ATUALIZACAO
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A asma € a doenca inflamatdria cronica mais freqiiente na infancia, cuja prevaléncia vem aumentando
sensivelmente nas Ultimas décadas, motivos que tém despertado interesse da comunidade cientifica
para estudar o crescimento dessas criangas. A relacdo entre asma e crescimento sofre a influéncia do
quadro clinico, da terapéutica e os diferentes métodos de estudo dificultam discernir entre os fatores
responsaveis pela desaceleracédo do crescimento detectada por alguns autores. Esta revisdo tem por
objetivo fornecer uma visao global do assunto. (J Pneumol 2003;29(1):36-42)

Linear growth in asthmatic children

The growth of children with asthma has attracted great interest because it is a chronic respiratory
illness whose prevalence in childhood has increased during the last decades. The relationship
between asthma and growth has been studied for a long time, but the great variability of
diagnosis, therapy, and different methods of investigation make it difficult to disentangle the
factors that are responsible for the growth retardation detected by some authors. As a result of
different observations, there remain many doubts about the impact of asthma on child and
adolescent growth. The aim of this paper is to provide a general view on the issue.

Descritores — Asma. Crescimento. Criangas. Adolescentes.
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INTRODUCAO

A asma é uma doenca crdnica, cuja prevaléncia vem
aumentando sensivelmente na infancia.

Em 1940, Cohen et al. observaram a associa¢édo en-
tre a asma e a inibicdo do crescimento, e que a persistén-
cia dos sintomas alérgicos provocava retardo na estatura
e na maturagao éssea.
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Desde entdo, muito se estudou sobre a relagdo entre a
asma e o crescimento, sendo conhecido que a asma mo-
derada e a grave, independentemente do tratamento, re-
percutem atrasando o estirdo pubertario, ocorrendo,
posteriormente, recuperagdo em relacéo a altura final@4),

O crescimento é um mecanismo complexo que envol-
ve a multiplicacdo de células em varios tecidos e sistemas
especializados, com ritmos diferenciados. E um atributo
dos seres vivos e jovens, com caracteristicas individuais,
sendo a altura uma caracteristica humana que desde o0s
primordios é observada e vinculada a forga fisica. No sé-
culo XX, o crescimento passou a ser estudado sistemati-
camente®®. Completa-se ao redor dos 20 anos e sua fi-
nalizacdo assinala o inicio da idade adulta®9. Sofre a
influéncia de fatores genéticos, biolégicos e ambientais,
cuja harmonia determina finalizacdo mais ou menos sa-
tisfatoria®-9.

O papel do ambiente sobre a situagdo nutricional e o
processo de crescimento de grupos populacionais tém sido
objeto de estudos que consideram principalmente a ali-
mentacdo, as doencas infecciosas, as condi¢bes de sa-
neamento béasico, 0s estratos sociais e seus determinan-
tes(>-13),

Os processos morbidos também interferem sobre o cres-
cimento. As doencas agudas podem provocar sua parada
temporaria e sua recuperagao posterior vai depender de
que as condi¢cdes ambientais, nutricionais e socioeconé-
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micas sejam favoraveis®®?. Ja nas doencas crbnicas, de-
pendendo dos 6rgaos e sistemas comprometidos, da gra-
vidade e da duracdo da doencga, a sua recuperacao pode-
ra ndo ocorrert*415),

INFLUENCIA DA ASMA SOBRE O CRESCIMENTO

Héa cerca de 60 anos, Cohen et al.® observaram que
algumas criancas alérgicas apresentavam parada do cres-
cimento, que se manifestava inicialmente por perda de
peso, e que, com a persisténcia dos sintomas, podiam ter
sua estatura e maturidade 6ssea comprometidas. Oito anos
mais tarde, esses mesmos autores confirmaram seus acha-
dos em um grupo de criangas em que a maioria era asma-
tica, concluindo que a alergia ativa era a causa do retardo
do crescimento e que este poderia ser normalizado com
o controle da mesma®).

O inicio precoce, o tempo e a gravidade da doenca, a
deformidade toracica, a hipoxemia, a anorexia crbnica, 0
uso de corticosteroides e o nivel socioecondmico séo fa-
tores que vém sendo estudados como potencialmente res-
ponsaveis pelo retardo do crescimento, mas 0s resulta-
dos tém sido conflitantes®*6-26),

Dawson et al.®%, ao estudarem uma populagdo relati-
vamente estavel de 2.743 escolares, identificaram 121
(4,8%) com asma, com idade entre 10 e 15 anos, obser-
vando que o peso e a altura tendiam a estar abaixo da
média para o0 sexo e idade naqueles que tinham tido a
primeira crise antes dos cinco anos de vida.

McNicol e Williams®Y, em estudo longitudinal com 315
criancas e adolescentes e 82 controles, com idade de sete,
10 e 14 anos, observaram comprometimento da estatura
nos pacientes cuja doenca era mais grave e tinham 10
anos ou mais de idade, sendo mais marcante a diferenca
no grupo com 14 anos. Uma das caracteristicas conside-
radas para a definicdo de asma grave foi o inicio precoce,
sendo que, nesses casos, foi anterior aos trés anos de
idade.

Murray et al.?? realizaram um estudo transversal com
183 jovens canadenses, de idade entre sete e 20 anos, e
também verificaram a associacdo entre o inicio precoce
da doenca (menor que trés anos) e o retardo do cresci-
mento.

Com o objetivo de estudar a influéncia da idade de ini-
cio da asma sobre o peso e a altura, Wittig et al.?” estu-
daram 380 pacientes do sexo masculino e 219 do femi-
nino com asma crénica, de um hospital de treinamento
na Flérida, com idade entre quatro e 20 anos e que ndo
tinham usado corticosteroides por tempo prolongado.
Concluiram que o inicio precoce da asma influenciou o
déficit de crescimento, sendo mais significativo no sexo
masculino. No entanto, o mesmo né&o foi observado por
Falliers et al.®®), que estudaram 302 pacientes com asma
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intratavel, de um servigo de referéncia, e 103 criangas de
servigos particulares.

No Brasil, os estudos com criangas atépicas sao escas-
so0s. Grumach et al.?® analisaram em estudo transversal
o crescimento de 323 criancas e adolescentes da cidade
de S&o Paulo, com asma grave e moderada, com idade
entre dois anos e quatro meses e 17 anos, de diversos
niveis socioecondmicos, ndo encontrando evidéncias de
que a idade de inicio da asma estivesse relacionada com o
pior crescimento e sim a situacdo socioecondmica.

Com relacdo a gravidade da doenga, a maioria dos es-
tudos mostra associacdo ou tendéncia a diminuicdo do
crescimento em criangas com asma grave. Falliers et al.?®
e Dawson et al.% observaram que as criangas com asma
grave tinham peso e altura abaixo das normais. McNicol
et al.?9 acompanharam 276 pacientes e 94 controles
em um estudo longitudinal com criangas asmaticas da
Austrdlia e notaram tendéncia a diminuicdo do peso no
grupo com asma mais grave. Logo apoés essa observa-
¢do, 0s mesmos autores estudaram 56 pacientes com ida-
de entre 10 e 11 anos com as seguintes caracteristicas:
inicio das crises de asma com trés anos ou menaos, crises
persistentes ou freqiientes, deformidade toracica ou alte-
racdo em prova de funcédo pulmonar, e 36 controles com
mesmo sexo, idade e nivel socioecondémico. Observaram
retardo do crescimento particularmente relacionado com
0 peso, sendo que a altura estava comprometida somen-
te nos casos mais extremos de gravidade da doenga®®.
Rona e Florey®9, em estudo nacional iniciado em 1972
na Inglaterra e na Escécia, monitorizaram o crescimento
de 7.411 criangas matriculadas na escola primaria, com
idade entre cinco e 11 anos, e observaram a associa¢do
entre a gravidade da asma e o crescimento. Martin et
al.®Y, em estudo prospectivo, que incluiu 342 pacientes
com idade entre sete e 21 anos, selecionados ao acaso,
também observaram a supresséo do crescimento nos doen-
tes com idade entre 10 e 14 anos e com asma grave.
Neville et al.®?, em analise transversal das medidas de
699 criancas com idade de trés anos e seis meses, cinco
anos, sete anos, nove anos, 11 e 14 anos e agrupadas de
acordo com a medicacdo usada, concluiram que as com
asma grave e que recebiam altas doses de corticosteroi-
des inalatérios tinham altura significativamente menor. A
deformidade toracica, que pode ser um indicador de gra-
vidade, mais especificamente o térax em barril, associada
a obstrucao de vias aéreas com provas ventilatorias alte-
radas, é apontada como fator relevante na associacdo
entre o crescimento e asma. McNicol et al.?% observa-
ram tendéncia ao baixo peso no grupo de pacientes com
asma, deformidade toracica e obstrugdo de vias aéreas.
Gillam et al.*® notaram redugdo do peso nas criangas
com deformidade torécica e que a altura também estava
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comprometida nos casos com graves deformidades do
torax.

Em contrapartida, Ferguson et al.", em estudo trans-
versal com 598 criancas e adolescentes com diagndstico
de asma ou rinite alérgica, identificaram 66 pacientes entre
18 meses e 17 anos com baixa estatura. Concluiram, no
entanto, que a baixa estatura € mais comum em criangas
atopicas do que o esperado, mas ndo detectaram diferen-
cas em relacdo a gravidade da asma. No Brasil, Solé et
al.®® na cidade de S&o Paulo, compararam 397 pacien-
tes com idade entre oito meses e 14 anos e sete meses,
portadores de processos alérgicos (asma, dermatite ato-
pica, rinite alérgica e urticaria) com um grupo de 1.723
atépicos, da mesma faixa etaria, mas de melhor nivel so-
cioecondmico. N&o encontraram associagao entre o défi-
cit de crescimento e a gravidade da atopia. O mesmo
ocorreu com Sant’Anna et al.®3® quando estudaram 617
criancas paulistanas.

CARACTERISTICAS SOCIOECONOMICAS DE
PACIENTES COM ASMA E CRESCIMENTO

As deficiéncias de crescimento, principalmente em pai-
ses em desenvolvimento, estdo, na maioria das vezes,
relacionadas com deficiéncias nutricionais e tém ligacdo
direta com o nivel socioeconémico da populacdo. Alguns
estudos procuraram determinar o impacto do nivel so-
cioeconOmico sobre o crescimento dos pacientes com
asma.

No estudo citado anteriormente, Rona e Florey®® ob-
servaram, em criancas das escolas primarias, incidéncia
maior de baixa estatura entre os asmaéticos de nivel so-
cioecondmico mais desfavoravel; a associacdo entre ou-
tros sintomas respiratérios e a baixa estatura foi margi-
nal.

No Brasil, alguns estudos analisaram a associagdo en-
tre o nivel socioecondmico e o crescimento de criangas
com asma. Grumach et al.®® observaram que a relagdo
entre o nivel socioecondémico e a gravidade da asma era
altamente significante. Solé et al.*®), ao estudarem crian-
cas alérgicas de dois servigos de salde (publico e priva-
do), notaram que a doencga causou baixa estatura somen-
te quando estava associada a nivel socioeconémico mais
desfavoravel. Sant’Anna et al.®3, ao compararem 120
pacientes atdpicos com seus irmaos (120) nao atépicos,
observaram uma freqiéncia significativamente maior de
baixa estatura entre os atépicos, concluindo que, para
aquela populacéo, a atopia por si s6 era capaz de promo-
ver um déficit de crescimento.

CORTICOSTEROIDES INALATORIOS E CRESCIMENTO

A compreensdo da asma como uma doenga em que
um dos principais mecanismos envolvidos é o inflamato-
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rio foi decisiva para o seu manejo terapéutico. Entre as
drogas utilizadas, os corticosteréides sdo as Unicas que
diminuem expressivamente a inflamagao das vias aéreas.

De 1949, quando foi descrita pela primeira vez a utili-
zacdo da cortisona no tratamento da artrite reumatdide,
até a década de 70, os derivados da cortisona foram am-
plamente utilizados, muito embora ja fossem conhecidos
seus numerosos efeitos colaterais, inclusive sobre o cres-
cimento de criangas com asmal@8:3435, A partir de 1970,
0s corticosterodides inalatérios comecaram a redefinir o
curso da doenca, pois eram drogas potentes, apresentan-
do menos efeitos colaterais®6-37).

Os corticosteroides inalatérios sdo substancias lipofili-
cas, com um complexo mecanismo de agdo, que entram
no citoplasma da célula ligando-se as moléculas do recep-
tor de esterdide e atingem o nucleo celular, onde intera-
gem com o DNA, modificando a transcricdo génica. As
novas moléculas de RNA voltam ao citoplasma, onde co-
dificam novas proteinas (lipocortina-1, endonucleases,
endopeptidase neutra e receptores B-adrenérgicos) e re-
duzem a producdo de outros mediadores, inclusive as ci-
tocinas, diminuindo a resposta inflamatoria. Agem, por-
tanto, reduzindo as células da resposta inflamatdria e seus
mediadores; com isso, reduzem a inflamagédo e a hiper-
reatividade brénquica®s-4y,

As investigacBes sobre os efeitos colaterais sistémicos
concentram-se em quatro situacdes: o desenvolvimento
de glaucoma e catarata, a supressao do eixo hipotalamo,
hipdfise e cortex adrenal, o metabolismo ésseo e o cres-
cimento em criangas(®942-49),

Quanto a supressdo do eixo hipotadlamo, hipdfise e
cortex adrenal, ndo ha evidéncias seguras desse efeito
adverso em criangast0:41.46),

Com relacdo ao metabolismo 6sseo, ha estudos que
mostram diminuicédo da densidade 6ssea, mas ndo se ob-
servou a associacao entre o risco aumentado de fraturas
e altas doses de corticosteroides inalatdrios. Deve-se res-
saltar que os pacientes estudados também eram usudrios
de corticosterdides orais, que, sabidamente, causam alte-
racdes no metabolismo 6sseq“0:41.4445),

Sobre o retardo do crescimento, ndo ha consenso e 0s
diferentes métodos utilizados nos diversos trabalhos difi-
cultam a comparacéo entre eles. A dose e o tipo de droga
tém sido associados ao retardo do crescimentot0.43.47),

Sabe-se que os glicocorticoides sao potentes inibidores
da secrecéo e da acdo do hormdnio de crescimento, da
IGF-1, da sintese de colageno e da producao de andrége-
nos pela supra-renal; todavia, o fator mais importante
para a parada ou desaceleracao do crescimento ainda é
incertos51),

Os estudos que procuram estabelecer a influéncia dos
corticosteroides inalatorios sobre o crescimento tém utili-
zado dois métodos: a medida de um segmento corporal
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(Knemometry: medida da perna) e a medida da altura do
paciente.

A Knemometry foi descrita por Valk et al.®52, sendo
utilizada em curtos periodos para avaliar o crescimento
endocondral dos ossos da perna. As medidas em geral
sao semanais, tornando possivel demonstrar e quantifi-
car a influéncia de determinada droga sobre o crescimen-
to. No entanto, nao permite definir um prognéstico para
a altura final®2-54.

Os estudos com o objetivo de avaliar o impacto do uso
de corticosterdides inalatorios sobre o crescimento de
criancas e adolescentes utilizando a Knemometry séo di-
vergentes.

Wolthers e Pedersen®, em estudo duplo-cego, utili-
zando budesonida e placebo, com 15 pacientes portado-
res de asma leve e idade entre seis e 13 anos, observa-
ram que a supressao do crescimento é dose-dependente.
Em outro estudo®® com 43 jovens com asma leve e idade
entre sete e 14 anos, observaram que somente o uso de
800ug/dia de budesonida provocou diminui¢cdo no cres-
cimento da perna. Num terceiro estudo®”), compararam
0 uso de 200pug/dia de fluticasona com dipropionato de
beclometasona na dose de 400 e 800ug/dia, em 19 crian-
cas e adolescentes com idade entre sete e 14 anos. Con-
cluiram que ocorria diminuicdo estatisticamente signifi-
cante no crescimento quando era utilizado o dipropionato
de beclometasona nas doses referidas.

Agertoft e Pedersen®®, em estudo prospectivo contro-
lado, realizaram a medida da altura e a Knemometry por
um ano em 47 pacientes com asma, usando budesonida
na dose entre 300 e 600ug/dia e placebo. Concluiram
que as variacdes detectadas pela medicdo da perna ndo
eram preditivas da altura a longo prazo.

Apesar desses estudos, os métodos tradicionais de ava-
liacdo do crescimento sdo mais utilizados. No entanto,
também ndo ha um consenso nos resultados encontra-
dos.

Alguns trabalhos sugerem que o uso de baixas dosa-
gens de corticosteroéides inalatdrios, assim como de corti-
costerdides orais em dias alternados, minimizaria um pos-
sivel efeito negativo sobre o crescimento(?2:28:59),

Diversos autores, que avaliaram pacientes com asma
de grupos etarios variados, usando corticosteroides inala-
térios diferentes e formas de administragdo variada, nao
observaram impacto negativo dessas drogas sobre o cres-
cimento®3.69-74 No Brasil, Kovalhuk et al.®® também n&do
observaram retardo do crescimento, durante o periodo
estudado, em pacientes tomando prednisona em dias al-
ternados ou DPB.

No entanto, o retardo do crescimento associado ao uso
de corticosterodides inalatérios foi documentado por ou-
tros autores(”>-89, | ogo, existem evidéncias de que os cor-
ticosterdides inalatérios podem reduzir a velocidade de
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crescimento, principalmente se administrados em altas
doses.

Allen et al.®? realizaram o primeiro estudo de metana-
lise encontrado na literatura. Analisaram 95 trabalhos,
dos quais selecionaram 21, que abrangiam um total de
810 pacientes com asma, e concluiram que os corticoste-
réides inalatérios podem ser considerados seguros. Li-
pworth®8 também néo encontrou evidéncia de efeitos dos
corticosterdides inalatdrios sobre o crescimento em sua
revisdo e metanalise.

S80 numerosos os estudos realizados com o objetivo
de avaliar o impacto dos corticosterdides sobre o cresci-
mento a médio e longo prazo, mas as diferentes faixas
etarias neles envolvidas, a nao definicdo do desenvolvi-
mento puberal, a falta de grupo controle, as diferentes
classificacdes da gravidade da doenca, as diferentes dro-
gas e formas de administracdo, ndo nos permitem con-
clusbes consensuais®.

Estudos mais recentes tém demonstrado que pacientes
com asma, tratados ou ndo com corticosteroides, tém a
sua altura final dentro do esperado(7#83.2091) eyidencian-
do a ndo associacdo entre a velocidade de crescimento
observada em um determinado periodo e a altura final
destes pacientes. Em contrapartida, Norjavaara et al.®?
analisaram a altura de conscritos suecos e observaram
que os portadores de asma grave tinham média de altura
menor que a dos demais. Em um segundo estudo®3, ob-
servaram que as meninas com asma moderada ou grave,
gue nao usaram corticosteroides inalatdrios, tinham di-
minuicdo estatisticamente significante na altura final, mas
isso ndo era clinicamente relevante.

Os estudos de intervencdo, como 0s ensaios clinicos
randomizados, sdo os mais indicados para estabelecer a
relacdo causa-efeito®?. No entanto, sua limitacao é a ques-
tao ética, pois no caso da asma o beneficio dessas drogas
€ inquestionavel©®),

CONCLUSOES

Os pacientes com asma, independente da gravidade,
podem ter desaceleracdo do crescimento com posterior
recuperacao; os asmaticos graves sdo 0s mais suscetiveis
a apresentar essas alteragoes.

Para evitar que as criangas usuarias de corticosteréide
inalatdério tenham alterag6es no crescimento, bem como
outros efeitos colaterais, deve-se escolher a férmula qui-
mica com a melhor relacéo risco/beneficio. Esses medi-
camentos devem ser utilizados na menor dose e tempo
possivel (Tabela 1), com espacadores, evitando-se 0s ne-
bulizadores ultra-s6nicos. Em criangas maiores que cinco
anos, a utilizacdo de bocal ao invés de mascara facial traz
mais beneficios, mas o bom ajuste da méascara pode evi-
tar a névoa do medicamento nos olhos e face. Os indivi-
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TABELA 1
Doses de corticosterdides inalatérios, em mcg por 24 horas,
recomendadas para individuos menores de 12 anos

Ester6ide Dose baixa Dose média Dose alta
Beclometasona 200-400 400-800 > 800
Budesonida 100-200 200-400 > 400
Triancinolona 400-800 800-1.200 > 1.200
Fluticasona 100-200 200-400 > 400
Flunisolida 500-750 750-1.250 > 1.250

duos devem sempre ser orientados a lavar o rosto e o

aparelho apos a utilizacdo e ainda enxaguar a boca e cus-
pir(42,96-98)_

CONSIDERACOES FINAIS

Os corticosterdides inalatérios constituem a terapéuti-
ca de escolha em escolares, adolescentes e adultos com
asma moderada e grave. Os estudos demonstram poucos
efeitos colaterais, boa eficacia e seguranca e relagdo cus-
to/beneficio favoravel.

A monitorizacdo sistematica e a identificacdo de gru-
pos de risco para crescimento deficiente, principalmente
agqueles com asma grave, propiciam reformulacdes ade-
quadas no manejo da doenca, favorecendo melhor quali-
dade de vida para os pacientes.
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