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Os corticosteréides inalados passaram a ter um papel central, e hoje em dia indiscutivel, no

tratamento da Asma Brdnquica, desde que se reconheceu a inflamagdo como o pilar fisiopa-
tolégico fundamental desta doenga. Inclusivamente, as recomendacdes actuais de vérios autores
vdo até no sentido de se introduzir os corticosteréides inalados cada vez mais precocemente no
tratamento da Asma Bronquica. Contudo, e acompanhando a muito maior utilizagdo destes far-
macos, tém vindo a surgir cada vez mais frequentemente, na comunidade e literatura médicas,
receios quanto a possibilidade de indugdo de efeitos adversos sistémicos. O presente artigo abor-
da as principais questdes relacionadas com as alterages sistémicas da corticoterapia inalatdria,
analisando-se criticamente a relevancia clinica de alguns dos estudos mais significativos.
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Systemic Effects of Inhaled Corticosteroids - some unsolved questions

Inhaled steroids play a central and undisputed role in the management of Bronchial Asthma,
since inflammation has been recognised as the main physiopathological mechanism in this dis-
ease. Indeed, the earlier introduction of inhaled steroids in the therapy of Bronchial Asthma is
currently being recommended by several authors. However, accompanying the much broader
use of these drugs, concerns about the possibility of induction of adverse systémic effects have
appeared more and more frequently in the medical community and in medical literature. This
article addresses the main concerns related to the systemic effects of inhaled corticotherapy, crit-
ically reviewing the clinical significance of some of the more relevant published studies.

INTRODUCAO:

A utilizacdo de farmacos anti-inflamatérios no trata-
mento da asma tem vindo a aumentar nas ultimas
décadas, o que estd relacionado com a evolugéo dos con-
ceitos fisiopatolégicos desta doenga. A luz dos conhec-
imentos actuais a asma bronquica resulta da inflamag@o
das vias aéreas, consequéncia da acgdo de uma série de
mediadores e citocinas libertados por células da mucosa
bronquica que vao ter nfo sé um papel pré-inflamatdrio
directo mas também um papel indirecto através da
quimiotaxia que exercem sobre outras células.

Os corticosterdides sistémicos tém um papel impor-
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tante no tratamento da asma e o seu mecanismo de ac¢ao
¢ actualmente bem conhecido. Contudo a sua utilizag@o
é limitada pelos graves efeitos sistémicos associados.

A introdugdo, fundamentalmente a partir da década de
70, dos corticosteréides inalados, veio revolucionar o
tratamento da asma e actualmente estes fidrmacos sédo
considerados terapéutica de primeira linha na asma brén-
quica moderada a grave, defendendo-se também a sua
utilizago no tratamento das rinites alérgicas e néo alér-
gicas. A vantagem da utilizacdo dos corticosterdides
inalados reside no facto destes formacos serem altamente
eficazes por via tépica e terem muito baixa actividade
sistémica, ndo s6 devido a sua fraca absor¢do mas tam-
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bém devido a um significativo efeito de primeira pas-
sagem hepdtica, com a dose absorvida a ser rapidamente
metabolizada no figado e excretada na bilis e fezes.

Aos receios iniciais quanto aos efeitos de uma corti-
coterapia prolongada contrapds-se uma fase de genera-
lizacdo da sua utilizagdo dada a indiscutivel efic4cia
clinica ¢ a maior parte dos estudos ndo mostrarem alter-
acOes clinicamente significativas, com doses baixas ou
moderadas 1.

O presente artigo pretende focar, de uma forma
resumida, cinco das principais questdes, ainda ndo com-
pletamente esclarecidas, relativamente aos efeitos
sistémicos da corticoterapia tpica inalatdria.

1* QUESTAO:DISFUNCAO DO EIXO HIPOTA-
LAMO-HIPOFISE-SUPRARENAL

Quando esterdides exégenos sdo administrados por via
inalatéria hd uma série de sistemas que sdo alterados por
acgdes enddcrinas. O que se discute mais frequentemen-
te relaciona-se com o efeito sobre o eixo Hipotdlamo-
Hipdéfise-Suprarenal (HHS). Este eixo controla a pro-
ducio de hormonas glucocorticdides pela supra-renal. O
débito de producdo destas hormonas tem um ritmo circa-
diano, aumenta em resposta ao stress e diminui em
resposta ao aumento dos niveis plasmaticos do cortisol
endégeno ou em resposta a glucocorticdides exégenos.
Muitas vezes utiliza-se o termo supressdo da supra-renal
embora os efeitos dos corticosterdides exdgenos sejam
exercidos via feed-back negativo predominantemente na
hipéfise e, embora menos, também no hipotdlamo.
Quaisquer alteracbes da supra-renal sdo secunddrias a
falta de estimulo de ACTH.

Ao discutir o efeito de esterdides exdgenos sobre o
eixo HHS surge a questdo de como testar ou determinar
esse efeito. Existem diferentes testes disponiveis, indi-
cando-se resumidamente os mais utilizados..

I) O Teste de Tolerancia a Insulina tem sido, ao longo
dos anos, apontado como o gold standard para testar dis-
fungdes do eixo HHS 2. E no entanto um teste com mor-
bilidade prépria e até mortalidade em criangas, ainda que
muito baixa.

II) Os valores do Cortisol Plasmatico tém um ritmo
circadiano, com niveis mais elevados nas primeiras horas
da manh3, parecendo ser a reducgio ou aboli¢do do pico
matinal um sinal precoce de supressdo do eixo HHS, mas
cuja detecgdo implica doseamentos seriados durante um
periodo de algumas horas. No entanto, o teste mais fre-
quentemente usado para avaliar os efeitos sistémicos da
corticoterapia inalatdria consiste num 1nico doseamento
matinal, do cortisol plasmético. O seu valor é ques-

820

tiondvel uma vez que o sistema HHS € extremamente
dindmico, com marcadas variacGes intra e interindividu-
ais.

I Os valores de Cortisol Urindrio, obtidos em urina
de 24 horas, representam uma medi¢do integrada da
secrecdo didria de glucocorticdides. O Cortisol circula
no sangue predominantemente ligado a proteinas plas-
maticas de transporte, sendo que apenas a fracgfo livre €
filtrada e excretada na urina. Por outro lado, a maior
parte do cortisol enddégeno é excretado sob a forma de
metabolitos. Mesmo assim, as medi¢des do cortisol
urindrio tém-se revelado uma estimativa fidvel da pro-
ducdo total de cortisol. Num pequeno estudo demon-
strou-se uma correlagdo estreita com os resultados do
teste da insulina, defendendo-se assim o seu uso como
teste de screening da supressdo do eixo HHS3.

1V) Short Tetracosactrin Test

Este teste baseia-se no principio de que uma
diminuigdo crénica da producdo de ACTH leva a um
certo grau de atrofia da supra-renal. A resposta da supra-
renal a injeccdo de um andlogo sintético da ACTH ficaria
entdo comprometida, com aumentos do cortisol plas-
miético (medidos aos 30 ou 60 minutos apds a injeccio de
250 microgramas do andlogo sintético de ACTH)
menores que os habituais. De facto este teste revelou-se
adequado e fidvel em doentes com doenga hipofisaria
primdria. No entanto varios doentes em Corticoterapia
Inalatéria apresentaram valores normais neste teste e
valores reduzidos de cortisol plasmatico e urindrio, o que
pde em diivida a sua fiabilidade nestes casos?. Também
o facto de o andlogo sintético da ACTH conter uma
sequéncia polipeptidica com capacidade libertadora de
histamina impde precau¢des na utilizagdo deste teste,
susceptivel de desencadear reacgdes de tipo anafildcti-
co’.

V) Teste da Metirapona

O qultimo passo da sintese do cortisol na supra-renal é
a conversio do 11-desoxicortisol em cortisol, catalisado
pela enzima 11-beta-hidroxilase, enzima essa que € inibi-
da pela metirapona. O bloqueio da sintese de cortisol
estimula a produg@o de ACTH, levando, em consequén-
cia, ao aumento dos niveis plasmadticos de 11-desoxicor-
tisol. Quando os niveis plasmaticos de 11-desoxicortisol
nio aumentam em resposta & Metirapona considera-se
que existe uma func¢@o sub-normal do eixo HHS. Este
teste tem sido recomendado como o melhor método de
screening®.

E de notar que estes métodos possuem diferentes sen-
sibilidades e muitas das discrepincias encontradas na
literatura devem-se seguramente a diferengas metodold-
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gicas. Num estudo que avalia comparativamente estes
vdrios métodos, demonstrou-se ser a medi¢io de um
tinico valor de cortisol matinal o teste menos sensivel e o
teste da metirapona o mais sensivel®.

Os primeiros estudos, efectuados com Dipropionato de
Beclometasona(DPB), sugeriam um limite de seguranca
de aproximadamente 1500 mcg para adultos’ e 800 mcg
para criangasg. No entanto, vdrios estudos ulteriores
apontam para a existéncia de supressdo do eixo HHS
detectdvel com doses significativamente mais baixas, da
ordem dos 400-800 mcg?-11. Estudos comparativos entre
o DPB e o Budesonido (BDN) ou ndo mostram dife-
rengas significativas ou evidenciam ligeira vantagem
comparativa para o BDN (8).

Virios estudos apontam para a existéncia de disfuncio
do eixo HHS provocada pelos corticosteréides inalados.
Contudo, as consequéncias clinicas da supressdo do eixo
HHS sido dificeis de prever até porque a maior parte dos
individuos pode sobreviver com pequenas quantidades
de glucocorticdides em circulagdo desde que ndo sejam
submetidos a stress significativo. No entanto, durante
um periodo de stress, seria recomendével efectuar corti-
coterapia sistémica apesar de serem muito raros os casos
descritos de Insuficiéncia Supra-renal Aguda eventual-
mente relacionada com o uso de corticosteréides inala-
dos!2.13,

As recomendagdes actuais vdo no sentido de se
pesquisar a existéncia de supressio do eixo HHS em
adultos medicados com doses superiores a 1500 mcg/dia
e em criangas medicadas com doses superiores a 400
mcg/dia, a fim de identificar os que estariam em eventu-
al risco de Insuficiéncia Supra-renal Agudal4.

2° QUESTAO:ALTERACOES DO CRESCIMENTO
/ METABOLISMO OSSEO

Uma outra questdo importante relaciona-se com os
possiveis efeitos Gsseos, quer nos atrasos de crescimento
nas criangas quer na indugdo/agravamento da osteo-
porose nos adultos. Quanto aos atrasos de crescimento
nas criancas asmdticas € dificil saber se sdo devidos aos
corticosterides inalados ou a prépria doenga. Virios
estudos demonstram que o atraso de crescimento nessas
criangas reflecte mais um mau controle da doenga
asmdtica do que o uso de esteréides inalados!3.16. Um
outro problema que se coloca em relagio 2 avaliagdo do
crescimento € saber o que acontece 2 estatura a longo
prazo, perspectiva essa que a maior parte dos estudos nio
aborda.

O método de avaliagio do crescimento é outro factor
importante a ter em conta nas diferencas encontradas
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entre os vdrios estudos. Existe um método, altamente
reprodutivel, que tem vindo a ser cada vez mais utiliza-
do como indicador muito sensivel do crescimento linear
de curto prazo, que consiste na medigio da distancia do
chdo ao joelho, com a crianga em posi¢do sentada
(“kneemometry”)17.18, Com a utilizagdo deste método
foi possivel observar diminui¢do da velocidade de
crescimento com doses superiores a 400 mcg/dia de
DPB!9, enquanto que a maior parte dos estudos com
avaliacOes estaturais por outros métodos ndo demon-
stravam alteragdes significativas do crescimento com
800 mcg/dia de DPB15.20.21 Resta contudo saber se este
indicador de curto prazo é acompanhado por alteragdes
estaturais a longo prazo ou se € apenas um marcador de
uma alteragfio transitéria, sem repercussio na estatura
final do individuo.

Nos adultos, a possivel consequéncia da corticoterapia
inalatdria seria a osteoporose que é, como se sabe, um
motivo major de preocupagio nos doentes em corticote-
rapia oral. Os estudos existentes investigam mais fre-
quentemente os marcadores do metabolismo Gsseo (indi-
cando formagio de 0sso, como por ex. Osteocalcina séri-
ca e Fosfatase Alcalina sérica; ou indicando reabsorgdo
de osso, como por ex. Hidroxiprolindria e Calcitria),
sendo mais rara a avaliagdo da densidade éssea efectua-
da por Densitometria.

E importante que, ao contrdrio do que sucede em
muitos estudos, se utilizem asmaticos e ndo voluntarios
sauddveis quer na avaliagio dos efeitos da terapéutica
quer na populagdo controle, j4 que a asma pode, por si
86, influenciar os valores dos marcadores do metabolis-
mo 6sseo e a densidade 6ssea?2. Inclusivamente, a me-
lhoria dos sintomas com a terapéutica corticosteréide
associa-se normalmente a um aumento da actividade fisi-
ca do doente, o que tem Sbvias consequéncias positivas
sobre a densidade 6ssea3.

Quanto as medi¢des dos marcadores do metabolismo
Gsseo existem vdrios estudos que demonstram redugdes
significativas da osteocalcina sérica com doses da ordem
dos 800 mcg/dia?4-26, Contudo, alguns trabalhos mais
recentes tém vindo a demonstrar alteragSes também com
doses de 400 mcg/dia?’. Os aumentos da hidroxipro-
lindiria tém-se associado mais frequentemente 2 terapéu-
tica com BDP do que com Budesonido, normalmente s6
com doses superiores a 1000 mcg/dia25-26,

Na avaliagio da evolugdo longitudinal da densitome-
tria 6ssea existem também factores ndo negligencidveis,
€Omo por ex., a utiliza¢fo de corticosteréides por via oral
ou parentérica nas agudizagdes. Num estudo pdde obser-
var-se uma redugdo da densidade dssea, superior A nor-
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mal, em doentes sob corticoterapia inalatéria com BDP
100-900 mcg/dia (média 630 mcg/dia) num periodo de 2
anos?8. No entanto, outro estudo realizado em criangas
que durante 3 a 6 anos (média 4,5) utilizaram BDN inala-
do em doses de 310-1250 mcg/dia (média 671 mcg/dia)
ndo revelou qualquer redug@o significativa da densidade
6ssea?d.

3* QUESTAO:DISFUNCAO DO METABOLISMO
GLICO-LIPIDICO

A administrag@o sistémica de corticosterdides causa
alteracGes do metabolismo glico-lipidico provocando o
aparecimento de hiperglicémia e aumento dos niveis de
insulina plasmitica, bem como aumento dos valores do
colesterol e triglicéridos. Virios estudos foram efectua-
dos para determinar quais as alteragSes que os corti-
costerdides inalados provocariam e, embora nem os va-
lores de hemoglobina glicosilada30 nem a glicémia3!-32
sofram alteracdes significativas com doses até 1000 e
2000 mcg/dia de DPB, respectivamente, ji é possivel
demonstrar-se aumento dos niveis de insulinémia quer
em jejum quer apds prova de tolerfncia a glicose oral
com doses da ordem dos 1000 mcg/dia de DPB, em vo-
luntdrios sauddveis e ap6s 4 semanas de terapéutica0.
Neste mesmo estudo foi ainda observado um aumento
ligeiro dos valores médios do colesterol, embora sempre
dentro de valores normais, aumento esse feito principal-
mente a custa da fracgdgo HDL, pelo que o eventual risco
cardiovascular parece ser negligencidvel. Outros estu-
dos ndo mostraram qualquer alterac@o significativa no
colesterol ou triglicéridos mesmo com doses da ordem
dos 2000 mcg/dia de DPB31.

Mais uma vez estes estudos demonstram alteracdes
metabdlicas minor, provavelmente sem relevancia clini-
ca, em individuos jovens e sauddveis. Podem no entan-
to assumir alguma importincia numa populagio mais
idosa ou em doentes ja predispostos para o aparecimen-
to de Diabetes.

4* QUESTAO:ALTERACOES DOS LEUCOCITOS

Demonstrou-se que doses da ordem dos 400 mcg/dia
de DPB ou BDN podem causar aumento do n° de neu-
tréfilos e uma diminuigdo do n° de linfécitos e eosindfi-
los33, particularmente dos eosinéfilos hipodensos34.
Nio estd determinado se estas alteragdes t€m significado
clinico.

5* QUESTAO:INDUCAO DE CATARATAS SUB-
CAPSULARES
Alguns relatos isolados sugeriram a implicacdo dos
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corticosteréides inalados no agravamento ou desenvolvi-
mento de cataratas subcapsulares, a semelhanca do que
sucede com o uso de corticosterdides sistémicos35. No
entanto os trabalhos publicados sobre este assunto sao
escassos. Um estudo controlado, em 27 criancas, € com
durac@io média de 4,5 anos?® ndo demonstrou o apareci-
mento de quaisquer altera¢cbes. Num outro estudo,
examinaram-se cerca de 100 criangas e adolescentes em
corticoterapia inalatéria com doses médias de 750
mcg/dia (250 a 2000 mcg/dia) de DPB ou BDN, e com
uma duragdo média 5 anos (2-15 anos), ndo se tendo evi-
denciado quaisquer alteragdes oculares36. Pensa-se
actualmente que os corticosterdides inalados ndo
induzem o aparecimento de cataratas!4.

CONCLUSAO

E claramente ingénuo pensar que os corticosterdides
inalados apenas actuam topicamente mas nédo hé estudos
que permitam afirmar qual a relevancia clinica das
alteracdes laboratoriais demonstradas com o uso destes
farmacos, pelo que se deve ser prudente na interpretagdo
do real significado clinico desses trabalhos.

Existem estudos que demonstram que determinados
indicadores da velocidade de crescimento e do “turn-
over” 6sseo podem, pelo menos a curto prazo, ser afec-
tados com doses da ordem dos 400 mcg/dia. Contudo
faltam dados sobre o efeito a longo prazo, quer da tera-
péutica quer da prépria histéria natural da doenga, que
tornam ainda especulativa e tedrica a avaliagdo do risco
ésseo.

Observou-se também nalguns estudos supressao, labo-
ratorialmente significativa, do eixo HHS com doses da
ordem dos 400 a 800 mcg/dia. No entanto ndo estd
demonstrada a indug@o de supressdo, clinicamente signi-
ficativa, do eixo HHS com doses francamente superi-
ores, estando apenas descritos casos aneddticos de Insu-
ficiéncia Supra-renal Aguda, eventualmente relaciona-
dos com a suspensdo abrupta dos corticosteréides inala-
dos. Se este risco fosse clinicamente significativo dever-
se-iam encontrar muitos mais casos de Insuficiéncia
Supra-renal Aguda até porque € frequente na pritica
clinica di4ria a suspensio sibita dos corticosterdides
inalados, quer pelo préprio doente quer por conselho de
outros médicos assistentes.

Existem também estudos que demonstram hiperin-
sulinismo, traduzindo disfungdo da normal tolerancia a
glicose, com doses da ordem dos 1000 mcg/dia. No en-
tanto faltam aqui também estudos a longo prazo, realiza-
dos em asmiticos e ndo em voluntdrios saudéveis, que
permitam avaliar se o risco de indug¢do de Diabetes ou de
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complica¢des cardiovasculares € ou néo real.

Nzo obstante as objec¢bes que se colocam quanto a
extrapolag@o clinica de determinados achados laborato-
riais, e apesar da ndo demonstragio de efeitos sistémicos
clinicamente significativos, é sempre sensato ter-se em
conta o possivel efeito potenciador dos corticosterdides
inalados, em individuos predispostos por outros motivos
coexistentes, no aparecimento de efeitos sistémicos inde-
sejaveis. Nestes individuos deve-se, em primeiro lugar,
reduzir a corticoterapia ao minimo indispensdvel para o
controlo eficaz da doenga e, em segundo lugar, imple-
mentar a prevengdo dos efeitos sistémicos, por ex.
estrogenoterapia em mulheres pds-menopdusicas, dieta
em doentes obesos, etc. E também possivel e desejavel
utilizar medidas tendentes a limitar a absor¢ao sistémica
dos corticosteréides inalados, como lavar a boca apds a

sua aplicacdo3’ e a utilizagdo de clmaras expanso-
ras37.38,

E da maior importancia nio esquecer que estes firma-
cos sdo extremamente eficazes no controlo da asma e
que jé existe uma experiéncia clinica de mais de 20 anos
com baixa frequéncia de efeitos sistémicos clinicamente
relevantes, devendo sempre estes dois factos ser pesados,
numa decisfo terapéutica individualizada, contra a possi-
bilidade da indug@o de qualquer efeito indesejdvel.
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