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Os corticosteróides inalados passaram a ter um papel central, e hoje em dia indiscutível, no
tratamento da Asma Brônquica, desde que se reconheceu a inflamação como o pilar fisiopa
tológico fundamental desta doença. Inclusivamente, as recomendações actuais de vários autores
vão até no sentido de se introduzir os corticosteróides inalados cada vez mais precocemente no
tratamento da Asma Brônquica. Contudo, e acompanhando a muito maior utilização destes fár
macos, têm vindo a surgir cada vez mais frequentemente, na comunidade e literatura médicas,
receios quanto à possibilidade de indução de efeitos adversos sistémicos. O presente artigo abor
da as principais questões relacionadas com as alterações sistémicas da corticoterapia inalatória,
analisando-se criticamente a relevancia clínica de alguns dos estudos mais significativos.

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, concems about the possibility of induction of adverse syst mic 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.

INTRODUÇÃO:

A utilização de fármacos anti-inflamatórios no trata

mento da asma tem vindo a aumentar nas últimas

décadas, o que está relacionado com a evolução dos con
ceitos fisiopatológicos desta doença. À luz dos conhec
imentos actuais a asma brônquica resulta da inflamação
das vias aéreas, consequência da acção de uma série de
mediadores e citocinas libertados por células da mucosa
brônquica que vão ter não só um papel pró-inflamatório
directo mas também um papel indirecto através da
quimiotaxia que exercem sobre outras células.

Os corticosteróides sistémicos têm um papel impor-
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tante no tratamento da asma e o seu mecanismo de acção

é actualmente bem conhecido. Contudo a sua utilização
é limitada pelos graves efeitos sistémicos associados.

A introdução, fundamentalmente a partir da década de
70, dos corticosteróides inalados, veio revolucionar o
tratamento da asma e actualmente estes fármacos são
considerados terapêutica de primeira linha na asma brôn
quica moderada a grave, defendendo-se também a sua
utilização no tratamento das rinites alérgicas e não alér
gicas. A vantagem da utilização dos corticosteróides
inalados reside no facto destes fármacos serem altamente
eficazes por via tópica e terem muito baixa actividade
sistémica, não só devido à sua fraca absorção mas tam
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bém devido a um significativo efeito de primeira pas
sagem hepática, com a dose absorvida a ser rapidamente
metabolizada no fígado e excretada na bflis e fezes.

Aos receios iniciais quanto aos efeitos de uma corti
coterapia prolongada contrapôs-se uma fase de genera
lização da sua utilização dada a indiscutível eficácia
clínica e a maior parte dos estudos não mostrarem alter
ações clinicamente significativas, com doses baixas ou
moderadas ~.

O presente artigo pretende focar, de uma forma
resumida, cinco das principais questões, ainda não com
pletamente esclarecidas, relativamente aos efeitos
sistémicos da corticoterapia tópica inalatória.

r QUESTÃO:DISFUNÇÃO DO EIXO HIPOTÁ
LAMO-HIPÓFISE-SUPRARENAL

Quando esteróides exógenos são administrados por via
inalatória há uma série de sistemas que são alterados por
acções endócrinas. O que se discute mais frequentemen
te relaciona-se com o efeito sobre o eixo Hipotálamo
Hipófise-Suprarenal (HHS). Este eixo controla a pro
dução de hormonas glucocorticóides pela supra-renal. O
débito de produção destas hormonas tem um ritmo circa
diano, aumenta em resposta ao stress e diminui em
resposta ao aumento dos níveis plasmáticos do cortisol
endógeno ou em resposta a glucocorticóides exógenos.
Muitas vezes utiliza-se o termo supressão da supra-renal
embora os efeitos dos corticosteróides exógenos sejam
exercidos via feed-back negativo predominantemente na
hipófise e, embora menos, também no hipotálamo.
Quaisquer alterações da supra-renal são secundárias à
falta de estímulo de ACTH.

Ao discutir o efeito de esteróides exógenos sobre o
eixo HHS surge a questão de como testar ou determinar
esse efeito. Existem diferentes testes disponíveis, indi
cando-se resumidamente os mais utilizados..

1) O Teste de Tolerância à Insulina tem sido, ao longo
dos anos, apontado como o gold standard para testar dis
funções do eixo HHS 2~ É no entanto um teste com mor
bilidade própria e até mortalidade em crianças, ainda que
muito baixa.

II) Os valores do Cortisol Plasmático têm um ritmo
circadiano, com níveis mais elevados nas primeiras horas
da manhã, parecendo ser a redução ou abolição do pico
matinal um sinal precoce de supressão do eixo HHS, mas
cuja detecção implica doseamentos senados durante um
período de algumas horas. No entanto, o teste mais fre
quentemente usado para avaliar os efeitos sistémicos da
corticoterapia inalatória consiste num único doseamento
matinal, do cortisol plasmático. O seu valor é ques

tionável uma vez que o sistema HHS é extremamente
dinâmico, com marcadas variações intra e interindividu
ais.

III) Os valores de Cortisol Urinário, obtidos em urina
de 24 horas, representam uma medição integrada da
secreção diária de glucocorticóides. O Cortisol circula
no sangue predominantemente ligado a proteínas pias
máticas de transporte, sendo que apenas a fracção livre é
filtrada e excretada na urina. Por outro lado, a maior
parte do cortisol endógeno é excretado sob a forma de
metabolitos. Mesmo assim, as medições do cortisol
urinário têm-se revelado uma estimativa fiável da pro
dução total de cortisol. Num pequeno estudo demon
strou-se uma correlação estreita com os resultados do
teste da insulina, defendendo-se assim o seu uso como
teste de screening da supressão do eixo HHS3.

IV) Short Tetracosactrin Test
Este teste baseia-se no princípio de que uma

diminuição crónica da produção de ACTH leva a um
certo grau de atrofia da supra-renal. A resposta da supra-
renal à injecção de um análogo sintético da ACTH ficaria
então comprometida, com aumentos do cortisol pias
mático (medidos aos 30 ou 60 minutos após a injecção de
250 microgramas do análogo sintético de ACTH)
menores que os habituais. De facto este teste revelou-se
adequado e fiável em doentes com doença hipofisária
primária. No entanto vários doentes em Corticoterapia
Inalatória apresentaram valores normais neste teste e
valores reduzidos de cortisol plasmático e urinário, o que
põe em dúvida a sua fiabilidade nestes casos4. Também
o facto de o análogo sintético da ACTH conter uma
sequência polipeptídica com capacidade libertadora de
histamina impõe precauções na utilização deste teste,
susceptível de desencadear reacções de tipo anafilácti
co5.

V) Teste da Metirapona
O último passo da síntese do cortisol na supra-renal é

a conversão do li-desoxicortisol em cortisol, catalisado
pela enzima 1 1-beta-hidroxilase, enzima essa que é inibi
da pela metirapona. O bloqueio da síntese de cortisol
estimula a produção de ACTH, levando, em consequên
cia, ao aumento dos níveis plasmáticos de 11 -desoxicor
tisol. Quando os níveis plasmáticos de 11 -desoxicortisol
não aumentam em resposta à Metirapona considera-se
que existe uma função sub-normal do eixo HHS. Este
teste tem sido recomendado como o melhor método de
screening6.
É de notar que estes métodos possuem diferentes sen

sibilidades e muitas das discrepâncias encontradas na
literatura devem-se seguramente a diferenças metodoló
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gicas. Num estudo que avalia comparativamente estes
vários métodos, demonstrou-se ser a medição de um
único valor de cortisol matinal o teste menos sensível e o
teste da metirapona o mais sensível6.

Os primeiros estudos, efectuados com Dipropionato de
Beclometasona(DPB), sugeriam um limite de segurança
de aproximadamente 1500 mcg para adultos7 e 800 mcg
para crianças8. No entanto, vários estudos ulteriores
apontam para a existência de supressão do eixo HHS
detectável com doses significativamente mais baixas, da
ordem dos 400-800 mcg9-11. Estudos comparativos entre
o DPB e o Budesonido (BDN) ou não mostram dife
renças significativas ou evidenciam ligeira vantagem
comparativa para o BDN (8).

Vários estudos apontam para a existência de disfunção
do eixo HHS provocada pelos corticosteróides inalados.
Contudo, as consequências clínicas da supressão do eixo
HHS são difíceis de prever até porque a maior parte dos
indivíduos pode sobreviver com pequenas quantidades
de glucocorticóides em circulação desde que não sejam
submetidos a stress significativo. No entanto, durante
um período de stress, seria recomendável efectuar corti
coterapia sistémica apesar de serem muito raros os casos
descritos de Insuficiência Supra-renal Aguda eventual-
mente relacionada com o uso de corticosteróides inala
dos12’13.

As recomendações actuais vão no sentido de se
pesquisar a existência de supressão do eixo HHS em
adultos medicados com doses superiores a 1500 mcg/dia
e em crianças medicadas com doses superiores a 400
mcg/dia, a fim de identificar os que estariam em eventu
al risco de Insuficiência Supra-renal Aguda14.

2a QUESTÃO:ALTERAÇÕES DO CRESCIMENTO

/ METABOLISMO ÓSSEO
Uma outra questão importante relaciona-se com os

possíveis efeitos ósseos, quer nos atrasos de crescimento
nas crianças quer na indução/agravamento da osteo
porose nos adultos. Quanto aos atrasos de crescimento
nas crianças asmáticas é difícil saber se são devidos aos
corticosteróides inalados ou à própria doença. Vários
estudos demonstram que o atraso de crescimento nessas
crianças reflecte mais um mau controle da doença
asmática do que o uso de esteróides inalados15’16. Um
outro problema que se coloca em relação à avaliação do
crescimento é saber o que acontece à estatura a longo
prazo, perspectiva essa que a maior parte dos estudos não
aborda.

O método de avaliação do crescimento é outro factor
importante a ter em conta nas diferenças encontradas

entre os vários estudos. Existe um método, altamente
reprodutível, que tem vindo a ser cada vez mais utiliza
do como indicador muito sensível do crescimento linear
de curto prazo, que consiste na medição da distância do
chão ao joelho, com a criança em posição sentada
(“kneemometry”)’7’18. Com a utilização deste método
foi possível observar diminuição da velocidade de
crescimento com doses superiores a 400 mcg/dia de
DPB19, enquanto que a maior parte dos estudos com
avaliações estaturais por outros métodos não demon
stravam alterações significativas do crescimento com
800 mcg/dia de DPB’5’20’21. Resta contudo saber se este
indicador de curto prazo é acompanhado por alterações
estaturais a longo prazo ou se é apenas um marcador de
uma alteração transitória, sem repercussão na estatura
final do indivíduo.

Nos adultos, a possível consequência da corticoterapia
inalatória seria a osteoporose que é, como se sabe, um
motivo major de preocupação nos doentes em corticote
rapia oral. Os estudos existentes investigam mais fre
quentemente os marcadores do metabolismo ósseo (indi
cando formação de osso, como por ex. Osteocalcina séri
ca e Fosfatase Alcalina sérica; ou indicando reabsorção
de osso, como por ex. Hidroxiprolinúria e Calciúria),
sendo mais rara a avaliação da densidade óssea efectua
da por Densitometria.
É importante que, ao contrário do que sucede em

muitos estudos, se utilizem asmáticos e não voluntários
saudáveis quer na avaliação dos efeitos da terapêutica
quer na população controle, já que a asma pode, por si
só, influenciar os valores dos marcadores do metabolis
mo ósseo e a densidade óssea22. Inclusivamente, a me
lhoria dos sintomas com a terapêutica corticosteróide
associa-se normalmente a um aumento da actividade físi
ca do doente, o que tem óbvias consequências positivas
sobre a densidade óssea23.

Quanto às medições dos marcadores do metabolismo
ósseo existem vários estudos que demonstram reduções
significativas da osteocalcina sérica com doses da ordem
dos 800 mcg/dia2426. Contudo, alguns trabalhos mais
recentes têm vindo a demonstrar alterações também com
doses de 400 mcg/dia27. Os aumentos da hidroxipro
linúria têm-se associado mais frequentemente à terapêu
tica com BDP do que com Budesonido, normalmente só
com doses superiores a 1000 mcg/dia25’26.

Na avaliação da evolução longitudinal da densitome
tia óssea existem também factores não negligenciáveis,
como por ex., a utilização de corticosteróides por via oral
ou parentérica nas agudizações. Num estudo pôde obser
var-se uma redução da densidade óssea, superior à nor-
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mal, em doentes sob corticoterapia inalatória com BDP
100-900 mcg/dia (média 630 mcg/dia) num período de 2
anos28. No entanto, outro estudo realizado em crianças
que durante 3 a 6 anos (média 4,5) utilizaram BDN inala
do em doses de 310-1250 mcg/dia (média 671 mcg/dia)
não revelou qualquer redução significativa da densidade
óssea29.

3a QUESTÃO:DISFUNÇÃO DO METABOLISMO

GLICO-LIPÍDICO
A administração sistémica de corticosteróides causa

alterações do metabolismo glico-lipídico provocando o
aparecimento de hiperglicémia e aumento dos níveis de
insulina plasmática, bem como aumento dos valores do
colesterol e triglicéridos. Vários estudos foram efectua
dos para determinar quais as alterações que os corti
costeróides inalados provocariam e, embora nem os va
lores de hemoglobina glicosilada30 nem a glicémia3 L32

sofram alterações significativas com doses até 1000 e
2000 mcg/dia de DPB, respectivamente, já é possível
demonstrar-se aumento dos níveis de insulinémia quer
em jejum quer após prova de tolerância à glicose oral
com doses da ordem dos 1000 mcg/dia de DPB, em vo
luntários saudáveis e após 4 semanas de terapêutica30.
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 à custa da fracção HDL, pelo que o eventual risco
cardiovascular parece ser negligenciável. Outros estu
dos não mostraram qualquer alteração significativa no
colesterol ou triglicéridos mesmo com doses da ordem
dos 2000 mcg/dia de DPB31.

Mais uma vez estes estudos demonstram alterações
metabólicas minor, provavelmente sem relevância clíni
ca, em indivíduos jovens e saudáveis. Podem no entan
to assumir alguma importância numa população mais
idosa ou em doentes já predispostos para o aparecimen
to de Diabetes.

4a QUESTÃO:ALTERAÇÕES DOS LEUCÓCITOS

Demonstrou-se que doses da ordem dos 400 mcg/dia
de DPB ou BDN podem causar aumento do n° de neu
trófilos e uma diminuição do n° de linfócitos e eosinófi
los33, particularmente dos eosinófilos hipodensos34.
Não está determinado se estas alterações têm significado
clínico.

5a QUESTÃO:INDUÇÃO DE CATARATAS SUB

CAPSULARES
Alguns relatos isolados sugeriram a implicação dos

corticosteróides inalados no agravamento ou desenvolvi
mento de cataratas subcapsulares, à semelhança do que
sucede com o uso de corticosteróides sistémicos35. No
entanto os trabalhos publicados sobre este assunto são
escassos. Um estudo controlado, em 27 crianças, e com
duração média de 4,5 anos29 não demonstrou o apareci
mento de quaisquer alterações. Num outro estudo,
examinaram-se cerca de 100 crianças e adolescentes em
corticoterapia inalatória com doses médias de 750
mcg/dia (250 a 2000 mcg/dia) de DPB ou BDN, e com
uma duração média 5 anos (2-15 anos), não se tendo evi
denciado quaisquer alterações oculares36. Pensa-se
actualmente que os corticosteróides inalados não
induzem o aparecimento de cataratas14

CONCLUSÃO
É claramente ingénuo pensar que os corticosteróides

inalados apenas actuam topicamente mas não há estudos
que permitam afirmar qual a relevância clínica das
alterações laboratoriais demonstradas com o uso destes
fármacos, pelo que se deve ser prudente na interpretação
do real significado clínico desses trabalhos.

Existem estudos que demonstram que determinados
indicadores da velocidade de crescimento e do “turn
over” ósseo 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
pêutica quer da própria história natural da doença, que
tornam ainda especulativa e teórica a avaliação do risco
ósseo.

Observou-se também nalguns estudos supressão, labo
ratorialmente significativa, do eixo HHS com doses da
ordem dos 400 a 800 mcg/dia. No entanto não está
demonstrada a indução de supressão, clinicamente signi
ficativa, do eixo HHS com doses francamente superi
ores, estando apenas descritos casos anedóticos de Insu
ficiência Supra-renal Aguda, eventualmente relaciona
dos com a suspensão abrupta dos corticosteróides inala
dos. Se este risco fosse clinicamente significativo dever-
se-iam encontrar muitos mais casos de Insuficiência
Supra-renal Aguda até porque é frequente na prática
clínica diária a suspensão súbita dos corticosteróides
inalados, quer pelo próprio doente quer por conselho de
outros médicos assistentes.

Existem também estudos que demonstram hiperin
sulinismo, traduzindo disfunção da normal tolerância à
glicose, com doses da ordem dos 1000 mcg/dia. No en
tanto faltam aqui também estudos a longo prazo, realiza
dos em asmáticos e não em voluntários saudáveis, que
permitam avaliar se o risco de indução de Diabetes ou de
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complicações cardiovasculares é ou não real.
Não obstante as objecções que se colocam quanto à

extrapolação clínica de determinados achados laborato
riais, e apesar da não demonstração de efeitos sistémicos
clinicamente significativos, é sempre sensato ter-se em
conta o possível efeito potenciador dos corticosteróides
inalados, em indivíduos predispostos por outros motivos
coexistentes, no aparecimento de efeitos sistémicos inde
sejáveis. Nestes indivíduos deve-se, em primeiro lugar,
reduzir a corticoterapia ao mínimo indispensável para o
controlo eficaz da doença e, em segundo lugar, imple
mentar a prevenção dos efeitos sistémicos, por ex.
estrogenoterapia em mulheres pós-menopáusicas, dieta
em doentes obesos, etc. É também possível e desejável
utilizar medidas tendentes a limitar a absorção sistémica
dos corticosteróides inalados, como lavar a boca após a
sua aplicação37 e a utilização de câmaras expanso
ras37~38.
É da maior importância não esquecer que estes fárma

cos são extremamente eficazes no controlo da asma e
que já existe uma experiência clínica de mais de 20 anos
com baixa frequência de efeitos sistémicos clinicamente
relevantes, devendo sempre estes dois factos ser pesados,
numa decisão terapêutica individualizada, contra a possi
bilidade da indução de qualquer efeito indesejável.
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