Corticoterapia nasal em criancas com rinite alérgica
- Que efeito no eixo hipotalamo-hipofise-supra-renal

e no crescimento?

Nasal corticotherapy in children with allergic rhinitis
- What effect on hypothalamic-pituitary-adrenal axis

and growth?
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RESUMO

Objectivo: Revisdao da literatura referente a seguranca da
corticoterapia nasal no tratamento da rinite alérgica em
criangas, enfatizando o risco de supressao do eixo hipotalamo-
hipdfise-supra-renal e de atraso de crescimento. Material e
métodos: Pesquisa de artigos cientificos publicados entre
2000 e 2010, excluindo-se os referentes a corticoterapia nasal
no tratamento de qualquer outra patologia que ndo a rinite
alérgica. Resultados: Os corticdides nasais de segunda geragao
(fluticasona e mometasona) associam-se a um menor risco de
efeitos adversos sistémicos, pela menor biodisponibilidade
que apresentam. Nenhum corticdide nasal se associou a
supressao do eixo hipotalamo-hipofise-supra-renal em doses
recomendadas; dois estudos implicaram beclometasona e
budesonido num atraso de crescimento estatisticamente
significativo, embora nao seja conhecido o efeito na estatura
final. Conclusdo: Os corticdides nasais ndo parecem afectar
de forma significativa o crescimento, pelo que devem ser
incluidos na terapéutica da rinite alérgica em criangas, ndo
descurando a importancia da monitorizagdo periddica do
crescimento.

Palavras-chave: rinite alérgica, criangas, corticdides nasais,
efeitos adversos sistémicos, eixo hipotdlamo-hipdfise-supra-
renal, crescimento.
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ABSTRACT

Objective: To review the literature concerning the safety of
nasal corticosteroids in the treatment of allergic rhinitis in
children, emphasizing the risk of hypothalamic-pituitary-
adrenal axis suppression and growth retardation. Material
and methods: We reviewed scientific articles published
between 2000 and 2010, excluding those describing the
use of corticotherapy for any disease other than allergic
rhinitis. Results: The second generation nasal corticosteroids
(fluticasone and mometasone) have a reduced risk of systemic
side effects, due to lower bioavailability. We found that no
nasal corticosteroids were associated with hypothalamic-
pituitary-adrenal axis suppression in the recommended doses;
although we found two studies implicating beclomethasone
and budesonide with significant growth retardation, they
did not observe the effect on final height. Conclusion: Nasal
corticosteroids do not appear to affect growth significantly
in children and thus should be included in the treatment of
allergic rhinitis, however with periodic monitoring of growth.

Keywords: allergic rhinitis, children, nasal corticosteroids,
systemic side effects, hypothalamic-pituitary-adrenal axis,
growth.

INTRODUGAO

A rinite alérgica é a patologia crénica mais frequente
na populagdo pedidtrica, afectando mais de 40%
das criangas®. Na maior parte dos casos é necessaria
uma intervengdo precoce no sentido de minimizar
o impacto negativo na qualidade de vida e o risco de
desenvolvimento de outras patologias associadas
(sinusite, otite média crénica e asma)*®. Medidas de
controlo ambiental geralmente ndo sdo suficientes,
sendo necessdria uma terapéutica regular para o
controlo dos sintomas?*. Os corticdides nasais sdo
apontados como a opg¢do farmacoldgica mais efectiva
no tratamento da rinite alérgica, sobretudo nos casos
de doenga persistente, moderada a grave, em que os
anti-histaminicos locais ou orais ndo obtém um alivio
sintomatico®. Apesar dos estudos considerarem segura
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a utilizagdo destes farmacos na populacdo pediatrica, a
corticoterapia nasal prolongada em criangas continua a
revestir-se de alguma preocupacao pelo risco de efeitos
sistémicos adversos.

Este artigo tem como objectivo uma breve revisdo da
literatura no que diz respeito a seguranca dos corticdides
nasais no tratamento da rinite alérgica em criancgas,
enfatizando o risco de supressdo do eixo hipotalamo-
hipofise-supra-renal (HHSR) e de atraso de crescimento.

METODOS

A metodologia utilizada para a realiza¢do deste trabalho
incluiu a pesquisa de artigos cientificos disponiveis na
base de dados MEDLINE (publicados entre 2000 e 2010),
através da utilizacdo de termos como corticdides nasais,
criangas, rinite alérgica, efeitos adversos sistémicos,
eixo hipotalamo-hipéfise-supra-renal, crescimento.
Foram excluidos os artigos referentes a corticoterapia
nasal nas criangas no tratamento de qualquer outra
patologia que ndo a rinite alérgica.

Determinantes da actividade sistémica dos corticdides
nasais

Diferentes moléculas foram desenvolvidas ao longo dos
anos com o objectivo de optimizar o efeito terapéutico
local e de minimizar os efeitos sistémicos® - budesonido,
beclometasona e acetonido, sdo exemplos de farmacos
de primeira geragdo, em oposi¢cdo aos corticdides
nasais de segunda geragao, mais recentes (fluticasona
e mometasona).

Os efeitos sistémicos dos corticdides nasais estdo
em relacdo com a sua biodisponibilidade sistémica,
determinada em parte pela lipossolubilidade, pelo
grau de absorgdo, pelo metabolismo e pela ligagdo a
proteinas plasmaticas — propriedades que diferem entre
as varias moléculas disponiveis’.

A cavidade nasal retém cerca de 30% do corticdide
intranasal®;, os farmacos mais lipofilicos e com
dissolugdo lenta (fluticasona, mometasona) apresentam
um maior tempo de permanéncia na cavidade nasal,
o que determina maior clearance mucociliar e menor
absorgdo sistémica®.

A restante fracgdo de corticoide administrado via
intranasal (70%), é deglutida; de uma maneira geral,
todos os corticdides nasais apresentam elevada
extraccdo e metabolizagdo hepdticas (exemplo:
99% para a mometasona e fluticasona, 90% para o
budesonido)”®. No entanto, a fracgdo livre do farmaco
(responsavel pelos efeitos sistémicos) parece ser menor
no caso da mometasona e da fluticasona e maior no
caso do budesonido e da beclometasona®.

Da conjugacdo de todos estes factores, depreende-se
que o principal determinante da biodisponibilidade
sistémica é a absorgdo através da mucosa respiratoria,
uma vez que neste caso ndo existe mecanismo de
inactivagdo como ocorre com a maior parte do
farmaco deglutido®. Deste modo, farmacos mais

hidrossoluveis (budesonido e beclometasona) estdo em
relagdo com uma maior biodisponibilidade sistémica
(34 e 44%, respectivamente) em oposicdo aqueles
mais lipossoltveis (fluticasona e mometasona), os
quais apresentam biodisponibilidades sistémicas
significativamente menores (1 e 0.1%, respectivamente)
e, assim, menor risco de efeitos adversos sistémicos'?.

Supressdo do eixo hipotdlamo-hipéfise-supra-renal
Diversos estudos avaliaram a actividade do eixo HHSR
em criangas com rinite alérgica sob corticoterapia
nasal. Dois tipos de teste sdo utilizados: doseamento
do cortisol (plasmatico basal ou urindrio de 24h); e
resposta a estimulagdo com cosintropina (analogo da
hormona adrenocorticotrépica), este ultimo com maior
sensibilidade na avaliagdo do eixo HHSR>'2,

Num estudo randomizado, caso-controlo, o budesonido
administrado na dose de 200pg ou 400ug, uma vez
ao dia, durante 4 semanas, ndo conduziu a alteragdes
estatisticamente significativas nos niveis de cortisol
urindrio de 24h®3; igualmente, a mesma dose de
beclometasona administrada durante 12 meses ndo se
associou a alteragdes significativas nos niveis de cortisol
plasmatico*. Por sua vez, beclometasona e budesonido
administrados na dose de 400ug, duas vezes ao dia,
durante 4 dias, associaram-se a uma diminui¢cdo do
nivel de cortisol urindrio de 24h*. Este ultimo resultado
é consistente com o risco de supressdo do eixo HHSR
em criangas, quando se utilizam corticéides nasais em
doses diarias ndo recomendadas, superiores a 400ug*®.
A administracdo de propionato de fluticasona na dose
de 100 ou 200ug, uma vez ao dia, durante 14 dias, ndo
conduziu a alteragGes significativas dos niveis de cortisol
basal'’. O mesmo farmaco administrado na dose de
200ug, uma vez ao dia, durante 4 dias, associou-se a
uma diminuicdo do cortisol urinario de 24h, embora
com resposta normal a estimulagdo com cosintropina®®.
Da mesma forma, furoato de mometasona
administrado nas doses de 50, 100 e 200ug, uma vez
ao dia, durante 14 dias, ndo se associou a alteragdes
significativas nos niveis de cortisol urinario de 24h'%; a
resposta a estimulagdo com cosintropina também ndo
apresentou alteragBes apds administracdao de furoato
de mometasona em doses compreendidas entre 200 e
400ug uma vez ao dia, durante 36 dias?.

Atraso de crescimento

O atraso de crescimento parece ser um indicador mais
sensivel do efeito sistémico dos corticdides nasais do
que a supressdo do eixo HHSR, sendo a avaliagdo do
crescimento realizada em estudos a curto e a médio/
longo prazo (< 6 meses e > 6 meses, respectivamente)> 2%,
A beclometasona administrada na dose de 168ug,
duas vezes ao dia, durante 12 meses, conduziu a um
atraso de crescimento quando comparado com o grupo
placebo: a diferenga na taxa de crescimento evidenciou-
se logo no primeiro més de tratamento e manteve-se
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estatisticamente significativa ao longo dos 12 meses
de estudo (com uma diferenca de 0.9cm na taxa de
crescimento médio final entre ambos os grupos, p <
0.01)%.

Resultados contrastantes foram obtidos em dois estudos
envolvendo a utilizagdo de budesonido: administrado
em spray aerossol na dose de 200ug, duas vezes por
dia, durante 6 semanas, conduziu a uma redugdao
estatisticamente significativa da taxa de crescimento?;
o0 mesmo ndo se verificou quando administrado em
spray aquoso na dose de 400ug, uma vez por dia?.
As diferencas obtidas podem relacionar-se com as
diferentes formas de distribuicdo do farmaco e com a
vantagem da sua administra¢do apenas uma vez ao dia®.
O furoato de fluticasona administrado na dose de 110ug,
uma vez ao dia, durante 12 semanas ndo se associou a
um atraso de crescimento24; um estudo semelhante
realizado ao longo de 12 meses, também ndo identificou
atraso de crescimento em criangas tratadas com
fluticasona na dose de 200ug, administrada uma vez ao
dia®.

Ndo se identificou diminuicdo da taxa de crescimento
apdés 12 meses de tratamento com mometasona
administrada na dose de 100ug, uma vez ao dia®; da
mesma forma, mometasona na dose de 100 ou 200ug,
administrada uma vez ao dia, por 2 semanas, também
ndo implicou um atraso de crescimento®.

CONCLUSAO

Quando utilizados em doses recomendadas, os
corticdides nasais ndo parecem associar-se a uma
supressao do eixo HHSR; alguns estudos encontraram
diferengas estatisticamente significativas na taxa de
crescimento de criangas tratadas com corticéides nasais
de primeira geragdo; no entanto, as consequéncias
deste atraso de crescimento sdo desconhecidas, sendo
importante a realizagdo de estudos que relacionem a
corticoterapia nasal com a estatura final destas criancas.
De uma forma geral, os farmacos de primeira geracdo
pareceram ser seguros para tratamentos a curto
prazo; os riscos de supressdo do eixo HHSR e de atraso
de crescimento em tratamentos mais prolongados,
podem ser minimizados através dos corticdides nasais
de segunda geragdo?’. Desta forma, os corticdides
intranasais estdo aprovados no tratamento da rinite
alérgica em criangas, embora ndo deva ser descurada
a monitoriza¢do periddica do crescimento, bem como a
importancia da administracdo da menor dose eficaz no
controlo dos sintomas, preferencialmente numa toma
didria e pela manh3, o que permite um menor efeito
disruptivo do eixo HHSR®.
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