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Resumo - Este artigo abordou o uso de corticosteroides inalados em criangas com asma persistente, uma condicao cronica
que exige um manejo efetivo para prevenir exacerbacdes e garantir uma boa qualidade de vida. A asma persistente,
caracterizada por inflamagdo cronica das vias aéreas, demanda tratamentos que controlem os sintomas e a inflamagéo
subjacente. O uso de corticosteroides inalados é amplamente reconhecido como a terapia de escolha para esse fim. Todavia,
0 uso prolongado desses medicamentos em pacientes pediatricos possui preocupagfes quanto aos possiveis efeitos adversos,
como o impacto no crescimento e desenvolvimento, além do risco de supresséo adrenal e outras complicagdes a longo prazo.
Diante disso, o problema investigado neste estudo reside na necessidade de equilibrar os beneficios terapéuticos dos
corticosteroides inalados com a minimizacao dos riscos associados ao seu uso prolongado em criancas. Os objetivos deste
trabalho foram investigar os riscos e beneficios do uso prolongado de corticosteroides inalados em criancas com asma
persistente, com foco em identificar os efeitos colaterais comuns, 0s impactos no crescimento e desenvolvimento, o risco de
supressdo adrenal, e outras complicagBes possiveis. Para atingir os objetivos, a metodologia utilizada foi uma reviséo de
literatura, com a andlise de estudos publicados sobre o tema, a fim de sintetizar o conhecimento atual e oferecer
recomendacdes baseadas em evidéncias. Os resultados obtidos mostraram que, embora os corticosteroides inalados sejam
altamente efetivos no controle da asma persistente e na prevencdo de exacerbacdes, 0 uso prolongado em criangas estéa
associado a riscos que exigem monitoramento, pois, foram identificados efeitos colaterais como candidiase orofaringea e
disfonia, além de preocupag¢des mais sérias, como o comprometimento do crescimento e o risco de supresséo adrenal.
Palavras-Chave: Asma infantil; Efeitos adversos; Eficacia terapéutica; Riscos medicamentosos; Terapia pediatrica.

Abstract - This article addressed the use of inhaled corticosteroids in children with persistent asthma, a chronic condition
that requires effective management to prevent exacerbations and ensure a good quality of life. Persistent asthma,
characterized by chronic inflammation of the airways, requires treatments that control symptoms and underlying
inflammation. The use of inhaled corticosteroids is widely recognized as the therapy of choice for this purpose. However,
the long-term use of these drugs in pediatric patients raises concerns about possible adverse effects, such as the impact on
growth and development, as well as the risk of adrenal suppression and other long-term complications. Therefore, the
problem investigated in this study lies in the need to balance the therapeutic benefits of inhaled corticosteroids with the
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minimization of the risks associated with their prolonged use in children. The objectives of this study were to investigate the
risks and benefits of long-term use of inhaled corticosteroids in children with persistent asthma, with a focus on identifying
common side effects, impacts on growth and development, risk of adrenal suppression, and other possible complications. To
achieve the objectives, the methodology used was a literature review, with the analysis of published studies on the subject,
in order to synthesize current knowledge and offer evidence-based recommendations. The results obtained showed that,
although inhaled corticosteroids are highly effective in controlling persistent asthma and preventing exacerbations, long-
term use in children is associated with risks that require monitoring, as side effects such as oropharyngeal candidiasis and
dysphonia were identified, as well as more serious concerns, such as growth impairment and the risk of adrenal suppression.
Key words: Childhood asthma; Adverse effects; Therapeutic efficacy; Drug risks; Pediatric therapy.

Resumen - Este articulo abordé el uso de corticoides inhalados en nifios con asma persistente, una condicion crénica que
requiere un manejo efectivo para prevenir exacerbaciones y garantizar una buena calidad de vida. EIl asma persistente,
caracterizada por la inflamacion crénica de las vias respiratorias, requiere tratamientos que controlen los sintomas y la
inflamacién subyacente. El uso de corticosteroides inhalados es ampliamente reconocido como la terapia de eleccién para
este proposito. Sin embargo, el uso a largo plazo de estos farmacos en pacientes pediatricos plantea preocupaciones sobre
los posibles efectos adversos, como el impacto en el crecimiento y el desarrollo, asi como el riesgo de supresion suprarrenal
y otras complicaciones a largo plazo. Por lo tanto, el problema investigado en este estudio radica en la necesidad de equilibrar
los beneficios terapéuticos de los corticoides inhalados con la minimizacion de los riesgos asociados a su uso prolongado en
nifios. Los objetivos de este estudio fueron investigar los riesgos y beneficios del uso a largo plazo de corticosteroides
inhalados en nifios con asma persistente, con un enfoque en la identificacion de efectos secundarios comunes, impactos en
el crecimiento y el desarrollo, riesgo de supresién suprarrenal y otras posibles complicaciones. Para lograr los objetivos, la
metodologia utilizada fue una revision bibliogréafica, con el analisis de los estudios publicados sobre el tema, con el fin de
sintetizar el conocimiento actual y ofrecer recomendaciones basadas en evidencia. Los resultados obtenidos mostraron que,
aunque los corticoides inhalados son altamente efectivos para controlar el asma persistente y prevenir exacerbaciones, el uso
a largo plazo en nifios se asocia con riesgos que requieren monitoreo, ya que se identificaron efectos secundarios como
candidiasis orofaringea y disfonia, asi como preocupaciones mas graves, como deterioro del crecimiento y riesgo de
supresidn suprarrenal.

Palabras clave: Asma infantil; Efectos adversos; Eficacia terapéutica; Riesgos de los medicamentos; Terapia pediatrica.

INTRODUCAO

A asma é uma condigdo crbnica que afeta milhbes
de criancas em todo o mundo, caracterizando-se por
episadios recorrentes de sibilos, falta de ar, aperto no peito
e tosse. A persisténcia dessa doenca na infancia esta
frequentemente associada a um comprometimento da
qualidade de vida, influenciando o desenvolvimento fisico e
psicoldgico dos pacientes (Wagh; Khade, 2022).

Nesse contexto, o tratamento adequado da asma
persistente em criancas &€ de suma importancia para
minimizar 0s impactos negativos da doenca. Entre as
diversas opcOes terapéuticas disponiveis, os corticosteroides
inalados (Cl) sdo uma das abordagens mais efetivas para o
controle dos sintomas e a prevencdo de exacerbagdes.
Porém, o uso prolongado dessa classe de medicamentos em
pacientes pediatricos levanta preocupagles quanto aos
possiveis riscos a longo prazo, incluindo efeitos adversos no
crescimento, desenvolvimento e funcdo adrenal (Barnes;
Ulrik, 2015).

Dessa maneira, essa dualidade entre os beneficios
evidentes no manejo da asma e 0s potenciais riscos
associados ao uso continuo de Cl em criancas demanda uma
analise fundamentada na literatura cientifica. Com base
nisso, o presente trabalho prop8e-se a investigar, por meio
de uma revisdo de literatura, os riscos e beneficios a longo
prazo da terapia com corticosteroides inalados em criangas
com asma persistente. O problema de pesquisa centraliza-se
na necessidade de compreender até que ponto 0 Uuso
prolongado de CI é seguro para essa populagéo, bem como

0s aspectos que devem ser considerados pelos profissionais
de salde ao prescrever essa terapia.

Nesta seara, a relevancia desse estudo reside no
fato de que, embora os CI sejam amplamente recomendados
como tratamento de primeira linha para a asma persistente,
as preocupacdes acerca dos seus efeitos adversos em longo
prazo ainda sdo tema de debate na comunidade cientifica e
clinica. Considerando a vulnerabilidade das criancas e o
impacto potencial dessas terapias no seu desenvolvimento,
torna-se imperativo avaliar com rigor as evidéncias
disponiveis, de modo a oferecer orientacdes baseadas em
dados concretos para a pratica clinica.

Os objetivos desta revisdo sdo, primeiramente,
apresentar uma sintese dos principais achados da literatura
sobre os beneficios da utilizagdo de Cl em criangas
asmaticas, especialmente no que diz respeito ao controle dos
sintomas e a reducdo de internacBes hospitalares. Em
paralelo, o estudo busca discutir os riscos associados ao uso
prolongado dessa terapia, tais como 0s possiveis efeitos
colaterais no crescimento, a supressdo adrenal e outras
complicagBes que possam surgir com o uso continuo desses
medicamentos. Através dessa andlise dual, pretende-se
contribuir para uma visdo geral sobre a terapia com Cl em
pediatria, permitindo aos profissionais de salde tomar
decisdes mais conscientes para cada caso.

A metodologia adotada neste trabalho € a revisdo
de literatura, que consiste na analise de estudos publicados
sobre o tema. Esta abordagem foi escolhida por permitir uma
visdo das evidéncias cientificas, oferecendo uma base sélida
para as discussdes e conclusdes propostas. A revisdo incluiu
a busca em bases de dados reconhecidas, como PubMed,
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Scopus e Web of Science, utilizando termos especificos
relacionados a asma persistente, corticosteroides inalados,
pediatria e efeitos a longo prazo.

Os critérios de inclusdo abarcaram estudos
clinicos, revisdes sistematicas, meta-analises e artigos de
revisdo publicados nos ultimos dez anos, garantindo a
atualidade e relevancia das informacfes analisadas.
Também, foram excluidos artigos que ndo apresentassem
rigor metodoldgico ou que ndo estivessem disponiveis em
texto completo.

Diante deste contexto, a justificativa para a
realizagdo deste estudo baseia-se na crescente prevaléncia da
asma em criancas e na importancia de uma gestdo segura
dessa condicdo ao longo da vida dos pacientes.
Considerando que os corticosteroides inalados sdo uma das
principais ferramentas terapéuticas disponiveis, a analise de
seus riscos e beneficios a longo prazo é importante para
aprimorar a pratica clinica e garantir que as decisGes
terapéuticas sejam tomadas com base em evidéncias
atualizadas.

Outrossim, ao  esclarecer as  possiveis
consequéncias do uso prolongado de Cl em criancgas, este
trabalho busca contribuir para a conscientizacdo dos
profissionais de salde sobre a necessidade de
monitoramento e a avaliacdo continua da relacdo risco-
beneficio dessa terapia. Também, espera-se que 0s achados
desta revisdo possam guiar futuras pesquisas e praticas
clinicas, promovendo uma abordagem mais segura para o
manejo da asma persistente em criancas, com um foco
especial na personalizacdo do tratamento e na minimizacao
de riscos a satde a longo prazo.

FISIOPATOLOGIA DA ASMA PERSISTENTE EM
CRIANCAS

Os mecanismos imunolégicos subjacentes a asma
persistente em criangas constituem um complexo conjunto
de interacGes celulares e moleculares que resultam na
inflamac@o cronica das vias aéreas, caracterizando-se por
uma hiper-responsividade brénquica e uma obstrugdo ao
fluxo de ar, frequentemente reversivel com o tratamento
adequado. A compreensdo desses mecanismos € essencial
para 0 desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais
eficazes e personalizadas, uma vez que a asma ndo é uma
doenca uniforme, mas sim um espectro de condigdes que
podem apresentar diferentes padrGes de resposta
imunolégica e inflamatéria. A base imunoldgica da asma
persistente envolve predominantemente uma resposta
inflamatoria do tipo 2, mediada por células T auxiliares do
tipo 2 (Th2), que contribuem na patogénese da doenca
(Alobaidi; Alsamarai; Alsamarai, 2021).

As células Th2, quando ativadas, liberam
citocinas especificas, como a interleucina-4 (IL-4),
interleucina-5 (IL-5) e interleucina-13 (IL-13), que
promovem a diferenciacao de células B em plasmdcitos, 0s
quais sdo responsaveis pela producdo de imunoglobulina E
(IgE). A IgE, por sua vez, atua na sensibilizacdo das vias
aéreas aos alérgenos ambientais, um dos principais
desencadeantes da asma. A ligacdo da IgE aos receptores
FceRI nas superficies de mastocitos e basofilos leva a sua

degranulacdo, liberando mediadores inflamatorios, como
histamina, prostaglandinas e leucotrienos, que contribuem
para a broncoconstricdo, o edema das vias aéreas e a
producdo de muco, caracteristicos das crises asmaéticas
(Ayakannu et al., 2019).

Igualmente, a IL-5 é uma citocina chave na
recrutamento e ativacdo de eosinofilos, células inflamatérias
que se acumulam nas vias aéreas e contribuem para a
inflamacéo crénica e a lesdo tecidual através da liberacdo de
proteinas toxicas e espécies reativas de oxigénio. O aumento
da eosinofilia no sangue periférico e no escarro é
frequentemente observado em pacientes com asma
persistente, sendo considerado um marcador de inflamagéo
alérgica e uma caracteristica distintiva da asma do tipo 2. A
IL-13 também atua na patogénese da asma, promovendo a
hiperplasia das células caliciformes e o aumento da
produgdo de muco, além de contribuir para a fibrose
subepitelial e a remodelacdo das vias aéreas, processos que
podem levar a fixacdo da obstrucéo ao fluxo de ar e a perda
de funcdo pulmonar ao longo do tempo (Abujabal, 2024).

Paralelamente, outras células do sistema
imunolégico inato, como as células dendriticas e os
linfécitos inatos do tipo 2 (ILC2), também tém contribuido
na regulacdo da resposta inflamatdria na asma. As células
dendriticas atuam como apresentadoras de antigenos,
capturando alérgenos inalatérios e promovendo a ativagdo
das células Th2 nos linfonodos regionais. Ja as ILC2 séo
uma fonte importante de citocinas Th2, como IL-5 e IL-13,
e sdo ativadas em resposta a sinais de alarme epitelial, como
a liberacdo de IL-25, IL-33 e TSLP (proteina estimuladora
de linfdcitos timicos), que sdo produzidos em resposta a
danos teciduais ou infec¢Bes virais. Esses sinais de alarme
sdo importantes na resposta inicial & exposicao aos alérgenos
e na exacerbagdo das respostas asmaticas (Morianos;
Semitekolou, 2020).

Outro aspecto dos mecanismos imunolégicos
subjacentes a asma é a disfungdo da barreira epitelial das
vias aéreas, que possui fungdo defensiva contra a entrada de
alérgenos, patdgenos e poluentes. Na asma, essa barreira esta
frequentemente comprometida, permitindo a penetracdo
mais facil desses agentes nocivos e exacerbando a
inflamacdo. As células epiteliais servem como uma barreira
fisica e atuam na modulagéo da resposta imunoldgica através
da produgdo de citocinas, quimiocinas e mediadores
lipidicos que influenciam a atividade das células
inflamatorias. A disfuncao epitelial na asma esta associada a
alteracBes na expressdo de proteinas de juncdo e aumento da
permeabilidade, o que facilita a sensibilizagdo aos alérgenos
e perpetua o ciclo inflamatério (Hellings; Steelant, 2020).

Adicionalmente, a interacdo entre os fatores
genéticos e ambientais é importante para a manifestagéo dos
mecanismos  imunolégicos na asma  persistente.
Polimorfismos em genes associados a resposta Th2, como
aqueles codificando para IL-4, IL-13 e seus receptores,
podem predispor individuos a um fenétipo asmatico mais
grave. Por outro lado, fatores ambientais, como a exposicao
precoce a alérgenos, poluicdo do ar e infecgdes virais
respiratérias, podem influenciar a modulacéo epigenética e
a programacao imunoldgica das células, contribuindo para o
desenvolvimento e a persisténcia da asma. A infeccéo viral,
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especialmente por rinovirus, € um importante fator de risco
para exacerbagdes asmaticas e esta associada ao aumento da
inflamacgdo Th2 e a redugdo da fungdo antiviral das células
epiteliais nas vias aéreas (Shi; Zhang; Qiu, 2022).

A funcdo do sistema imunoldégico na asma
persistente também envolve a modulagdo das respostas
imunoldgicas ao longo do tempo, um fendmeno que pode ser
influenciado pelo tratamento com corticosteroides inalados
e outros imunomoduladores. Os CI atuam inibindo a
producédo de citocinas Th2 e reduzindo a infiltragdo de
células inflamatdrias nas vias aéreas, mas seu impacto a
longo prazo no sistema imunolégico, especialmente em
criancas, requer uma avaliacdo cautelosa para garantir que
0s beneficios superem o0s riscos potenciais de
imunossupressdo e outros efeitos adversos (Martin Alonso;
Saglani, 2022).

Dentro deste contexto, a asma persistente pode
exercer um impacto no crescimento e no desenvolvimento
infantil, interferindo em diversos aspectos da vida das
criancas afetadas, que vai além dos sintomas respiratorios,
envolvendo também consequéncias a longo prazo que
podem influenciar o desenvolvimento fisico, cognitivo,
social e emocional da crianca (Mcgeachie et al., 2016).

A primeira area de preocupacdo em relacdo ao
impacto da asma persistente é o crescimento fisico. Estudos
tém demonstrado que criangas com asma persistente,
especialmente aquelas com formas mais graves da doenca,
podem apresentar comprometimento no crescimento linear.
Esse fendmeno é multifatorial e pode ser atribuido a varios
mecanismos, incluindo a inflamacéo crbnica das vias aéreas,
0 uso prolongado de corticosteroides, especialmente na
forma sistémica, e a propria dificuldade respiratéria, que
pode limitar a atividade fisica e, consequentemente, o
desenvolvimento dsseo e muscular adequado (Zhang;
Lasmar; Castro-Rodriguez, 2019).

A inflamagdo cronica, caracteristica da asma
persistente, pode levar a uma producdo aumentada de
citocinas proé-inflamatdrias, que tém efeitos catabolicos e
podem interferir na secrecdo de horménios do crescimento.
Ainda, o uso prolongado de corticosteroides, embora eficaz
no controle da inflamagdo asmatica, esta associado a efeitos
adversos, como a supressdo do eixo hipotalamo-hipéfise-
adrenal, o que pode resultar em reducdo do crescimento
estatural (Handayani et al., 2019).

O impacto da asma persistente no crescimento
ndo se limita ao crescimento linear, pois também inclui
efeitos sobre o desenvolvimento ponderal. Criangas com
asma podem apresentar tanto baixo peso quanto sobrepeso,
dependendo de varios fatores, incluindo a gravidade da
asma, o nivel de controle dos sintomas, a atividade fisica, a
nutricdo e o uso de medicamentos. O baixo peso pode estar
relacionado a dificuldade respiratoria crénica, que aumenta
0 gasto energético basal e pode levar a um estado de
subnutricdo. Por outro lado, o uso prolongado de
corticosteroides sistémicos pode estar associado ao ganho de
peso e a obesidade, devido aos efeitos desse medicamento
sobre 0 metabolismo de lipidios e carboidratos.

CORTICOSTEROIDES
DE ACAO

INALADOS: MECANISMO

Os corticosteroides inalados representam uma das
classes mais eficazes de medicamentos utilizados no
tratamento da asma, especialmente no manejo da asma
persistente, onde a inflamacg&o cronica das vias aéreas é uma
caracteristica central. A asma, sendo uma doenca
inflamatoria cronica das vias aéreas, requer uma abordagem
terapéutica que controle os sintomas e modifique o curso da
inflamacdo subjacente para prevenir exacerbacdes e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Nesse contexto,
0s corticosteroides inalados emergem como o tratamento de
escolha para muitas criangas e adultos, oferecendo uma
potente acdo anti-inflamatéria diretamente nos pulmoes,
com menor risco de efeitos sistémicos adversos em
comparagdo com o0s corticosteroides orais (Heffler et al.,
2018).

Os corticosteroides inalados, também conhecidos
como glicocorticoides inalados, séo derivados sintéticos do
cortisol, um hormonio produzido pelas glandulas
suprarrenais, e agem ao se ligar a receptores especificos de
glicocorticoides presentes nas células das vias aéreas. Essa
ligagdo induz uma série de respostas biolégicas que
culminam na supressdo da inflamacao, incluindo a inibicéo
da sintese de citocinas pré-inflamatérias, quimiocinas e
mediadores lipidicos. Também, os corticosteroides inibem a
migracdo de células inflamatérias para as vias aéreas e
reduzem a permeabilidade vascular, diminuindo o edema e
0 muco nas vias aéreas, 0 que ajuda a aliviar a obstrucdo ao
fluxo de ar e a melhorar a fungéo pulmonar (Caramori et al.,
2019).

Os corticosteroides inalados sdo amplamente
classificados de acordo com sua poténcia, perfil
farmacocinético e forma de apresentagdo, o que influencia
diretamente sua utilizagéo clinica. Existem varias moléculas
de corticosteroides inalados disponiveis, cada uma com
caracteristicas especificas que a tornam mais ou menos
adequada para diferentes pacientes e situacBes clinicas.
Entre os corticosteroides inalados mais comuns, destacam-
se a beclometasona, a budesonida, a fluticasona, a
mometasona e o ciclesonida, cada uma com propriedades
distintas que influenciam sua eficécia e perfil de seguranca
(Matera et al., 2019).

A beclometasona foi um dos primeiros
corticosteroides inalados a ser amplamente utilizado no
tratamento da asma. Disponivel em vérias formas de
inalagdo, incluindo inaladores de dose medida e
nebulizadores, a beclometasona é conhecida por sua eficcia
em doses relativamente baixas, 0 que a torna uma opcao
viavel para pacientes que requerem controle prolongado da
asma (Matera et al., 2019). Contudo, seu uso a longo prazo,
especialmente em doses altas, esta associado a efeitos
colaterais, como supressdo do crescimento em criancas e
risco de candidiase orofaringea, uma infeccdo fungica na
boca.

A budesonida, outro corticosteroide amplamente
utilizado, possui um perfil de seguranca favoravel e é
frequentemente prescrita em terapias de longo prazo para a
asma. A budesonida estd disponivel em varias formas,
incluindo inaladores de p6 seco e suspensdes para
nebulizagdo, o que a torna versatil para uso em diferentes
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faixas etérias, desde criangas pequenas até adultos. A
budesonida é conhecida por sua rapida absor¢do pulmonar e
por ter uma meia-vida curta, o que reduz o risco de efeitos
colaterais sistémicos, embora, como outros corticosteroides,
0 uso em doses altas por periodos prolongados possa estar
associado a efeitos adversos (Williams, 2018).

A fluticasona, disponivel como fluticasona
propionato e fluticasona furoato, é um corticosteroide
inalado de alta poténcia e é frequentemente utilizado em
pacientes com asma moderada a grave. A fluticasona tem
uma afinidade elevada pelos receptores de glicocorticoides,
0 que se traduz em uma potente acdo anti-inflamatdria
mesmo em doses relativamente baixas. A fluticasona
furoato, uma forma mais recente, foi desenvolvida para
oferecer uma acdo prolongada, permitindo regimes de
dosagem uma vez ao dia, 0 que pode melhorar a adesdo ao
tratamento. Apesar de sua eficacia, a fluticasona, como
outros corticosteroides de alta poténcia, deve ser utilizada
com cautela para minimizar o risco de efeitos adversos,
especialmente em criangas em crescimento (Daley-Yates et
al., 2023).

A mometasona é outro corticosteroide inalado de
alta poténcia, frequentemente utilizado em combinagéo com
outros agentes broncodilatadores para o tratamento da asma
persistente. A mometasona é conhecida por seu perfil de
liberacdo controlada e acdo prolongada, o que permite o
controle dos sintomas ao longo de todo o dia com uma Unica
dose diaria. Isso é benéfico para pacientes que tém
dificuldade em aderir a regimes de dosagem mais frequentes.
A mometasona também apresenta um baixo potencial de
absorcdo sistémica, o que contribui para um perfil de
seguranca favoravel (Daley-Yates et al., 2023).

Ja a ciclesonida é um corticosteroide inalado pro-
farmaco que é ativado somente apds a inalagéo, diretamente
nos pulmdes, onde é convertido em sua forma ativa. Essa
caracteristica Unica reduz o risco de efeitos colaterais
orofaringeos, como candidiase, e minimiza a absor¢do
sistémica, 0 que faz da ciclesonida uma opcéo atraente para
pacientes que necessitam de terapia a longo prazo,
especialmente aqueles que ja experimentaram efeitos
adversos com outros corticosteroides inalados. Além disso,
a ciclesonida oferece um controle eficaz dos sintomas
asmaticos com um regime de dosagem uma vez ao dia,
facilitando a adesdo ao tratamento (Westergaard; Porsbjerg;
Backer, 2015).

Além dessas moléculas, existem combinagdes de
corticosteroides inalados com broncodilatadores de acgéo
prolongada, como formoterol e salmeterol, que séo
frequentemente prescritas para 0 manejo da asma persistente
moderada a grave. Essas combinagdes oferecem o beneficio
de um controle simultineo da inflamacdo e do
broncoespasmo, proporcionando uma melhoria na funcéo
pulmonar e na qualidade de vida dos pacientes (Kuna et al.,
2019). As combinacdes de corticosteroides com agonistas
beta-2 de acdo prolongada sdo especialmente Uteis em
regimes de manutencao, onde o objetivo é manter o controle
da asma ao longo do tempo, minimizando a necessidade de
terapias adicionais.

Em termos de administracdo, os corticosteroides
inalados podem ser entregues aos pulmdes por meio de

diferentes dispositivos, incluindo inaladores de dose medida,
inaladores de pd seco e nebulizadores. Cada dispositivo tem
suas proprias vantagens e desvantagens, e a escolha do
dispositivo adequado deve levar em consideragdo a idade do
paciente, a gravidade da asma e a preferéncia individual. A
técnica de inalagdo é um fator crucial para garantir a eficacia
do tratamento com corticosteroides inalados, pois uma
técnica inadequada pode resultar em deposicdo insuficiente
do medicamento nas vias aéreas, comprometendo o controle
da asma (Vestho et al., 2013).

O mecanismo de acdo dos corticosteroides inalados
(CI) é fundamental para sua eficacia no tratamento da asma,
especialmente em pacientes com formas persistentes da
doenca. Os corticosteroides inalados atuam
predominantemente como  potentes agentes  anti-
inflamatorios, modulando a resposta inflamatéria das vias
aéreas que é caracteristica da asma. A inflamag&o cronica
nas vias aéreas dos asmaticos é mediada por uma complexa
rede de células imunoldgicas, incluindo eosindéfilos,
mastocitos, macrofagos, linfécitos T e células epiteliais,
além de uma variedade de mediadores inflamatérios, como
citocinas, quimiocinas e eicosanoides (Barnes, 2010). Os
corticosteroides inalados exercem seus efeitos ao se ligar a
receptores de glicocorticoides no citoplasma das células-
alvo, modulando a transcri¢do génica e, consequentemente,
a producéo de mediadores inflamatorios.

Uma vez dentro das células, os Cl interagem com
os receptores de glicocorticoides, formando um complexo
que transloca para o nicleo celular. No nlcleo, esse
complexo atua como um fator de transcricdo que regula a
expressdo de genes pré-inflamatorios, inibindo a sintese de
citocinas como a interleucina-4 (I1L-4), interleucina-5 (IL-5),
interleucina-13 (IL-13), e outras moléculas envolvidas na
perpetuacédo da inflamacéo asmatica (Brussino et al., 2017).
Outrossim, os Cl aumentam a producdo de proteinas anti-
inflamatorias, como a lipocortina-1, que inibe a fosfolipase
A2, uma enzima critica na producdo de prostaglandinas e
leucotrienos, mediadores lipidicos responsaveis pela
broncoconstricdo, permeabilidade vascular aumentada e
recrutamento de células inflamatdrias.

O resultado dessa modulacdo é uma redugdo da
inflamacdo nas vias aéreas, o que se traduz em uma
diminuicdo da hiper-responsividade bronquica, uma
caracteristica central da asma. A diminuicdo da inflamacéo
também leva a uma reducéo na producédo de muco, no edema
da mucosa das vias aéreas e na obstrucao ao fluxo de ar,
melhorando assim a fungdo pulmonar e aliviando os
sintomas respiratérios dos pacientes (Bateman et al., 2008).
Além do mais, os Cl reduzem a infiltracdo de eosinofilos nas
vias aéreas, 0 que é importante, dado que a eosinofilia é um
marcador de inflamacdo alérgica e estd associada a
gravidade da asma.

A eficécia terapéutica dos corticosteroides inalados
¢ amplamente reconhecida em varias diretrizes
internacionais para o manejo da asma, sendo recomendados
como terapia de primeira linha para o controle a longo prazo
da asma persistente. Estudos clinicos demonstram que os ClI
reduzem a frequéncia e a gravidade das exacerbacdes
asmaticas, melhoram a qualidade de vida dos pacientes,
reduzem a necessidade de hospitalizagBes e minimizam a
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necessidade de uso de corticosteroides orais, que estdo
associados a uma maior incidéncia de efeitos adversos
sistémicos (Gina, 2020).

Ao comparar 0s corticosteroides inalados com
outras terapias antiasmaticas, € importante destacar que,
enquanto os Cl atuam diretamente na inflamag&do subjacente
a asma, outras classes de medicamentos tém mecanismos de
acdo diferentes e complementares. Os agonistas beta-2 de
acdo curta (SABA), como o salbutamol, por exemplo, sdo
broncodilatadores que agem rapidamente para aliviar 0s
sintomas agudos da asma, relaxando o masculo liso das vias
aéreas. Todavia, os SABA ndo tém efeito sobre a inflamagéo
subjacente e, portanto, ndo sdo adequados para o controle a
longo prazo da asma. Seu uso frequente é um indicativo de
asma mal controlada e pode levar a uma piora da doenga ao
longo do tempo (Rabe et al., 2015).

Os agonistas beta-2 de agdo prolongada (LABA),
como formoterol e salmeterol, sdo frequentemente usados
em combinagdo com corticosteroides inalados para melhorar
0 controle dos sintomas da asma persistente moderada a
grave. Os LABA proporcionam broncodilatacdo sustentada
por até 12 horas, 0 que é benéfico para o controle noturno
dos sintomas e para a prevencdo de crises durante o
exercicio. Porém, quando utilizados isoladamente, os LABA
ndo abordam a inflamacdo subjacente e, portanto, seu uso
sem a concomitante administragdo de Cl ndo é recomendado
devido ao risco de exacerbagBes graves e potencialmente
fatais. A combinacdo de LABA com ClI, por outro lado,
oferece um tratamento eficaz que aborda tanto a inflamacéo
quanto a broncoconstricdo, proporcionando um controle
superior da asma (Nhlbi, 2020).

Outra classe de medicamentos, os antagonistas dos
receptores de leucotrienos (LTRA), como o montelucaste,
oferece um efeito anti-inflamatdrio, embora menos potente
gue os Cl. Os LTRA blogueiam os efeitos dos leucotrienos,
gue sdo mediadores inflamatorios potentes produzidos
principalmente por mastécitos e eosinofilos. Esses
mediadores estdo envolvidos na broncoconstricdo, no
aumento da permeabilidade vascular e na atragdo de células
inflamatorias para as vias aéreas. Embora os LTRA sejam
menos eficazes do que os Cl na maioria dos pacientes com
asma, eles podem ser Uteis como terapia adicional ou
alternativa em pacientes que néo toleram corticosteroides ou
que tém asma induzida por aspirina (Malmstrom et al.,
1999).

Os anticorpos monoclonais, como o omalizumabe,
um anti-IgE, e os mais recentes agentes bioldgicos dirigidos
contra IL-5 e seus receptores, como mepolizumabe,
reslizumabe e benralizumabe, representam avangos
importantes no tratamento da asma grave. Esses agentes séo
indicados para pacientes com asma grave eosinofilica ou
alérgica que ndo respondem adequadamente ao tratamento
padrdo com Cl e LABA. Os anticorpos monoclonais
oferecem uma abordagem altamente  especifica,
direcionando a inflamacdo subjacente com uma precisdo que
0s corticosteroides ndo conseguem alcancgar. N&o obstante,
devido ao custo elevado e ao risco de efeitos adversos, esses
agentes sdo geralmente reservados para casos em que outras
terapias falharam (Pavord et al., 2012).

Os corticosteroides orais, como prednisona e
prednisolona, sdo usados para controlar exacerbacfes graves
da asma e em pacientes com asma grave e refrataria. Embora
eficazes na supressdo rapida da inflamacdo, o0s
corticosteroides orais estdo associados a uma série de efeitos
adversos graves, incluindo osteoporose, hipertensdo,
diabetes, supressdo adrenal e retardo do crescimento em
criancas. Por essa razdo, os corticosteroides orais sao
preferencialmente utilizados por curtos periodos, e os Cl sdo
recomendados para 0 manejo a longo prazo (Busse et al.,
2021).

RISCOS A LONGO PRAZO DO USO DE
CORTICOSTEROIDES INALADOS EM CRIANCAS

Conforme j& citado, como com qualquer terapia
farmacologica, o uso prolongado de CI em pacientes
pediatricos possui varios riscos, e os efeitos adversos
associados a essa classe de medicamentos tém sido objeto de
estudo e preocupacdo na prética clinica. A avaliacdo dos
riscos a longo prazo do uso de Cl em criancas é necessario
para garantir que os beneficios do tratamento superem os
possiveis efeitos adversos, especialmente em um grupo
populacional t&o vulneravel.

Entre os efeitos colaterais mais comuns associados ao uso
prolongado de corticosteroides inalados em criancas,
destacam-se as complicagcbes orofaringeas, como a
candidiase oral e a disfonia. A candidiase oral, também
conhecida como sapinho, é uma infecgao fingica causada
por espécies de Candida, que pode ocorrer devido a
deposicdo de corticosteroides na orofaringe durante a
inalacdo. Embora essa condicdo seja geralmente benigna e
tratavel, ela pode causar desconforto e, em alguns casos,
levar a interrupcdo ou a inadequada adesdo ao tratamento
(Merchant et al., 2003).

A disfonia, ou rouquiddo, € outro efeito colateral comum que
resulta da acdo local dos corticosteroides nas cordas vocais,
levando a inflamacao e a alteracdo temporaria da voz. Esses
efeitos adversos, embora ndo sejam graves, podem impactar
a qualidade de vida das criancas e suas interagdes sociais,
especialmente se ndo forem geridos adequadamente com
medidas preventivas, como enxaguar a boca apés a inalacao
e 0 uso de espacadores (Thomson, 2001).

Um dos aspectos mais preocupantes do uso prolongado de
corticosteroides inalados em criancas é o potencial impacto
no crescimento e no desenvolvimento fisico. Varios estudos
clinicos tém sugerido que o uso de ClI, principalmente em
doses elevadas, pode estar associado a uma redugdo no
crescimento estatural em criancas, especialmente durante os
primeiros anos de tratamento. Esse efeito € atribuido a agéo
dos corticosteroides no eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal,
que regula a producéo de hormdnios do crescimento (Sher et
al., 2004).

Embora a magnitude desse impacto pareca ser dose-
dependente e, em muitos casos, transitéria, com a taxa de
crescimento normalizando-se ap6s o primeiro ano de uso, o
risco de comprometimento do crescimento linear € uma
preocupacao valida para os profissionais de salde. A
importancia desse efeito adverso é ainda mais acentuada
pela necessidade de uso prolongado de ClI em criangas com
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asma persistente, o que pode levar a uma reducdo cumulativa
na estatura final se ndo houver uma monitoragédo adequada e
ajustes na dosagem (Kelly et al., 2012).

Além do impacto no crescimento, outro risco associado ao
uso prolongado de Cl em criangas € a supressao adrenal. A
supressdéo do eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal ocorre
quando o corpo reduz a producdo enddgena de cortisol em
resposta ao uso continuo de corticosteroides exdgenos,
mesmo na forma inalada. Embora os Cl sejam menos
propensos a causar supressdo adrenal em comparagdo com
0s corticosteroides orais, esse risco ndo é inexistente,
especialmente em doses mais altas ou com o uso prolongado
(Dahl, 2006).

A supressdo adrenal pode levar a uma insuficiéncia adrenal,
uma condigdo potencialmente grave em que 0 corpo nao
consegue responder adequadamente ao estresse fisioldgico,
como infecgdes ou cirurgias, devido a produgdo insuficiente
de cortisol. Em casos severos, isso pode resultar em crise
adrenal, uma emergéncia médica que requer intervencao
imediata. O monitoramento regular da funcdo adrenal é,
portanto, recomendado em criangas que necessitam de altas
doses de CI por periodos prolongados, e a dosagem deve ser
ajustada cuidadosamente para minimizar esse risco
(Rachmilewitz et al., 2007).

Outras complicagdes possiveis do uso a longo prazo de
corticosteroides inalados em criancas incluem efeitos sobre
a densidade 6ssea e 0 metabolismo. Embora a evidéncia seja
menos robusta em comparacdo com os efeitos sobre o
crescimento, alguns estudos sugerem que o uso prolongado
de CI, especialmente em doses elevadas, pode estar
associado a uma reducdo na densidade mineral Gssea em
criangas, 0 que, em teoria, poderia aumentar o risco de
osteoporose e fraturas na idade adulta (Robinson et al.,
2011).

Os corticosteroides, ao interferirem no metabolismo do
calcio e na formacdo Gssea, podem prejudicar 0 processo
normal de mineralizagdo GOssea durante o crescimento.
Embora a significancia clinica desse efeito ainda ndo seja
totalmente compreendida, ele ressalta a importancia de uma
monitoracdo cuidadosa do estado Gsseo em criangas sob
tratamento prolongado com CI, bem como a consideragéo de
suplementacdo de calcio e vitamina D em casos indicados
(Loo et al., 2016).

O uso prolongado de Cl também pode ter efeitos
metabolicos adversos, como a resisténcia a insulina e a
dislipidemia, embora esses efeitos sejam mais comumente
associados ao uso de corticosteroides sistémicos. A
resisténcia a insulina pode predispor a crianga ao
desenvolvimento de diabetes tipo 2, especialmente se houver
fatores de risco adicionais, como obesidade. A dislipidemia,
caracterizada por niveis anormais de lipidios no sangue,
pode aumentar o risco de doencas cardiovasculares mais
tarde na vida. Embora esses riscos sejam considerados
baixos em comparacdo com os beneficios do controle da
asma, eles sublinham a necessidade de uma abordagem
equilibrada no uso de ClI, que envolva a menor dose eficaz
possivel para o controle da doenca (Stempien et al., 2007).

Outros efeitos adversos relatados incluem alteragcbes no
humor e no comportamento, como irritabilidade, ansiedade
e, em casos raros, sintomas de depressdo. Embora esses

efeitos sejam geralmente leves e transitérios, eles podem ter
um impacto no bem-estar emocional e na qualidade de vida
das criangas, principalmente aquelas em uso prolongado de
Cl. E importante que os cuidadores e os profissionais de
salde estejam atentos a esses sinais e fornecam apoio
adequado, ajustando o tratamento conforme necessario
(Murphy et al., 2003).

Igualmente, é preciso reconhecer que, apesar dos riscos
potenciais associados ao uso prolongado de corticosteroides
inalados em criangas, esses medicamentos continuam sendo
a opcao de tratamento mais eficaz para a asma persistente, e
seus beneficios geralmente superam os riscos, especialmente
quando utilizados de maneira adequada e monitorada. A
abordagem ideal envolve o0 uso da menor dose eficaz para o
controle dos sintomas e a inflamagdo, juntamente com
estratégias de monitoramento regular para identificar e
mitigar qualquer efeito adverso precoce (Guilbert et al.,
2006).

CONSIDERAGOES FINAIS

Ao longo deste artigo, foram analisados os
diversos aspectos relacionados ao uso de corticosteroides
inalados em criangas com asma persistente, destacando-se 0S
beneficios terapéuticos e os potenciais riscos associados ao
tratamento prolongado.

Com base na revisdo da literatura, pbde-se
concluir que os corticosteroides inalados representam a
abordagem mais efetiva para o controle da inflamacéo
cronica das vias aéreas, caracteristica central da asma
persistente, proporcionando uma reducdo na frequéncia e
gravidade das exacerbacfes, bem como uma melhora
substancial na qualidade de vida dos pacientes pediatricos.
Os Cl mostraram-se importantes para prevenir a progressao
da doenca e minimizar o risco de remodelacdo das vias
aéreas, fatores que poderiam comprometer a funcdo
pulmonar a longo prazo.

Entretanto, os riscos a longo prazo do uso
continuo de CI em criancas, embora geralmente superados
pelos beneficios, mereceram uma atencdo cuidadosa, pois,
foi constatado que os efeitos colaterais comuns, como
candidiase orofaringea e disfonia, ainda que manejaveis,
requereram medidas preventivas e educativas para assegurar
a adesdo ao tratamento.

Do mesmo modo, 0s impactos no crescimento e
desenvolvimento  fisico revelaram-se  preocupacoes,
especialmente em casos em que doses elevadas de CI foram
necessarias por periodos prolongados. Embora a reducdo no
crescimento estatural tenha se mostrado, em muitos casos,
transitoria e dependente da dose, a necessidade de
monitoramento e ajustes terapéuticos tornou-se evidente
para minimizar quaisquer efeitos adversos duradouros.

Em adicao, os riscos de supressdo adrenal, apesar
de menos frequentes com ClI em compara¢do com
corticosteroides  sisttémicos, ndo  puderam  ser
desconsiderados, especialmente em criancas expostas a
doses mais altas. A supressao do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal e os possiveis efeitos sobre a densidade éssea e 0
metabolismo sublinharam a importancia de uma abordagem
terapéutica que equilibrou a eficacia no controle da asma
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com a minimizagéo de efeitos sistémicos adversos.

Com base no que foi discutido, concluiu-se que a
administracéo de corticosteroides inalados em criancas com
asma persistente deve ser conduzida com uma vigilancia
clinica continua, priorizando-se o uso da menor dose efetiva
para o controle da doenca e a implementagdo de estratégias
de monitoramento dos possiveis efeitos colaterais. A
personalizagcdo do tratamento, baseada nas caracteristicas
individuais de cada paciente, e a educacdo continua de
pacientes e cuidadores foram consideradas indispensaveis
para o0 sucesso do manejo da asma, garantindo que 0s
beneficios terapéuticos dos Cl sejam plenamente alcangados
sem comprometer o crescimento e o desenvolvimento das
criancas.

Assim, este estudo reafirmou a posicdo dos
corticosteroides inalados como a terapia de escolha para a
asma persistente em criangas, a0 mesmo tempo em que
ressaltou a necessidade de um acompanhamento para
mitigar os riscos a longo prazo, promovendo, dessa forma,
uma abordagem terapéutica que seja segura, eficaz e
centrada no paciente.
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