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Asma

Tratamento da Asma

DOSES E EFEITOS COLATERAIS DOS CORTICOIDES

A partir da década de 1980 o uso de corticoides inalatdrios (CI) tornou-se universalmente aceito
como a melhor terapéutica primaria de manutencao para pacientes com asma persistente, pois
sao liberados diretamente no local onde ocorre a inflamacdao ? a mucosa bronquica. Sao drogas
gue controlam efetivamente a inflamacao das vias aéreas, melhoram os parametros das provas de
funcdo pulmonar, reduzem os sintomas, as exacerbacdes e a necessidade de medicamentos de
resgate.

O controle da asma por um CI requer a liberacdo homogénea da droga tanto nas grandes como
pequenas vias aéreas, pois as mesmas anormalidades celulares e histopatoldgicas, assim como a
hiper-responsividade bronquica, estdo presentes em toda a arvore respiratéria. A dose deve ser
individualizada para cada paciente. Na Tabela 1 sdo apresentadas as faixas de doses diarias de CI
utilizadas para adultos, adolescente e criangas entre 6 e 11 anos, de acordo com a gravidade da
doenca (ver manejo da asma) e a equipoténcia para os diferentes corticoides comercializados na
atualidade. Deve ser ressaltado que o tabaco reduz os efeitos dos CI em fumantes ativos e em ex-
fumantes, devendo suas doses serem ajustadas. Estes pacientes devem ser alertados que o fumo
reduz a agao da terapéutica.

Tabela 1 — Doses dos Corticoides Inalatorios para Adultos e Adolescentes

| Adultos e Adolescentes ( a partir de 12 anos ) |
| Dose diaria total de CI (mcg) |
| DROGA | Baixa | Média | Alta |

Diprcipionato Beclometasona (spray, particula 200-500 ~500-1000 >1000
padrao, HFA)

Dipropionato Beclometasona (IP, spray, particula 100-200 >200-400 >400
extrafina, HFA)

Budesonida (IP, spray, particula padrao, HFA) 200-400 >400-800 >800
Ciclesonida (spray, particula extrafina, HFA) 80-160 >160-320 >320
Furoato Fluticasona (IP) 100 200
Propionato Fluticasona (IP) 100-250 >250-500 >500
lli’|rFoA[:>)ionato Fluticasona (spray, particula padrao, 100-250 >250-500 ~500
Mometasona Furoato (IP) 200 400
Mometasona Furoato (spray, particula padrao, 200-400 >400
HFA)

| Criancas 6-11 anos de idade

Diprczpionato Beclometasona (spray, particula 100-200 >200-400 ~400
padrao, HFA)

Dipropionato Beclometasona (spray, particula 50-100 >100-200 >200
extrafina, HFA)

Budesonida (IP) 100-200 >200-400 >400
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Budesonida (nebulizador) 250-500 >500-1000 >1000
Ciclesonida (spray, particula extrafina, HFA) 80 >80-160 >160
Furoato Fluticasona (IP) 50 n.a
Propionato Fluticasona (IP) 50-100 >100-200 >200
E?A%ionato Fluticasona (spray, particula padréo, 50-100 >100-200 >200
m(:);n)etasona Furoato (spray, particula padrao, 100 200

Esta NAO pressupSe uma equivaléncia de poténcia. P. ex., a transicdo de uma dose "média" de um
corticoide inalatério para uma dose "média" de outro ndo garante uma poténcia equivalente. Tal
mudanca pode resultar em diminuicdo (ou aumento) da eficacia, levando a uma possivel instabilidade
da asma do paciente (ou aumento do risco de efeitos adversos).

CI: corticoide inalatdrio; HFA: propelente hidrofluoroalcano; IP: inalante de pd; n.a.: ndo aplicavel.

O tratamento com CI em doses baixas é geralmente mais benéfico para a maioria das criangas
com asma, oferecendo uma série de vantagens. No entanto, o aumento das doses desses
medicamentos esta correlacionado com maior risco de efeitos adversos, tanto locais como
sistémicos. Portanto, é importante encontrar um equilibrio adequado entre os potenciais beneficios
terapéuticos e os possiveis efeitos colaterais ao considerar opcdes de tratamento.

Tabela 2 - Doses Diarias Baixas de Corticoides Inalatérios para Criancas de 5 Anos ou Menos

Faixa etaria com dados adequados de seguranga e
eficacia
DROGA I Dose diaria total de CI (mcg)

Dipropionato Beclometasona (spray, particula

padrdo, HFA) 100 (5 anos ou mais)

Dipropionato Beclometasona (spray, particula

extrafina, HFA) 50 (5 anos ou mais)

Budesonida (nebulizador) 500 (maiores de 1 ano)

Propionato Fluticasona (spray, particula

padrio, HFA) 50 (4 anos ou mais)

Mometasona Furoato (spray, particula

padro, HFA) 100 (5 anos ou mais)

Nao suficientemente avaliado em

Ciclesonida (spray, particula extrafina, HFA) criancas de 5 anos ou menos

Em criangas o spray deve sempre ser utilizado com um espagador

Os dados sobre poténcia comparativa ndo estdo ainda disponiveis, especialmente para criangas e
esta tabela NAO implica, portanto, equivaléncia de poténcia.

Estudos quimicos e fisicos sobre aerossdis demonstram a importancia do tamanho das particulas

inaladas. Segundo Taburet e Schmit,! particulas maiores que 10 ?m depositam-se na boca e
orofaringe, enquanto que particulas menores que 0,5 ?m alcangam os alvéolos, sendo exaladas
sem se depositar na superficie bronquica. Particulas de 1 a 5 ?m sdo as ideais, depositando-se nas
pequenas vias aéreas cumprindo o seu papel terapéutico. Para os pacientes com obstrugao
bronquica, como ocorre na asma, as particulas ndo devem ultrapassar 2 a 3 ym. A deposicdo dos
aerossois faz-se através da difusdo Browniana.
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Para o tratamento da asma os CI estdo disponiveis em trés formulagdes: p6 seco, em suspensao
liquida e em solugdo. Os medicamentos em pd seco podem ser divididos em inaladores de dose
Unica e inaladores de dose multipla, diferenciando-se apenas na facilidade de uso e quantidade de
doses entre eles. Nos inaladores de dose Unica, o medicamento vem embalado em capsulas,
associados a excipientes como a lactose. Os corticoides por inalagdo em suspensao e solugao
estdo disponiveis em sprays dosimetrados, livrando particulas padrao ou extrafina.

Quando da aplicacdao do jato do spray, somente uma pequena parcela do medicamento se
deposita nos pulmodes. O restante é deglutido e absorvido pelo tubo gastrintestinal e inativado pela
passagem através do figado. Alguns CI como a budesonida e a fluticasona, apresentam
metabolizacdo muito eficiente durante esta primeira passagem, com inativacdo de 89% e 99%,
respectivamente. Todavia, alguns corticoides ndo sdo convenientemente inativados por este
processo, resultando em alta biodisponibilidade sistémica com efeitos extrapulmonares
inconvenientes.

Objetivando-se evitar a impactacdo na orofaringe, reduzindo-se o nimero de particulas maiores
de 10 ?m que chegam até a boca, utilizam-se sprays acoplados a espacadores de grande volume
(média 750 ml) ou dispositivos para inalagdo da droga sob a forma de pd seco. Aperfeicoamentos
recentes na tecnologia dos sprays resultaram em formulacdao na qual a droga é dissolvida em uma
solucdo. Dispositivos em solucdo liberam maior proporcao de particulas respiraveis (isto &,
particulas menores do que 5 um de didmetro) do que os tradicionais dispositivos em suspenséo.

Quando da utilizacao de sprays com o propelente clorofluorocarbono (CFC) aproximadamente 10-
30% da dose administrada alcancam os pulmdes, enquanto que o restante se deposita na
orofaringe e é deglutido. Alguns sprays veiculados com o propelente hidrofluoralcano (HFA)

exibem maior deposicdo, podendo alcancar 50%,2 alcangando com melhor eficiéncia as pequenas
vias aéreas. O uso de sprays que utilizam o propelente HFA acoplados ao espacador dobra a

deposicdo do corticoide nas vias aéreas.3 Esta melhor performance pode levar a um menor custo
de tratamento, se for necessaria menor quantidade da droga, para manter o controle da asma.

Os espacadores (Figura 1) sdo camaras de inalagao utilizadas para minimizar a ma utilizacdo dos
sprays. Sao reservatérios de plastico ou metal que acumulam em suspensdao o medicamento
nebulizado. Sua eficiéncia esta relacionada ao tamanho, ao volume, a baixa carga eletrostatica, a
forma e a sua correta utilizacdo. O espagador permite que o aerossol seja inalado através de uma
valvula bucal, durante inspiracdo Unica ou como recomendado para criangas, durante o volume
corrente. Durante a expiragdo a valvula fecha-se.
A inalacdo através do espacador deve ser feita
imediatamente, pois a meia-vida da droga
liberada pelo spray na camara do espacador é
menor que 10 segundos. Outro aspecto técnico
para o uso do espacador de grande volume é a
abolicdo do efeito de inércia do aerossol. O
espacador aumentando a disténcia entre a spray
e as vias aéreas aumenta a distdncia a ser
percorrida pelo aerossol, lentificando-o e
permitindo que o propelente se evapore. Isto
reduz o tamanho das particulas, enquanto que as
maiores (ndo-respirdveis) que se impactariam na
faringe ficam retidas no espacador. Espacadores
de pequeno volume reduzem também a
velocidade das particulas inaladas porém, sdo menos eficazes em aumentar a fracdo que chega
aos pulmoes.

Os espacadores desenvolvem uma carga eletrostatica que reduz consideravelmente a quantidade
de droga disponivel para o paciente. Os modelos mais recentes sao fabricados com material que
nao apresenta carga eletrostatica. Para reduzir este problema com os espacadores de plastico e
para aumentar a sua eficiéncia, eles devem ser lavados com detergentes, sendo a sua secagem
somente por escoamento do liquido da lavagem, sem utilizar toalhas de tecido ou papel.

Os inaladores de pé sdo comumente usados para a administragdo de medicamentos inalados e
devem fornecer doses consistentes e eficientes, serem faceis de usar corretamente e serem
apreciados pelos pacientes; todos esses atributos podem afetar a adesao do paciente e, portanto,
a eficacia do tratamento.

As suas principais vantagens sao a maior facilidade de uso, a sua portabilidade e compacidade. O
pé é mais estavel do que as solucbes porém, a formulacdo de particulas secas mais finas é mais
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dificil devido a sua instabilidade fisica e tendéncia a coesdo e adesdo, o que pode diminuir a
performance do aerossol. Os dispositivos de inalacdo de pdé seco dependem do esforco inspiratério

do paciente, sendo que de 15 a 32% da dose administrada alcancam os pulmc”)es.4 O fluxo
inspiratério requerido para uma eficiente utilizacdo depende do dispositivo utilizado. Em geral os
dispositivos de pd seco sdo de mais facil utilizacdo, pelos pacientes (principalmente idosos e
criancgas), do que os sprays, pois nao requerem coordenacao entre a liberagao da medicacao e a

inspiracdo. Um fluxo inspiratério de 30 | min"l é necesséario para o uso eficiente do Ellipta e
Turbhaler. Outros dispositivos como o Accuhaler/Diskus e Clickhaler necessitam de um fluxo

menor, cerca de 20 | min"l. Deve ser ressaltado, entretanto, que todos os dispositivos de pd seco

sdo fluxo-dependentes, atuando melhor com fluxos inspiratérios de 60 | min™l. Pacientes com
obstrucdo grave ndo conseguem alcancar fluxos maximos, comprometendo a deposicao do

medicamento, da mesma forma que criancas menores de cinco anos tém dificuldade em obter

fluxo inspiratério minimo de 30 | min~1.

Para os pacientes incapazes de utilizar os dispositivos de pdé que demandam baixo fluxo
inspiratério, resta a nebulizacdo com aparelho equipado com bocal ou mascara adequados. Para a
utilizagdo de corticoide por nebulizagdo, dispomos no comércio da budesonida e da beclometasona
em suspensao para aerossolterapia. O nebulizador deve ser conectado a um compressor de ar
com fluxo adequado (6-8 I/min), assegurando particulas de 2 a 5 ym e volume de cdmara de 2-4
ml. Os nebulizadores ultrassénicos ndao sao adequados para a administracdo de suspensao de
corticoide. A dose diaria total de budesonida para adultos é de 1-2 mg (2-4 ml da suspensao a
0,50 mg/ml). Deve-se adicionar soro fisioldgico a 0,9% para completar o volume da cadmara de 2
a 4 ml. A dose de beclometasona é de 1 flaconete - 2 ml (0,4 mg/ml) - a cada administracdo, 1
ou 2 vezes ao dia. O paciente deve enxaguar a boca apds a administracdo. Caso seja utilizada
mascara facial, o paciente deve certificar-se de que a mascara se encaixa perfeitamente enquanto
estiver sendo feita a inalagdo, devendo lavar o rosto apds o seu término.

Os achados de inflamacdo também em pequenas vias aéreas distais (< 2mm de diametro)
proporcionam questionamentos quanto a acao dos corticoides por inalacdo na periferia do pulmao,

o que ainda ndo foi bem estabelecido. Esmailpour et al.? investigaram a deposicdo do propionato
de fluticasona nos tecidos pulmonares centrais e periféricos obtidos em asmaticos submetidos a
cirurgia toracica. Este estudo revelou maior concentragdo da droga em tecidos centrais. Uma
potencial solugdo para uma melhor e mais homogénea distribuicdo pode ser obtida pela alteracdo
do propelente utilizado para veicular o corticoide, alterando-se o tamanho da particula livrada.

Leach et al.2 demonstraram que a beclometasona veiculada pelo hidrofluoroalcane (HFA)
alcancava a periferia de uma forma mais eficaz do que quando veiculada em clorofluorcarbono
(CFC), elevando significativamente a biodisponibilidade pulmonar da droga. Existem poucos
estudos que abordam a maior deposicdo de pequenas particulas de corticoides nas pequenas vias
aéreas. Deve ser destacada a rica vascularizagao dos bronquiolos terminais e alvéolos, capaz de
aumentar a quantidade de droga absorvida que passa para a circulacdo, elevando a
biodisponibilidade sistémica e em consequéncia os efeitos adversos dos corticoides.

Os mecanismos pelos quais os corticoides inalados exercem seus efeitos farmacoldgicos sdo os
mesmos para todas as drogas atualmente encontradas no mercado. Entretanto, o que pode
influenciar o resultado final sdo as propriedades farmacocinéticas, que variam nas substancias
disponiveis. As caracteristicas farmacocinéticas englobam a biodisponibilidade, o clearance, a
meia-vida e a capacidade de ligagao proteica no plasma. Ainda nao dispomos da droga ideal, cujas
propriedades, entretanto, sdo conhecidas. Esta droga teria as seguintes caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodinamicas: baixa biodisponibilidade oral, baixa biodisponibilidade
sistémica, alta biodisponibilidade pulmonar, alta afinidade com os receptores de corticoides, alta
ligacdo proteica plasmatica, estrutura de pré-droga, grande volume de distribuicdo, alta
conjugacao lipidica, alta afinidade lipidica, rapido clearance sistémico, alta poténcia intrinseca, alta
deposicdo pulmonar, longo tempo de permanéncia em tecido broncopulmonar e pequenas
particulas.

Efeitos Colaterais dos Corticoides por Inalacao

"E fundamental titular a dose do CI para cada paciente, buscando a menor dose
efetiva para controlar a asma. O uso prolongado de altas doses de CI deve ser
evitado."

https://www.asmabronquica.com.br/medical/tratamento_asma_doses_efeitos_colaterais.html1[04/03/2025 09:05:04]



Asma/Doses e Efeitos Colaterais dos Corticoides :: Dr. Pierre d'Almeida Telles Filho

a) Locais

Os efeitos colaterais podem ser divididos em locais e sistémicos. Os locais sdo decorrentes da acao
do corticoide na pele (dermatite perioral) e na mucosa da orofaringe. O mais comum ¢é a

candidiase oral e esofagiana, determinando sintomas em 5% dos pacientes.® A sintomatologia na
faringe manifesta-se por irritacdo e pela dor, as vezes agravada pela degluticdo (odinofagia) e
pela disfagia. Sua ocorréncia pode ser reduzida com o uso do espagador e utilizagdo do
medicamento antes das principais refeicdes, ou lavando-se a boca imediatamente apds a inalagao.
Os efeitos colaterais locais sdo proporcionais a quantidade do corticoide inalado e ao nimero de
doses didrias. Esquemas terapéuticos com duas tomadas didrias causam muito menos candidiase
do que aqueles com quatro doses por dia.

Outro efeito local é a disfonia® decorrente de miopatia dos musculos da laringe, sendo dose
dependente. Os problemas da voz sao minimizados quando da utilizacdao de dispositivos para

inalacdo que utilizam o corticoide em pd,” sendo mais acentuados com os sprays, ja que ao
contrario da candidiase, o espacador ndo protege contra a disfonia. Esta constatacdo parece ser
devido ao dispositivo utilizado. Os inaladores de pé seco fazem com que o paciente inale contra
uma resisténcia, alterando a posicdao anatébmica das estruturas acima da laringe, modificando
também a posicao das cordas vocais, mantendo-as abertas, o que pode influenciar na deposicao
das particulas da droga. Com o spray, com ou sem espacador, isso ndo acontece.

A tosse que é uma manifestagdo clinica frequente na asma também pode ocorrer quando da
utilizagdo de corticoide tdpico, ndo diretamente relacionada a droga inalada, porém ao efeito
toxico de excipientes, como o acido oleico, utilizado como surfactante. A tosse durante a
inspiracdo é mais comum com o spray com ou sem espacador de grande volume. Os inaladores de
pd seco raramente determinam tosse quando livram particulas finas, entretanto, a tosse pode
estar presente quando do uso de dispositivos de p6é seco que contenham grandes quantidades de
lactose.

Os efeitos locais dependem da substancia utilizada. O dipropionato de beclometasona e a
ciclesonide determinam menos efeitos locais por serem inaladas como droga inativa, como pré-
drogas, sendo convertidas a forma ativa somente nos pulmdes.

A hipertrofia da lingua é uma complicacdo raramente descrita. Tem sido relatada principalmente

em criancas tratadas com a budesonida.® Acredita-se que ocorra por acgdo direta do corticoide
sobre o musculo da lingua, determinando sua hipertrofia e aciumulo local de gordura, sendo
facilmente reversivel apds a suspensao do medicamento.

Existem duas limitagcdes no que concerne ao uso
dos corticoides por inalacdo que merecem ser
salientadas. Primeira - embora pequenas doses
Efeitos Terapéuticos K de corticoide por inalacdo sejam bastante
£t efetivas, o beneficio de altas doses é limitado.
: - Dobrando-se ou quadruplicando-se a dose do
' corticoide, pode ocorrer melhora substancial no
' quadro clinico e consequente controle da doenca
porém, com aumento consideravel dos efeitos
colaterais. Segunda - a utilizacdo de altas doses
por longo tempo pode causar efeitos sistémicos
: adversos, como a osteoporose que predispde as
& fraturas, a catarata, ao glaucoma, as alteracdes
cardiovasculares, além de interferir  no
crescimento das criangas e na sintese dos
hormonios sexuais. O risco € particularmente
. . importante para pneumonia quando Cls de alta
DOSE dose sao utilizados.

1 Y

Agao Terapéutica

Efeitos Colaterais

Na Figura 2 demonstra-se a relacdo entre os efeitos benéficos e o surgimento dos efeitos
colaterais a medida que se aumenta a dose do corticoide por inalagao.

b) Sistémicos
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Quanto aos efeitos colaterais sistémicos os mais relatados sdao a interferéncia no eixo hipdfise-
suprarrenal, intolerancia a glicose, osteoporose, adelgacamento da pele, estrias, acne, catarata,
ganho de peso, hipertensao arterial, edemas e em criangas o retardo no crescimento.

Existem varios relatos de disturbios psiquiatricos concomitantes ao uso por inalacdo dos
corticoides. Dentre eles incluem-se: labilidade emocional, euforia, depressdo, agressividade e
insonia.

Sob condicbes normais, a secrecao média didria de cortisol pelas adrenais em adultos é a
equivalente a 5 mg de prednisona. Desta forma, doses de corticoides > 5 mg/dia sao consideradas
suprafisiologicas e podem aumentar os riscos de efeitos adversos.

Com doses de beclometasona ou budesonida ndo superiores a 800 mcg/dia, praticamente nao ha
alteragdo significativa nos niveis de cortisol plasmatico matinal, ou excrecao urinaria em 24 horas

de cortisol livre.? 11 Varios estudos com doses mais elevadas foram efetuados, destacando-se o de

Brown et al.1? gue avaliaram um grupo de nove voluntarios normais e concluiram que para uma
dose de 2.000 mcg/dia de beclometasona ocorre reducao significante na excrecao urinaria do

cortisol em 24 h, fato este que ndo ocorreu com o uso de budesonida. Johanson et al. 13
estudaram a supressao do cortisol matinal pela beclometasona e budesonida em 12 voluntarios
normais, com inalacao de doses 400 mcg, 800 mcg e 3.200 mcg/dia. A supressao ocorreu
unicamente com doses acima das terapéuticas. A comparacao de 2.000 mcg/dia de fluticasona
com 2.000 mcg/dia de beclometasona evidenciou que ambas causam pequena supressao no eixo
hipéfise-suprarrenal, mantendo-se, entretanto, os niveis médios de cortisol dentro da faixa
normal.

Recentemente a aplicacao de perfis metabolomicos em larga escala, utilizando dados de quatro
coortes de 14.000 individuos com asma, analisou os efeitos do tratamento dos CIs nos niveis dos

metabdlitos esteroides de acordo com a dose.l* Os efeitos do tratamento com CIs nos niveis
destes metabdlitos foram dependentes da dose; entretanto demonstraram significativas redugoes

também com o tratamento com a baixa dose de CI.1# A supressdo adrenal pode ser diagnosticada
por manifestar fadiga, anemia e hiperpigmentacdo cutédnea. Recomenda-se o monitoramento
regular do cortisol matinal.

O uso prolongado de corticoide pode levar a osteoporose em pacientes de qualquer idade,
reduzindo o volume dsseo com desestruturagao da arquitetura trabecular tridimensional, afetando
principalmente os ossos do quadril, punho, costelas e as vértebras toracicas e lombares. A
estabilidade 6ssea depende de um perfeito equilibrio entre a formacao do osso pelos osteoblastos
e sua reabsorcao por osteoclastos. Estes processos sdo regulados por varios mediadores, incluindo
hormonios, citocinas e outros agentes. Os corticoides apresentam uma acdo bifasica sobre o osso.
Inicialmente estimulam a reabsorcdao e apds longo tempo de tratamento, suprimem a sua
formacao.

O corticoide reduz a absorcdo de calcio pelos intestinos e a reabsorcao pelos rins, determinando
maior excrecao urinaria do calcio, ocorrendo, como consequéncia, o aumento da secrecao do
hormonio da paratireoide, que atua nos osteoclastos determinando absorcdao o6ssea. O uso de
corticoide por via oral suprime os osteoblastos e afeta a sintese adrenal de estrogénio. Os CIs nao
apresentam efeitos tdo intensos na absorcao do calcio intestinal ou nos niveis do paratormonio.
Todavia, apresentam efeito supressivo significativo nos androgénios adrenais, incluindo
androstenediona e dehidroepiandrosterona (DHEA), essenciais na formagcao 6ssea da mulher na
pds-menopausa.

Cerca de 30 a 50% dos pacientes que fazem uso cronico de corticoides desenvolvem osteoporose.
Os ClIs, quando utilizados em doses acima das terapéuticas e por longo periodo, podem também
causar osteoporose, sendo o grupo de mulheres na menopausa o mais atingido. Quando da

associacdo de corticoide tépico e oral, o risco aumenta.l®> A osteoporose induzida por corticoides
pode ser monitorizada através da densitometria éssea. Adequada suplementacdo de calcio e
vitamina D deve ser mantida. Para as mulheres em menopausa, preconiza-se 1.000 a 1.500 mg
de calcio e 400 U de vitamina D por dia. Na Tabela 3 s3o apresentadas as recomendacdes para o
manejo da osteoporose.

Como a perda dssea associada aos corticoides ocorre predominantemente nos primeiros seis
meses de tratamento, recomenda-se a avaliacdo densitométrica no inicio e ja aos seis meses,
utilizando-se medidas profilaticas desde o inicio de sua utilizagao.

Os corticoides induzem a apoptose de ostedcitos. Outra complicacdo relativamente comum
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decorrente da sua utilizacdo é a osteonecrose, também conhecida como necrose avascular ou
necrose asséptica. A cabeca do fémur é o sitio mais acometido por este processo, podendo ocorrer
também na cabeca do Umero e no fémur distal. Este processo ocorre por acumulo de ostedcitos
apoptéticos, que resulta em colapso da cabeca do fémur.

Tabela 3 ? Recomendacdes para o Tratamento da Osteoporose

Recomendacdes para o Tratamento da Osteoporose

Dar preferéncia ao corticoide por inalagdo. Se houver necessidade do
corticoide oral empregar sempre a menor dose

| Exposigdo solar |

Completar a dieta com suplementacdo diaria de calcio até 1.500 mg em
duas tomadas por dia

A associagdo de calcio e vitamina D é eficiente na diminuigdo da incidéncia
de fraturas

Incentivar o exercicio. Isométricos os recomendados para evitar debilidade
proximal

Reposicdo hormonal, sob supervisao, na menopausa e naquelas com baixa
dosagem de estradiol (pré-menopausa). Nos homens avaliar os niveis de
testosterona

| Prescrever um diurético tiazidico para controlar a hipercalcitria |

Efetuar densitometria 6ssea antes de iniciar o tratamento e anualmente,
para assegurar a sua eficacia

Se ocorrer perda dssea apesar do tratamento apropriado, ou nao for
possivel a reposicdo hormonal, considerar outro tratamento utilizando os
bifosfonatos

Na falha ou intolerancia aos bifosfonatos, o denosumabe esta indicado no
tratamento de mulheres com osteoporose na pds-menopausa

E reconhecido que os CIs sdo um fator de risco independente para a pneumonia na DPOC.16:17
Entretanto para a asma, o risco foi descrito somente quando foram utilizadas doses elevadas de

A catarata subcapsular posterior ¢é outra
complicacdo conhecida apds uso prolongado de
corticoides por via sistémica. No momento estao
em curso estudos que avaliam se o uso dos
corticoides por via inalatéria pode também

determina-la. Cumming et al.1? concluiram que o
uso de corticoide, mesmo por inalacdo, esta
associado ao desenvolvimento de catarata
subcapsular e nuclear (Figura 2). O glaucoma
pode também ser induzido ou exacerbado pela
administracdo de corticoides.

Corticéide por Inalagdo e Risco de Catarata

Ajuste para ldade - prevaléncia relativa
L
(1.7-57

<15 15-28 =28

puffs de beclometasona por semana O crescimento e a fungdo adrenal em criangas é

Cumming et al NEJM 1987; 337:8-14 pouco afetado quando do uso em doses

preconizadas, 400 mcg de beclometasona, 600

mcg de budesonida e 200 mcg de fluticasona. Deve ser salientada, no entanto, a possibilidade de
uma importante variacao individual na resposta sistémica ao CI.

Wolthers et al.20 apresentaram estudo em que compararam o efeito da fluticasona e
beclometasona sobre o crescimento dos membros inferiores, obtendo resultado significativamente
maior para o propionato de fluticasona. Acredita-se que a asma severa e malcontrolada é capaz

por si sé de retardar o crescimento da crianc;a,21 enquanto que criancas sob tratamento tdpico
desenvolvem-se normalmente. Mesmo que os corticoides inalados interfiram no crescimento de
algumas criancgas, a sua instituicdo precoce pode prevenir a necessidade futura de corticoide por
via oral, quando as doses sdo mais potentes e mais tdxicas. Recomenda-se o acompanhamento
seriado por endocrinologista para toda a crianca que necessite de CI, em dose didria = 400 ?g de
beclometasona, ou dose equivalente de outro corticoide.
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E sabido que o uso prolongado de corticoides por via sistémica estd associado a um grande risco
de diabetes em pacientes predispostos. A intolerancia a glicose esta relacionada a um aumento da
producao de glicose hepatica (gliconeogénese), reducdo na utilizacdo da glicose periférica e
aumento da resisténcia da insulina, com inibicao dos efeitos da insulina nos midcitos e adipdcitos.
Os efeitos dos corticoides inalados no metabolismo da glicose ainda ndo estdo bem determinados,
embora parecam ser doses dependentes.

Baixas doses sistémicas e altas doses de corticoides inalados podem determinar purpura e
também um adelgacamento da pele,22 que se torna facilmente vulnerdvel a pequenas contusdes.
Seis semanas de tratamento com ClIs s&o suficientes para conter a sintese de coldgeno da pele.?3

Haapasaar et al.2% avaliaram os efeitos na sintese de coldgeno e espessura da pele de pacientes
com asma apos 1 a 2 anos de moderadas doses de Cls, tendo confirmado a reducao na sintese,
porém nao detectaram mudancas significantes na espessura e quantidade total do coldgeno da
pele.

Efeitos cardiovasculares graves tém sido associados ao uso prolongado de doses moderadas a
altas de CIs em regime didrio. Entre as possiveis explicacbes para esses efeitos, destacam-se

alteracBes na resposta inflamatéria sistémica das vias aéreas, incluindo neutrofilia,2> disbiose

microbiana das vias aéreas2® e dislipidemia.2’ Além disso, a prépria gravidade da asma, associada
a comorbidades como doencas cardiacas subjacentes, pode intensificar o impacto cardiovascular.

O mecanismo subjacente pode estar relacionado a forma como os receptores de corticosteroides
sdo ativados no organismo. A ativacdo excessiva desses receptores pode contribuir para o
desenvolvimento de condicdes metabdlicas como resisténcia a insulina, hipertensdao e

dislipidemia,2® ampliando os riscos cardiovasculares associados ao uso prolongado de altas doses
de Cls.

Nesse contexto, € importante evitar o uso prolongado de altas doses de Cls, especialmente em
regimes diarios. Estratégias de descontinuacdo gradual ou reducao de dose devem ser priorizadas
para minimizar os riscos. Ademais, a introducdo de medicamentos biolégicos surge como uma
alternativa eficaz e segura para pacientes que permanecem sem controle adequado, mesmo com
adesao ao tratamento com doses moderadas a altas de Cls. A utilizagdao de bioldgicos permite um
melhor manejo da asma grave, reduzindo a dependéncia de CIs e mitigando potenciais efeitos

adversos associados ao seu uso prolongado.22:30

Assim, é importante que as recomendacgdes das diretrizes para usar a menor dose efetiva de Cls
sejam observadas. Na eventualidade de doses moderadas-altas, na asma severa, para pacientes
malcontrolados, apesar de boa adesdo ao tratamento, a eficacia e a seguranca associadas aos

biolégicos fazem com que sua utilizacdo seja uma opcdo a ser considerada.3°
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