidade dos dados. A comparagdo com os escores Z relacionados com a altura/idade, na
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entrada do estudo e no retorno, foi realizada através do teste t para amostras pareadas. Quando
avaliada também a primeira consulta no servico, o teste da Analise de Variancia para medidas
repetidas foi aplicado. Para comparar as varidveis quantitativas, dicotdmicas, o teste t para
amostras independentes foi aplicado e, para avaliar as varidveis quantitativas politdmicas, a
analise de Variancia (ANOVA) foi aplicada. Para verificar as associagdes entre as variaveis
dicotomicas foi aplicado o teste Qui-quadrado ou o teste exato de Fisher. Para verificar
associagdes entre variaveis quantitativas foram usadas as correlagdes de Pearson (distribuigao
normal) e de Spearman (distribui¢do assimétrica) . Para verificar a associa¢do entre a altura
prevista pelos pais e a altura da crianga pelos escores z, o teste da correlagdo de Pearson foi
aplicado. A Analise de Regressdo logistica foi utilizada para avaliar conjuntamente as
associagdes entre as principais variaveis em estudo na predicdo do crescimento (queda do
escore z) no intuito de obterem-se riscos ajustados e controlarem-se possiveis fatores de
confusdo. O nivel de significancia adotado foi de 5%, e as analises foram realizadas no

programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versao 10.0.

RESULTADOS

Cento e quarenta pacientes participaram do estudo. Destes, 124 foram seguidos por um
ano (88,5%). Foram consideradas perdas os pacientes dos quais ndo se conseguiu medir a
altura ap6s um ano de acompanhamento, por ndo terem retornado e as criangas que nao
apresentaram adesdo ao tratamento, identificada porque os frascos de CI ndo necessitaram
renova¢do em mais de uma visita. Houve 16 perdas: entre estas, em 15 casos para os quais foi
possivel um contato telefonico com os responsaveis, houve referéncia a ndo comparecimento
porque os pacientes estavam assintomdticos; em 1 caso, o paciente foi retirado do estudo

porque a adesdo ao tratamento foi inadequada.
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Dos 124 casos seguidos, a idade foi de 8,6 anos em média, sendo em 81 abaixo de 10
anos. A maioria das criangas avaliadas pertencia a familias de baixa renda, e a escolaridade
da mae foi, em média, 6,9 anos de estudo. Foram: meninos, 74, puberes 59 e bom controle de
asma 77. A distribui¢do do nimero de pacientes quanto ao tipo de corticdide foi: em aerossol
- Beclometasona 47; Budesonida 43; Fluticasona 9; - em pd seco: Beclometasona 15; os
outros pacientes tiveram medicagdo mista e foram excluidos na andlise quanto ao tipo de
corticoide usado. Em poténcia de Beclometasona, as doses médias no ano de
acompanhamento foram: CI + CN - 594,04 £+ 264,53 ng/dia; CI - 494,17 £+ 314,48 pg/dia,; CO
- 172,35+-218,04 mg/ano; CO por ciclo - 85,28+-82,75 mg/ciclo. De todas as criancas
avaliadas, 70,9% usaram em média até 600 pg/dia de Beclometasona e 29,1% usaram mais de
600 pg/dia. Estas e outras caracteristicas estdo apresentadas na tabela 1. A média + desvio
padrdo do tempo entre a 1% consulta no ambulatorio de asma e a entrada no estudo foi de

31,43 £ 20,51 meses.

Avaliados os valores das alturas dos pacientes em conjunto, na data da primeira visita
do estudo, foi observado que a altura obtida foi superior a altura alvo-parental (p<0.001) e que
foi similar ao percentil 50 da curva NCHS (tabela 2). A andlise do escore Z altura/idade
(HAZ) mostrou valor médio de 0,04 £ 1,14, quando da entrada no ambulatorio, similar a de

0,06 + 1.20 na data da primeira visita do estudo (p= 0.800).

O ganho global, em média, em altura e IMC no periodo de 1 ano foi respectivamente de

5,9 cm (p<0,001) ¢ 0,5 kg/m2 (p<0,001), conforme a tabela 2 e 3.

O aumento estatural foi decorrente do aumento da idade, uma vez que o escore Z
altura/idade ndo foi significativamente diferente entre as duas avaliacdes, basal e apos 1 ano
(p=0,199). Quando classificados quanto a altura vs idade e conforme o NCHS, na entrada, as

criangas com escore Z < -2, portanto baixas, foram 3 (2,4%) e no retorno de 1 ano foram 5
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(4,0%). Estes valores ndo diferem significativamente, ou seja, ndo houve mudan¢ca em um

ano, na distribuicdo para criangas baixas (p=0,5).

O escore Z altura/idade, tanto no dia da consulta da entrada no estudo como apos 1 ano,
mostrou correlagdo com os respectivos escores z esperados na idade adulta, conforme as
alturas alvo parentais, mostrando que as criancas/adolescentes do estudo cresceram
proporcionalmente ao seu potencial genético, apesar do uso de corticoides (figura 2). Nos
grupos bem e mal controlados também houve esta correlagdo, ou seja, a medicagao ndo

interferiu significativamente no crescimento (figura 3).

A possibilidade de correlagdo entre a dose de CI com o escore Z para altura também foi
avaliada: nao houve correlacdo dos escores Z tanto com as doses totais de CI e nasal
administrados (r=-0,08; p=0,4), bem como com as doses totais de corticoide administrado por

via oral (r=0,02; p=0,84).

Quando separados em grupos “puberes e ndo puberes” e “mal e bem controlados”, e

“sexo feminino e masculino”, ndo houve diferencga significativa no ganho de altura.

Quando avaliados os valores dos IMC dos pacientes em conjunto, na data da primeira
visita do estudo, foi observado que o IMC obtido nos pacientes da amostra foi 18,2+ 3,16
(tabela 3) e, 1 ano apos, 18,7+ 3,5. Quando classificados quanto ao IMC, conforme as curvas
do NCHS, as criangas com peso excessivo (escore Z > 2 do IMC) eram 19 (15,3%) na entrada

no estudo e, 1 ano apods, 15 (12,1%), ndo diferindo estes ntimeros significativamente

(p=0,424).

Quanto a variagdo do IMC, no periodo, houve aumento do mesmo, significativo, tanto
em puberes (p=0,026), ndo puberes (p<0,001), bom (p=0,001) ou mau controle (p=0,013), uso

de beclometasona em p6 (p=0,023) ou outro tipo de corticoide (p<0,001). Este aumento, no
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entanto, esta provavelmente relacionado ao aumento da idade, uma vez que o numero de
criangas com escores Z desviados ndo diferiram da entrada para o final do estudo e o escore Z
para o peso/idade também nao foi significativamente diferente (Z inicial = 0,6£1,5; Z final =

0,5+1,5; IC 95%: -1,84 a 6,6 p=0,808).

Quando os pacientes foram divididos em grupos, de acordo com o tipo de corticoide
inalado, observou-se que os IMC médios das criangas/adolescentes dos diferentes grupos
foram similares na consulta de entrada no estudo (ANOVA: p=0,501). O mesmo ocorreu na

consulta de retorno (ANOVA: p=0,671).

Por outro lado, os escores Z para altura/idade das criangas/adolescentes dos diferentes
grupos, na entrada do estudo e apds 1 ano, também foram similares entre si, com excecao do
grupo que utilizou beclometasona em po, o qual apresentou diminui¢ao significativa deste
escore Z, no retorno (Z inicial=0,17+1,26; Z final: 0,00£1,16; IC 0,05 — 0,29; p=0,010).
Quando relacionados os valores médios das alturas deste grupo, no ano avaliado, com os
valores médios das alturas alvo parentais, a diferenga ndo ocorreu (p=0,267). Na figura n° 4
(B), observa-se que valores menores para o intervalo de confianga de 95% das diferencas

médias das alturas reais tenderam a ocorrer entre as criangas que usaram a beclometasona em

po.

Quando foi realizada andlise multivariada com as varidveis preditivas de menor
crescimento no ano avaliado, o qual foi definido como queda de pelo menos 0,15 do escore Z,
houve significincia do OR ajustado 4,39 (1C95%:1,25-15,48), p=0,021 para o uso de

beclometasona em po seco, embora o intervalo de confianga seja grande (tabela 4).
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DISCUSSAO

Ha resultados conflitantes nas pesquisas relativas ao crescimento de asmaticos em uso

. - .4,10,20-21
de corticoterapia®'®*°

. Estudos de intervencao, como ensaios clinicos randomizados, sdo os
mais indicados para estabelecer causa-efeito. No entanto, sdo estudos com limitagdo ética,

. . -~ . . , . 4
pois, no caso da asma, os beneficios decorrentes do uso de CI sdo inquestionaveis.

No presente estudo, 124 pacientes, que usavam CI e que foram acompanhados por 1
ano, apresentaram crescimento ou estatura final similar ao que ocorre com individuos da
mesma faixa etaria *2. Os achados estdo em acordo com varios estudos que utilizam CI por
longo prazo ***'**. Da mesma forma, Allen DB et al., 1994°, em uma meta-analise com 810
asmaticos tratados com CO ou CI, mostrou correlagdo de déficit de crescimento somente com
uso de CO. Mc¢ Cowan et al.lo, 1998, entretanto, mostraram menor crescimento quando doses

altas de CI foram utilizadas.

Foi observado no presente estudo, aumento de estatura de 5,9 cm/ano, valor idéntico ao
encontrado no estudo de Agertoft ¢ Pedersen®’, para pacientes de faixa etaria similar e que
usavam CI (budesonida) por 9,2 anos. Também no presente estudo, conforme ocorreu no de
Kovalhuk et al.**, nfio houve retardo de crescimento com asma mal controlada, tempo de uso
de CI ou doses, escolaridade dos pais e renda familiar, embora outros estudos mostraram

menor ganho estatural relacionado 4 gravidade da asma .*!

Segundo Luo ZC et al.”, 95% da populagdo atinge sua altura adulta dentro dos 9 cm
acima ou abaixo da altura prevista pelos pais. Quando comparados os dados do presente
estudo, no que se refere as alturas das criangas e adolescentes com a altura adulta prevista
pela altura dos pais (alvo parental), observou-se, da mesma forma, que os CI ndo provocaram

20,

prejuizo de crescimento, o que estd em acordo com o estudo de Agertof e Pedersen”. Por

outro lado, tanto na primeira visita, como no retorno de 1 ano, a média das alturas das
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criancas que participaram deste estudo foi superior a prevista conforme a altura parental,
seguindo uma tendéncia que vem sendo relatada para muitas populagdes no mundo inteiro e
que, aparentemente, reflete melhores condigdes socio-econdmicas destas populagdes quando
comparadas as de seus parentes de apenas uma geracdo anterior™~°. Assim, pode-se dizer que
ndo s6 ndo estd havendo prejuizo nas alturas das criangas avaliadas, com mais de um ano de
uso de CI, mas sim que elas estdo seguindo a tendéncia em apresentar estatura média maior
que a dos pais além de crescerem relativamente ao seu potencial genético (quando foi
verificada a possibilidade de correlagdo entre os escores Z (HAZ) e a altura dos pais,

observou-se uma correlagdo positiva).

E interessante observar que no presente estudo, a analise multivariada mostrou que os
pacientes em uso de beclometasona em pd apresentaram menor aumento estatural em 1 ano.
Deve ser salientado que o projeto nao foi delineado para avaliar o efeito de diferentes tipos de
corticoides logo, o tamanho da amostra também nao foi calculado com este objetivo, o que
fica evidente ao se verificar o amplo intervalo de confianga. Outros estudos encontraram
influéncia do uso de CI em po no crescimento’’ e supressdo adrenal®. Em meta-anélise de
Sharek PJ et al’, 2000, foi observado um prejuizo de 1,54 cm no crescimento no 1° ano de
uso nos que usaram beclometasona em pd. Ainda que a amostra do presente estudo em
relagdo ao uso de diferentes tipos de CI seja pequena, os achados apresentam tendéncia
similar aos estudos acima referidos. E provavel que a bioavaliabilidade oral, a absorgdo
sistémica e o metabolismo hepatico dos CI em po6 contribuam para um efeito potencial
sistémico”. Tendo em vista que os corticosterdides inalatérios sdo apresentados em
preparacdes com diferentes bioavaliabilidades orais e sist€émicas, seria possivel encontrar
diferengas provocadas no crescimento quando doses similares quanto a poténcia anti-
inflamatoria fossem oferecidas a uma crianga, mas com diferencas na forma pela qual o

produto é apresentado (por exemplo, po ou acrossol)’” O fato de que foi necessario fazer
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4

analises com diferentes doses e formulacdes de corticoide inalatorio ¢ uma limitagao do
presente estudo. Entretanto, a literatura tem usado esta estimativa, assim como tem

encontrado resultados semelhantes, no caso dos mais usados, Budesonida e Beclometasona.

Embora também nao fosse o objetivo primario deste estudo avaliar o efeito do uso de
corticosterdides sobre o indice de massa corporal, ndo foi observado no presente estudo,
diferentemente do encontrado por outros autores’', aumento significativo do escore z apés 1

ano, sugerindo que o efeito sist€émico dos CI ndo tenha sido importante.

CONCLUSAO

Este estudo de seguimento de criangas asmadticas, em uso de CI, ndo demonstrou
prejuizo no ganho de altura apds 1 ano de acompanhamento, mas sim crescimento médio
superior que o previsto em relacdo as alturas alvo-parentais, tendéncia que tem sido descrita
para criangas normais dos paises de primeiro mundo. Os valores de altura observados
reforgam a idéia da auséncia de influéncia negativa do tratamento com CI sobre a altura adulta
final, embora para que se defina melhor esta possibilidade, haveria necessidade de
acompanhar os pacientes do estudo por um periodo maior, ou seja, até a idade adulta. A
observacdo de um peso/idade similar no retorno de 1 ano também sugere pouco ou nenhum
efeito sistémico relacionado ao uso dos CI. Ndo se pode afastar, por outro lado, a
possibilidade de que a adesdo ao tratamento ndo tenha sido adequada. Além disso, no presente
estudo foi observada uma tendéncia para menor crescimento com o uso de beclometasona em
p6. A realizacio de novos estudos com numero maior de pacientes utilizando esta

apresentagdo de CI € necessaria para confirmar tal tendéncia.
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Tabela 1 — Caracteristicas Basais na Entrada do Estudo

Caracteristicas basais da Crianca Meédia(DP) '(\gz(;'%g")i Minimo Maximo
Idade (em anos) 8,6£2,9 8,8(6,2-10,8) 3 16
Escore Z peso/idade — (WAZ) Geral 0,57+1,5 0,38(-0,43, +1,33) -1,84 6,6
Escore Z peso/idade — ndo puberes 0,79£1,5 0,56(-0,22, 1,33) -1,84 6,1
Escore Z peso/idade- puberes 0,33£1,5 0,02(-0,79, 1,36) -1,69 6,6
IMC - Geral 18,243,2 17,41(15,74-20) 13,39 31,75
IMC - néo puberes 17,742,8 17,16(15,56, 19,16) 13,39 24,33
IMC - puberes 18,843,5 18,05(16,21-20,80) 13,87 31,75
Altura na entrada do estudo (em cm) 130,15 + 16,61 132,75(116,3-143,0) 94,5 166.4
Escore z altura idade (HAZ) — Geral 0,06£1,2 -0,06(-0,69, +0,92) -3,55 3,08
Escore z altura idade — Ndo puberes 0,13+1,3 -0,02(-0,67, 1,00) -3,55 2,71
Escore z altura idade — Puberes -0,03+1,1 -0,10(-0,75, 0,67) -1,92 3,08
Altura da mae 157,38 +6,28 157,6(153-162,1) 143 174,5
Altura do pai 169,00+6,74 170,6(158,1-184) 158 184
Altura alvo parental (determinada para a )
idade da entrada do estudo) 125,50+17,10 126,5(113-139) 88 167,5
Instrucéo do pai (em anos na escola) 7,33 +32 0 16
Instrugdo da mée (em anos na escola) 6,87 £2,62 2 12
Numero de pessoas em casa 4,54 + 1,36 3 9
Numero de pecas na casa 4,49 £ 1,56 2 11
Peso ao nascer (em kg) 3,294 + 0,449 3,300 2,520 4,510
Renda per capita (em salarios minimos) 0,59 +£0,45 0 3
Crises nos ultimos 3 meses 434+ 143 0 7
Total de internagdes até 1*consulta 2,33 +3,12 0 15
Internag@o no wltimo ano até 1°consulta 0,23+ 14 0 1
Tempo de tratamento antes do estudo (em 31,43 £ 20,51 7 105

meses)

DP= desvio padrio, P= percentil, IMC= Indice de massa corporal
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Tabela 2 - Média £ DP das Alturas Reais e Previstas, HAZ de toda a Amostra e
Distribuicdo Conforme o Percentil <3 e escore Z<-2 e Z<-1

Caracteristicas Valor Inicial Valor Final A

Altura Real - Média + DP 130,2+16,6*  136,1£16,7*  5,9**
Altura Alvo Parental (determinada para  125,5+17,1*  131,2+17,1*  5,7**

a idade de entrada do estudo e retorno)

Média £ DP

Altura P50- Média £ DP(NCHS 2000) 130,5+17,7 136,5+17,5 6
HAZ- Média = DP 0,06 £1,2 0,01+ 1,2 -0,05
N° em P<3 5 (4%) 5 (4%) 0
N°® em Z<-2 3(2,4%) 5(4%) 2
N° em Z>-2 121(97,6%) 119(96,0%) 2
N°® em Z<-1 25 (20,2) 21 (16,9%) 4
N° em Z>-1 99(79,8%) 103(83,1%) 4

HAZ (Escore Z altura idade), DP (desvio padrdo), P (percentil), A= diferenga

* Através do Teste t-student para amostras pareadas, houve diferenca estatisticamente
significativa entre a altura real e a altura alvo parental na mesma ocasido (inicio vs inicio, final
vs final) p<0,001

** houve diferenca significativa entre o valor final e inicial p<0,001 mas ndo houve diferenga
significativa quanto a distribui¢do no escore Z<-2 (p=0,500) e Z<-1 (p=0,219) da entrada do
estudo (valor inicial) para o retorno em um ano (valor final).



9 ARTIGO

Tabela 3 - Media+ DP do WAZ e IMC de toda a Amostra e Distribui¢do conforme

0 Escore Z
Caracteristicas Valor Inicial Valor Final A
WAZ — MédiatDP 0,6x+1,5 0,51,5 -0,1
IMC — MédiatDP 18,243,2 18,7+ 3,5 0,5*
IMC - N° em Z<-2 5 (4,0%) 5(4,0%) 0
IMC-N°emZ-2,0a<1,0 72(58,1%) 75(60,5%) 3
IMC -N°em Z 1,0 2 <2,0 28(22,6%) 29(23,4%) 1
IMC - N° em Z>2,0 19(15,3%) 15(12,1%) 4

WAZ (Escore Z peso/ idade), IMC (indice de Massa Corporal), DP(desvio padrio), A= diferenga

* houve diferenca significativa entre o valor final e inicial p<0,001, mas ndo houve diferenga na

distribuigdo quanto ao IMC, em escore z , apos 1 ano (p=0,424).
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Tabela 4 — Anélise Multivariada das Principais Variaveis em Estudo na Predicdo de
Queda do Escore Z de 0,15 ou Mais no Ano Acompanhado

Variaveis ORBgruto (IC 95%) ORajustado P
(1C 95%)
Puberdade (Puberes) 0,97 (0,46 —2,07) 0,81(0,33-1,97) 0,637
Grupo (Mau Controle) 1,55 (0,66 —3,64) 3,12 (0,88 -11,12) 0,079
Sexo (Masculino) 1,97 (0,88 — 4,40) 1,05 (0,24 —4,63) 0,952
Uso de beclometasona em po 3,73 (1,22 -11,35) 4,39 (1,25-15,48) 0,021*
Altura Alvo parental - 1,06 (0,97 -1,16) 0,203
Total de Internagdes (> 5) 1,20 (0,50 -2,92) 1,06(0,39-2,94) 0,906
Dose média de Corticoide nasal - 1,00 (1,00—-1,01) 0,252
Dose média de Corticoide inalatorio 2,30 (0,75 —7,10) 1,56 (0,21 —11,69) 0,665
(> 800)
Dose média de Corticoide inalatorio 2,18 (0,84 —5,68) 1,56 (0,27 -9,10) 0,621
+ nasal (>800)
Dose total de Corticoide oral - 1,00 (1,00 —-1,00) 0,287

OR (0Odds ratio), IC (Intervalo de confiancga), p(significancia)
* p<0,05.
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Figura 1 — Estadiémetro
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Além do objetivo principal estudado, o aumento estatural em um ano de
acompanhamento de criangas asmaticas em tratamento cronico com corticoide inalatorio, em
doses terapéuticas, os demais objetivos foram pouco abordados em vista da forma escolhida
para apresentacdo desta disserta¢do: introdugdo e artigo como corpo do trabalho, tendo em

vista, a exigéncia de um nimero limitado de palavras para o artigo.

Todos os outros objetivos foram analisados € ndo houve correlagdo do aumento estatural
com tempo de uso de corticoide inalatdrio, caracteristicas de bom ou mau controle de asma,
doses de corticoide oral e inalatorio, renda per capita, escolaridade dos pais, nimero de
aposentos da casa, numero de internagdes hospitalares. Também ndo houve correlagdo do

peso corporal e IMC com doses ou tempo de uso de corticéide inalatorio.

E importante ressaltar que renda e escolaridade materna, varias internagdes,
principalmente nos primeiros anos de vida, asma grave, sdo fatores que podem retardar o
crescimento, além da estatura baixa dos pais, e que estes fatores de risco estavam presentes no

historico das criangas com escore z menor que 2, ou baixas.

O presente estudo realizado na rede publica de Saude de Porto Alegre pdde demonstrar

que o uso sistematico de corticdide inalatorio nao interferiu no crescimento dessas criancas.
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Como se sabe que os CI sao medicamentos importantes na reducao da morbidade da asma, o
sistema de saude deve manter seu fornecimento para que se atinja a melhora geral da

qualidade de vida dos asmaticos.
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ANEXO A - Protocolo corticéide inalatorio versus crescimento na entrada do estudo

parte |

PROTOCOLO
CORTICOIDE INALATORIO X CRESCIMENTO

1. Nome, IDENTIFICAGAO DO PACIENTE

Inciuséo: crianga com 3 anos ou mais
com uso de corlicide Inalatério por
mais de 1 ano.

~

2. Dala de Nascimenio:

Idade Meses: 3. Sexo:
/ / [ 0=WASCULINO 1= FEMINING
4. Endereco: Rua: N Complemento; Bairmo:
5. Fones: T
)
6. Respondente:

1-MAE  2.PAI 3.AVD 4 - QUTRO

7. Da1a da Consulta:

L

DADOS CLINICOS
ﬂ Allura® - . Peso 10. Percentil
i
cm i kg
11 Alwra Pai. 112, Allura Mae
cm cm
13 Alwras anteriores: | Datas: | 14, Adras: Datas: .
W | | {
15 ! } 16 |
|
1. 18 i
; | ' ‘
1 H 1
19 Outras:
20. Peso nascimento; 21. Pesos antenores: 22. Dalas:
23 24,
25 26.
27 Qutras:
28. FreqUéncia de Crises nos Glumos 6 meses
D 1-DIARIO 2 - SEMANAL . 3-MENSAL 4.-BIMESTRAL 5-TRIMESTRAL 6.ESPORADICO
29. FreqUénca de Crises nos Ulimos 3 meses
] T-DIARIO 2. SEMANAL . 3-MENSAL 4-BIMESTRAL 5.TRIMESTRAL 6. ESPORADICO
30. Total de Intamacgses: Escore Amb. HFV:
31 inemacdes no Uilima ano:
s
gy e s, g
AR - CONDIGOES SOCIO FAMILIAR
{quantos salarios minimos:)
33. Grau Insinugdo Respondente:
' anos complelos
34, Graw Instruclo Pai; 2 : In
anos complelos
35. Grau Instrugao Mie.
anos c |
36,
Numero de pesscas que moram na casa: |
37, f

\__Mumero do pegas da casa:
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wh ’

: TRATAMENTO ATUAL
(38, Coricside Inslatorio: =3 19 Dose: 40, Tempo: ; W
41 Coructide Oral* 42, Dose. 43, Tempo:
0=NADO 1=SIM
i 44 Coricoide Nasal 45 Dose: 46, Tempo:
- [J o=nAD 1=sm
C =]
E TRATAMENTOS ANTERIORES
41. Coruicoida Inalaténo: 48, Dose ¢ 49. Tempo' 1
: i
]
|
]
73 Concode Oral 51 Dose 52 Tempo |
; i
|
£3. Oulros
- TIPO INALADOR
54 Tipo walador

1. D aero camara
1.1 Tempo de uso'

2.]:| €spagagor caseiro ‘bucal “facial

2.1 Tempdo de uso

3 I___j lurbohaler ou disco (po secc)
3.1 Tempo ae uso

55. Reguiandade de uso;

1. Reguiar: D

2. Falnas eventusis: D (2x pisem.)

2. Falhas frequeni:s:D (+ de 2x p.‘sern.){'

COLEGA NAO ASMATICO (néo d
« 56. Nome.
| )
| 57. Enderego: 58. Telefone: 1
; |
. 59.\dade: 0. Altura: 61. Peso: 62. Dala:
I meses kg I i
| 63. 1dade: 64, Altura: 65, Peso: 66, Data:
| meses - kg ! ]
1 67. ldsde: 68. Alwra: 69. Peso: 70. Data"
; meses kg i ' |
f
|
\

( 71. Doengas Crénicas:

12, insulicibncie Renal:

[ o=naD 1=smM -

DOENGAS (Exclusio)

[J o=NiO 1=smM
72. Anamis:

0=NAO 1=SIM

! 74. Cardiopatia;
0=NAO 1=SIM

75. Hepatopata:
[] o=nAO 1=5m

76, Desnulrigio:
[ o=NAO 1=8IM

71. Percantli;
.
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ANEXO B - Protocolo corticdide inalatdrio versus crescimento - prospectivo parte Il

Inclusao: crianga com 3 ancs ou mais
com uso de corticodide inalatdrio por
mais de 1 ano.

PROTOCOLO
CORTICOIDE INALATORIO X CRESCIMENTO

Parte Il - Prospectivo

Nome: . Data Nascimento: / /

Ne do Prontuario: ) Ne da Ficha:

—

Data: Altura: Peso: Escore HPY: Obsarvagdes: \

cm kg

S, P ¢

Medicagda: Oral Inalatéria Nasal Outro

Nome

(o ]

Gala‘ Altura: Peso: Escore HPV: Observagdes:

SRS e |

Medicagdo: Oral Inalatério Nasal Outro

Nome:

\Dﬂse: - )
o

Data: Allura: Peso: Escore HPV: Obsarvagbes: \

P (R T

Medicagio: Oral Inalatério Nasal Qutro

Nome:

Dose:

-
(Dalz: Allura: Paso: Escore HPV: Observagbes: ‘

cm kg

S

e e =

Medicacao: Oral Inalatério Nasal Outro

Nome:

Dose:

o

/Dau: Altura; Peso: Escore HPV: Observagdes: ﬁ

._._,,/._._.I,_ em kg

Medicacio: Oral Inalatdrio Nasal Outro

Nome:

Dose:
N )
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ANEXO C - Curva de Crescimento de meninos

CDC Growth Charts: United States
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ANEXO D - Curva de Crescimento de meninas

CDC Growth Charts: United States
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ANEXO E - Consentimento Informado

A ASMA ¢ doencga bem controlada com medicamentos como o corticoide inalatorio.

Os corticoides sao medicamentos que podem interferir no crescimento quando usados
por via oral. Nao se conhecem exatamente os efeitos no crescimento quando usados por via
inalatdria (spray).

Seu filho (a) estd sendo convidado a participar de pesquisa sobre os efeitos destes
farmacos na sua altura. Para esta pesquisa serdo feitas perguntas sobre o seu uso, verificada a
sua altura e peso. A identidade da crianga ndo serd exposta e sua privacidade serd respeitada.

O responsavel estd ciente de que o fato de ndo aceitar o convite, ndo estara
prejudicando o atendimento de seu filho e que podera retird-lo da pesquisa a qualquer

momento.

Se de acordo, colocar sua assinatura:

Responsavel pelo paciente:

Pesquisadora: Elisete Arend, Pediatra, fone 5941424, 5937323, Av. Nagdes Unidas, 2390
sala 303 - Novo Hamburgo - RS

HMIPV - Av. Independéncia, 661 - 8° andar, Bloco C, telefone 32893358 - CEP 90035-076
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ANEXO F - Média £ DP das Alturas Reais e Previstas, IMC, HAZ e WAZ e Distribuicdo Conforme os Percentis - Quanto ao Tipo de
Corticoide Inalatorio usado (n total=114)

Caracteristicas

Beclometasona em p6 (n=15)

Beclometasona spray (n=47)

Budesonida (n=43)

Fluticasona (n=9)

Valor Inicial  Valor Final A Valor Inicial  Valor Final A Valor Inicial  Valor Final A Valor Inicial  Valor Final A
Altura Real
Média + DP 1374 £ 11,8% 1422+ 11,8% 4g8++ e 1338+172% 1378+174*% ¢ o++e@ 127,5+£154*% 133,5+156% go+xe 1334£17,9% 139,1+17,6*% 57+*e
Altura Alvo Parental
Média + DP 133,6 £ 11,7%  139,0£12,1*  54+xe 1263+17,8*% 1323+17,6* ¢o**e@ 123,5+£159*% 1292+ 159% 57+xe 129,0+18,7% 1343+18,5*% 5 3**e
Altura P50
Média + DP 138,1 £12,4  143,8+ 12,3 5,7 1333+17,1 1395+ 16,9 6,2 1282+17,5 1342+172 6,0 132,1+17,0  137,6 16,6 5,5
N° em P<3 — n(%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,0 2(3,2) 2(3,2) 0,0 3(7,0) 3(7,0) 0,0 0 (0,0) 0 (0,0) 0,0
N° em P3-P10 — n(%) 1(6,7) 2(13,3) 1,0 5(8,1) 6(9,7) 1,0 3(7,0) 2(4,7) -1,0 0(0,0) 0(0,0) 0,0
N° em P10-P95 —n(%) 12 (80,0) 11 (73,3) -1,0 48 (77,4) 47 (75,8) -1,0 32 (74,4) 35 (81,4) 3,0 8 (88,9) 7(77,8) -1,0
N° em P>95 — n(%) 2(13,3) 2(13,3) 0,0 7(11,3) 7(11,3) 0,0 5(11,6) 3(7,0) 2,0 1(11,1) 2(22,2) 1,0
HAZ — Média + DP 0,17+ 1,3 -0,00+1,2 o 17_*** 0,07+1,2 -0,01 £1,2 -0,08 0,01 +1,3 0,00+ 1,3 -0,01 0,22+0,7 0,34+0,9 0,12
IMC — Média + DP 18,0£3,5 18,6 +3,9 0,6%*** 18,9 £3,1 19,3+34 0,4%**% 17,933 18,6 +3,7  0,7%¥** 18,0+3,2 18,0+29 0,0%***
WAZ — Média + DP 04+1,2 03+1,5 -0,1 0,6+1,8 0,6 1,7 0,0 04+1,3 04+1,.2 0,0 0,7+1,0 0,7+1,0 0,0

IMC (indice de massa corporal), HAZ (Escore Z altura idade), WAZ (Escore Z peso idade)
*Através do Teste t-student para amostras pareadas, houve diferenca estatisticamente significativa entre a altura real e a altura alvo parental nos grupos na mesma ocasido (inicio
vs inicio, final vs final) p<0,001; ** houve diferenca significativa entre o valor final e inicial p<0,001; *** houve diferenca significativa somente no grupo Beclometasona em pd
entre HAZ inicial e final p=0,010; **** houve diferenca significativa no ganho de peso (IMC), Beclometasona em p6 p=0,023, Beclometasona spray p= 0,004, Budesonida
p=0,001, exceto com Fluticasona p=0,988.
Através do Teste t-student para amostras pareadas, nao houve diferenga estatisticamente significativa entre AS DIFERENCAS da altura real e a altura alvo parental no grupo
(Beclometasona pé P=0,267; Beclometasona spray P=0,834; Budesonida P=0,259; Fluticasona P=0,531)
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ANEXO G - Dados Referentes a Doenga das Criancas

Caracteristicas Estatisticas
Descritivas
N° total de internacdes — Média = DP 2,3+3,0
N° de internagdes no ultimo ano — Média =+ DP 02+14
Freqiiéncia de crise (nos ultimos 3 meses) — n(%)
Didria 1 (0,9)
Semanal 6 (5,3)
Mensal 35 (30,7)
Bimestral 22 (19,3)
Trimestral 21 (18,4)
Esporadico 22 (19,3)
Nenhuma Crise 7 (6,1)
Escore HMIPV no dia da consulta- n(%)
(+3) Bem, em alta 2(1,9)
(+2) Bem, sem medicagao 0(0,0)
(+1) Bem, com medicagdo 33 (30,8)
(-1) Necessitando de broncodilatador (BD) 37 (34,6)
(-2) Necessitando de BD e de corticoide oral 30 (28,0)
(-3) Necessitando ir a emergéncia 5@4,7)
(-4) Internacao 0(0,0)
Escore HMIPV no dia do retorno- n(%)
(+3) Bem, em alta 0(0,0)
(+2) Bem, sem medicagao 8 (6,5)
(+1) Bem, com medicagdo 43 (35,0)
(-1) Necessitando de broncodilatador 34 (27,6)
(-2) Necessitando de BD e de corticoide oral 32 (26,0)
(-3) Necessitando ir a emergéncia 5@4,1)
(-4) Internacao 1 (0,8)
Escore HMIPV durante o ano de acompanhamento- Em 1 a 7 consultas:
n(%)
(+3) Bem, em alta 0(0,0)
(+2) Bem, sem medicag¢do 13 (10,5)
(+1, -1, -2). com medicagao 86 (69,4)
(-3) Necessitando ir a emergéncia 19 (15,3)
(-4) Internacao *6 (4,8)

HMIPV (Hospital Materno Infantil Presidente Vargas), BD (broncodilatador)
* 6 internagdes: asma(1); broncopneumonia (2); asma e sinusite (3)
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ANEXO H- Média + DP das Alturas Reais e Previstas, IMC, HAZ e WAZ e Distribuicéo

Conforme os Percentis - Quanto a Puberdade

Puberes (n=59)

Nao Puberes (n=65)

Caracteristicas Valor Valor Final A Valor  Valor Final A
Inicial Inicial
Altura Real - Média + DP 1433 + 149,4+  6,1** 1182+ 124,0+  5,8%*
8,8% 8,7* 12,5% 12,4%*
Altura Alvo Parental - Média  138,3 + 144,1 £ 58** 1135+ 119,1 + 5,6%*
+ DP 10,0* 9,9* 13,4% 13,1%*
Altura P50 - Média + DP 144,1 + 150,1 + 6,0 117,9 + 124,0 £ 6,1
10,3 10,1 13,2 12,9
N°®em P<3 — 1(1,7%) 2 (3,4%) 1,0 4(6,2%) 3(4,6%) -1,0
N°em P3-P10 — 7(11,9%) 5@8,5%) -2,0 34,6%) 5(7,7%) 2,0
N°em P10-P95 — 47 (79,7%) 48 (81,4%) 1,0 49 (75,4%) 48 (73,8%) -1,0
N°em P>95 — 4(6,8%) 4(6,8%) 0,0 9(13,8%) 9(13,8%) 0,0
HAZ - Média = DP -0,03+1,1 -0,05+1,1 -0,02 0,13+1,3 0,07+1,2 -0,06
IMC - Média + DP 18,8 +3,5 19,1+3,8 03** 177+28 183+3,1 0,6%*
* *
WAZ - Média = DP 03+1,5 03+15 00 08+15 0,7+15 -0,

IMC (indice de massa corporal); HAZ (Escore Z altura idade); WAZ (Escore Z peso idade), DP(desvio padrio),

P(percentil), A=diferenca

*  Através do Teste t-student para amostras pareadas, houve diferenca estatisticamente significativa entre a altura
real e a altura alvo parental nos puberes e ndo puiberes na mesma ocasiao (inicio vs inicio, final vs final) p<0,001

** houve diferenca significativa entre o valor final e inicial p<0,001

*** houve diferenca significativa no ganho de peso (IMC), puberes p= 0,03, ndo ptberes p<0,001
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ANEXO I - Média + DP das Alturas Reais e Previstas, IMC, HAZ e WAZ e Distribuicao
Conforme os Percentis - Quanto ao Grupo Bom e Mau Controle

Mau Controle (n=47) Bom Controle (n=77)
Caracteristicas
Valor Inicial ~ Valor Final A Valor Inicial ~ Valor Final A
Altura Real - Média + DP 130,0 + 135,6 +  5,6%* 1302 + 1364+  6,2%*
18,3* 18,4* 15,6* 15,7*
Altura Alvo Parental - Média 125,7 + 131,3+ 5,6%* 1254+ 1312+  5,8**
+ DP 19,3* 19,2% 15,8% 15,9%
Altura P50 - Média + DP 130,7 + 136,8 + 6,1 130,3 + 136,3 £ 6,0
19,7 19,3 16,4 16,4
N°em P<3 — 3(64%) 3(6,4%) 0,0 2(2,6%) 2(2,6%) 0,0
N°em P3-P10 — 4(8,5%) 4(@8,5%) 00 6(7,8%) 6(7,8%) 0,0
N° em P10-P95 — 36 (76,6) 35(74,5) -1,0 60(77,9%) 61(79,2%) 1,0
N° em P>95 — 4(8,5%) 5(10,6%) 1,0 9(11,7%) 8(10,4%) -1,0
HAZ — Média + DP -0,02+1,1 -0,12+1,2 -0,10 0,10+1,2 0,10£1,1 0,00
IMC — Média = DP 183+3,2 18,7+3,4 04** 182+3,1 18,7+3,5 0,5**
* *
WAZ — Média + DP 05+1,5 04+14 -0,1 06+1,5 06+1,5 00

IMC (indice de massa corporal), HAZ (Escore Z altura idade) WAZ (Escore Z peso idade), DP(desvio padrdo),
P(percentil), A=diferenca
Através do Teste t-student para amostras pareadas, houve diferenga estatisticamente significativa entre a altura
real e a altura alvo parental no grupo mau controle ¢ bom controle na mesma ocasido (inicio vs inicio, final vs
final) p<0,001

** houve diferenga significativa entre o valor final e inicial p<0,001

*** houve diferenca significativa no ganho de peso (IMC), mau controle p= 0,01, bom controle p=0,001

*
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ANEXO J - Relagéo Entre o Crescimento no Ano de Acompanhamento e as Variaveis

em Estudo
Crescimento
Variaveis < 5cm >5cm P
(n=37) (n=87)
Puberdade - n (%)
Puberes 20 (33.,9) 39 (66,1) 0,456*
Nao Puberes 17 (26,2) 48 (73,8)
Grupo - n (%)
Bom Controle 20 (26,0) 57 (74,0) 0,317*
Mau Controle 17 (36,2) 30 (63,8)
Sexo - n (%)
Masculino 26 (35,1) 48 (64.,9) 0,171*
Feminino 11 (22,0) 39 (78,0)
N° total de internagdes - n (%)
<5 25 (26,0) 71 (74,0) 0,140*
>5 12 (42,9) 16 (57,1)
Tempo total de tratamento - Média + DP 43,5 +£23,7 419+19,6 0,712**
Dose média de Corticoide inalatdrio - Média = DP  525,8 +248,2 480,7 +345,8 0,475%**
Dose média de Corticoide inalatorio - n (%)
<600 26 (26,0) 74 (74,0) 0,097*
> 600 11 (45,8) 13 (54,2)
Dose total de Corticoide oral(CO) - Média + DP 122,.8+162,0 192.4+234,7 0,103**
N de ciclos de CO - n (%)
<2 35(32,7) 72 (67,3) 0,142*
>2 2(11,8) 15 (88.2)
Dose média de Corticoide inalatdrio + nasal - 653,6 £259,5 5759 +257,0 0,127*%*
Média + DP
Renda per Capita - Média + DP 0,6 +0,5 0,6+04 0,825%*
IMC na entrada do estudo Media +-DP 18,4+3,2 18,143,2 0,604**
IMC no retorno de um ano Media +-DP 18,943,2 18,643,6 0,596**
Altura da mae Média = DP 156,6+6,2 157,7+6,3 0,380%**
Altura do pai Média = DP 169,6+5.9 171,4+6,2 0,226**

DP(desvio padrao)
* Valor obtido pelo Teste Qui-Quadrado
** Valor obtido pelo Teste-t student
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ANEXO K - Escore Z (Altura /idade) e IMC para toda a amostra e todos 0s grupos

Variaveis Momento da Avalia¢édo
Dia da Consulta Retorno P Diferenga IC 95%
Média + DP Média = DP entre médias
Geral
Escore Z 0,06 + 1,19 0,01 +1,17 0,199 0,05 (-0,02; 0,11)
(Altura/Idade)
IMC 18,20 + 3,16 18,68 £3,47 < 0,001 0,48 (0,26; 0,70)
Para Grupo Mau
Controle
Escore Z -0,03+1,18 -0,13 £1,20 0,139 0,10 (-0,03; 0,23)
(Altura/Idade)
IMC 18,29 + 3,23 18,70 £ 3,41 0,013 0,41 (0,09; 0,73)
Para Grupo Bom
Controle
Escore Z 0,10+ 1,21 0,10 £ 1,15 0,831 0,007 (-0,06; 0,07)
(Altura/Idade)
MC 18,15+ 3,14 18,67 £3,52 0,001 0,52 (0,22; 0,82)
Para Puberes
Escore Z -0,02 £ 1,09 -0,05+ 1,10 0,653 0,03 (-0,07; 0,11)
(Altura/Idade)
MC 18,76 + 3,48 19,11 £ 3,79 0,026 0,35 (0,04; 0,67)
Para Nao Puberes
Escore Z 0,13+1,28 0,07+ 1,23 0,191 0,06 (-0,03; 0,15)
(Altura/Idade)
IMC 17,70 + 2,78 18,29 £3,12 < 0,001 0,59 (0,28; 0,91)
Para Beclometasona
em P6
Escore Z 0,17+ 1,26 0,00+ 1,16 0,010* 0,17 (0,05; 0,29)
(Altura/Idade)
IMC 18,04 + 3,51 18,60 + 3,88 0,023 0,56 (0,09; 1,02)
Para Néo Uso de
Beclometasona Po
Escore Z 0,04 £ 1,19 0,02 +1,18 0,494 0,02 (-0,05; 0,10)
(Altura/Idade)
IMC 18,23 + 3,13 18,69 + 3,43 <,0,001 0,46 (0,23; 0,71)
Para Uso de
Corticoide Oral
Escore Z -0,03+ 1,19 -0,07+ 1,14 0,304 0,04 (-0,04; 0,13)
(Altura/Idade)
IMC 18,64 + 3,48 19,28 £3,71 < 0,001 0,64 (0,37;0,91)
Para Nao Uso de
Corticoide Oral
Escore Z 0,22 +1,19 0,18+ 1,21 0,442 0,04 (-0,06; 0,14)
(Altura/Idade)
IMC 17,38 +2.29 17,56 £ 2,67 0,331 0,18 (-0,18; 0,54)

IMC (Indice de massa corporal), DP (desvio padrdo), p(significancia), IC (Intervalo de confianca)

* inico grupo com escore Z altura/idade com p<0,05
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ANEXO L - Correlagdes entre as doses de corticéide utilizadas e o tempo de
tratamento durante o ano de acompanhamento em relagdo aos
Escores Z (altura/idade) e ao Indice de Massa Corporal

Iindice de Massa Corporal Escores Z (Altura x Idade)
Doses Na entrada do No retorno de Na entrada do No retorno de

estudo um ano estudo um ano

Total Oral (em mg) r=20,06 r=20,08 r=20,02 r=20,03
(p=0,54) (p=10,38) (p=0,84) (p=0,70)

o r=0,11 r=20,15 r=-0,02 r=20,00
Média Oral (em me) (p=02)  (@=010) (=077  (p=094)
. r=0,06 r=20,03 r=-0,08 r=-0,12
Total Inalatdrio (mcg) (p — 0,55) (p — 0,73) (p — 0’39) (p — 0,17)
o . r=0,05 r=0,05 r=-0,06 r=-0,10
Média Inalatério (mcg) (p — 0,62) (p — 0,60) (p — 0,50) (p — 0,26)
r=-0,02 r=20,03 r=-0,09 r=-0,02
Total Nasal (meg) (pP=086)  (p=072)  (p=092)  (p=084)
o r=0,02 r=0,04 r=-0,04 r=-0,07
M¢édia Nasal (meg) (p=0.,87) (p = 0,65) (p=0,62) (p = 0,46)
r=0,05 r=0,04 r=-0,08 r=-0,12

Total Inalatdrio + Nasal (em (p = 0,63) (p = 0,66) (p = 0,40) (p=0,18)

mcg)

. . r=20,07 r=20,07 r=-0,09 r=-0,14
Média Inalatorio + Nasal (p — 0942) (p — 0941) (p — 0’30) (p — 0514)
(em mcg)

r=-0,05 r=-0,08 r=20,01 r=20,03

Tempo total de tratamento (p =0,56) (p=10,37) (p =0,93) (p=0,72)

r(correlacdo), p(significancia)



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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