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Basal cortisol in asthmatics on two different doses of
fluticasone propionate

Cortisol basal em asmaticos em uso de duas diferentes doses
de propionato de fluticasona
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Resumo

Objetivos: Avaliar os valores de cortisol basal em asmaticos
persistentes em uso de propionato de fluticasona inalatério na dose
de 200 ou 300 mcg/dia.

Métodos: O diagnostico e a classificacdo da gravidade da asma
basearam-se nas recomendagdes do Global Initiative for Asthma.
Pacientes menoresde 11 anos receberam fluticasona na dose de 200
mcg/dia, e aqueles com mais de 11 anos receberam 300 mcg/dia.
Apds 10 semanas de tratamento, a dosagem do cortisol foi realizada
para avaliagdo da fungdo adrenal.

Resultados: Foram avaliados 41 pacientes (65,9% do sexo
masculino) entre 6 e 18 anos. Ndo houve diferenga significativa entre
as médias de cortisol basal nos pacientes que receberam 200 mcg/
dia de propionato de fluticasona (n = 13) e naqueles que receberam
300 mcg/dia (n = 28).

Conclusoes: Os achados mostram que doses baixas a
moderadas de propionato de fluticasona ndo causam supressao
adrenal.

J Pediatr (Rio J). 2008,;,84(4):373-376: Asma,
corticosterdides.
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Introducao

A literatura registra que os corticoides inalatérios rara-
mente causam supressdao no eixo hipotalamo-hipéfise-
adrenal (HHA) em pacientes com asma quando utilizados nas
doses habitualmente preconizadas. Em relagdo ao propio-
nato de fluticasona (PF), doses de até 400 mcg/dia sdao con-
sideradas seguras para a populagdo pediatrical™. No entanto,
é descrita a possibilidade de supressdo da adrenal, mesmo
em doses menores do corticoide®.

Abstract

Objectives: To evaluate basal plasma cortisol in persistent
asthmatics on inhaled fluticasone propionate 200 mcg/day and 300
mcg/day.

Methods: Asthma diagnosis and classification was based on
Global Initiative for Asthma recommendations. Patients aged 11
years old or less received fluticasone propionate 200 mcg/day and
those older than 11 years received 300 mcg/day. After 10 weeks of
treatment, plasma cortisol levels were monitored to evaluate the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis.

Results: Forty-one patients (65.9% males) aged 6 to 18 years
old were evaluated. No statistical differences were found between
plasma cortisol levels in patients who received 200 mcg/day (n = 13)
and those who received 300 mcg/day (n = 28).

Conclusions: Our results show that low and moderate doses of
fluticasone propionate do not cause adrenal suppression.
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Um dos métodos utilizados para avaliacdo do eixo HHA éa
medida do cortisol basal. Os niveis mais elevados do cortisol
ocorrem por volta das 8 horas da manhad, devido a sua varia-
cdo circadiana. O cortisol basal avaliado nesse horario pode
ser (til na avaliacdo inicial da fungdo adrenal e, caso alterado,
outros testes podem ser usados.

Sao ainda escassos na literatura os estudos que tenham
comparado o cortisol basal em criangas e adolescentes com
asma persistente utilizando doses baixas a moderadas de PF.
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O presente estudo objetivou avaliar os valores do cortisol
basal em criancas e adolescentes asmaticos em uso de duas
diferentes doses de PF.

Métodos

Populacéao e local de realizacao do estudo

O estudo foi realizado entre janeiro e margo de 2006 no
Ambulatério de Pneumologia Pediatrica da Unidade Secunda-
ria de Saude Campos Sales da Secretaria Municipal de Salude
de Belo Horizonte. Foram avaliadas 41 criangas e adolescen-
tes com asma persistente selecionados consecutivamente.

Critérios de inclusao e exclusdo

Foram incluidos pacientes com idade entre 6 e 18 anos e
11 meses com diagnostico de asma persistente moderada de
acordo com os critérios preconizados pelo Global Initiative for
Asthma (GINA)®. Foram excluidos pacientes que, nas 4 sema-
nas anteriores ao estudo, relataram uso de corticoide sisté-
mico, corticoterapia inalatdria, topica nasal, dermatoldgica e
oftalmoldgica e, ainda, aqueles que, durante o estudo, fize-
ram uso de corticoide sistémico ou tépico e com doencas
subjacentes.

Acompanhamento e tratamento

Os pacientes receberam PF spray para inalagao oral (Fli-
xotide®, GlaxoSmithKline, Brasil, 50 mcg/jato), na dose de
200 mcg/dia para aqueles com idade < 11 anos e na dose de
300 mcg/dia para maiores de 11 anos, utilizando-se espaga-
dor valvulado piriforme de 650 mL de volume (Flumax®)?2-6.
A cada 2 semanas e até completar 10 semanas, os pacientes
eram avaliados clinicamente para deteccdo de anormalida-
des clinicas associadas ao uso do medicamento. Além disso,
em todas as avaliagdes a adesdo ao tratamento foi aferida
usando a pesagem sistematica dos inaladores de dose medida
em balanca analitica (Mast, Brasil) com precisdode 0,23a1g.

Coleta do cortisol basal

A coleta foi realizada ap6s 10 semanas de tratamento. Os
pacientes foram orientados a administrar o corticoide inala-
torio até cerca de 12 horas antes da coleta da amostra de san-
gue, realizada pontualmente as 8 horas da manha do dia
seguinte, no mesmo laboratdrio e utilizando o método de qui-
miluminescéncia direta (ADVIA Centaur System, Bayer Heal-
thcare LLC; Tarrytown, NY, EUA), cujos valores de referéncia
sdo de 5,0 a 25,0 mcg/dL. No dia anterior ao exame, os
pacientes realizaram espirometria para medida do volume
expiratério forcado do primeiro segundo (VEF,).
Empregaram-se o espirdmetro SBG-SDI Diagnostics (Eas-
ton, EUA) e as equacgodes de Polgar e Knudson para os valores
de referéncia.

Anadlise estatistica

Para distribuicdo de frequtiéncias, foram utilizados os tes-
tes do qui-quadrado, t de Student, teste exato de Fisher e seus
respectivos intervalos de confianga a 95%. O software utili-
zado foi o0 Epi-Info 6.04. O nivel de significancia foi p < 0,05.
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Aspectos éticos

O protocolo do estudo e o termo de consentimento livre e
esclarecido foram aprovados pelo Comité de Etica em Pes-
quisa da Universidade Federal de Minas Gerais.

Resultados

Foram avaliados 41 pacientes (65,9% do sexo mascu-
lino), 13 deles (31,7%) com idade < 11 anos. As médias do
VEF, medido no dia anterior a coleta do cortisol foram seme-
Ihantes nos dois grupos, a saber, 83,09 e 79,83%, respecti-
vamente (p = 0,32). Nas avaliagdes clinicas, ao longo das 10
semanas de tratamento, nenhum paciente apresentou sinais
e sintomas compativeis com efeitos adversos da corticotera-
pia inalatdria, como rouquiddo e candidiase oral.

Todos os pacientes acompanhados fizeram a coleta de
sangue para a medida do cortisol basal. Nao foi observada
diferenga estatisticamente significante nas médias do corti-
sol basal entre os pacientes que receberam 300 e 200 mcg/
dia, conforme apresentado na Tabela 1.

Em relagdo a pesagem dos inaladores de dose medida a
admissao, nos controles subseqiientes e ao final do trata-
mento, ndo foi verificada diferencga estatisticamente signifi-
cante entre os dois grupos (p = 0,15).

Discussao

O risco de efeitos adversos dos corticdides inalatérios
depende da via de administragdo, dose, poténcia, biodisponi-
bilidade, metabolismo hepético de primeira passagem e de
sua meia-vida®.

A avaliagdo dos efeitos adversos desses farmacos pode
ser realizada verificando a presenca de rouquiddo, candidi-
ase oral, atraso na velocidade de crescimento” e pelos acha-
dos de supressdo adrenal® através de analises bioquimicas.
Essas sdo reconhecidamente mais sensiveis do que a avalia-
¢do clinica®8®12,

Eid etal.®, ao avaliarem 62 criangas asmaticas sem sinto-
mas sugestivos de disfungdo adrenal em uso de PF nas doses
entre 176 a 1.320 mcg/dia, verificaram que o cortisol basal
estava alterado em 36% delas. Chama a atengdo nesse estudo
o fato de que 17% daquelas em uso de doses baixas de PF
apresentavam valores reduzidos do cortisol basal, ao contra-
rio do presente estudo. Deve-se considerar que ainda ndo ha
consenso na literatura sobre os valores de referéncia para o
cortisol basal na pediatria, o que pode dificultar a compara-
¢do entre trabalhos. Por sua vez, Sim et al.! avaliaram 50
criancas e adolescentes asmaticos em uso de doses elevadas
de PF (= 1.000 mcg/dia). Esses autores encontraram que, em
72% dos pacientes, o cortisol basal encontrava-se alterado,
apesar de estarem assintomaticos. No entanto, ndo esta esta-
belecida a relevancia clinica desses achados, considerando
que a ocorréncia de eventos graves por insuficiéncia adrenal
ndo tem sido relatada em criangas usando os corticéides ina-
latérios nas doses habitualmente preconizadas?.
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Tabela 1 - Caracteristicas descritivas dos pacientes e média do cortisol basal entre o grupo que recebeu 200 mcg/dia de propionato de flutica-

sona (idade < 11 anos) e o grupo que recebeu 300 mcg/dia

Variaveis 200 mcg/dia 300 mcg/dia p
Sexo
Masculino 10 17 0,32
Feminino 3 11
VEF, (%)
Média (DP) 83,09 (2,36) 79,83 (7,64) 0,32
Cortisol basal (mcg/dL)
Média (DP) 11,08 (4,04) 11,09 (4,06) 0,99
Variagao 5,31 (19,55) 6,02 (21,57)

DP = desvio padrdo; VEF; = volume expiratério forgado no primeiro segundo.

As medidas mais utilizadas para a avaliagao da fungao
adrenal sdo o cortisol basal, urinario e os testes de estimulo,
como o teste da metapirona, de estimulagdo padrdo com cor-
ticotropina e o teste de tolerancia a insulina (TTI). Dentre
esses, o0 TT1 é considerado padrdo-ouro, por permitir avalia-
¢do dindmica do eixo HHA®. No entanto, sua afericdo é mais
complexa, apresenta maior risco de complicagdes, exigindo
monitoragdo, e é contra-indicada em cardiopatas e idosos.
Além disso, os estudos em criangas sdo mais escassos do que
aqueles envolvendo a populagdo adulta.

As vantagens do cortisol basal sobre os outros exames
para avaliacdo da funcdo adrenal sdo custo mais acessivel,
maior praticidade e seguranca e, por isso, tem sido adotado
em varios estudos clinicos®> 111314 No entanto, apresenta
menor sensibilidade para a detecgdo de alteragdes no eixo
HHA.

No presente estudo, os niveis de cortisol basal foram nor-
mais em todos os pacientes avaliados, independente da dose
utilizada. Ressalta-se que a auséncia de diferenca nas pesa-
gens dos frascos do medicamento indica que a aderéncia entre
os dois grupos foi semelhante. Além disso, os valores do VEF,
também foram semelhantes nos dois grupos, indicando que
o grau de controle funcional era similar. Tal achado é interes-
sante, uma vez que pacientes com obstrucao acentuada das
vias aéreas apresentam menor absorgdo do corticéide ina-
lado e, consequentemente, menor possibilidade de supres-
sdo adrenal.

N&o realizamos a aferigao do cortisol basal nos pacientes
antes de iniciarmos a corticoterapia inalatoéria, porque na pra-
tica ambulatorial ndo ha necessidade de realiza-la rotineira-
mente. Nosso estudo expressa mais o contexto clinico, o que
também justifica o fato de ndo termos um grupo controle.
Ressalta-se que, nos trabalhos realizados por Eid et al.® e Sim
etal.'?, ndo havia grupo controle, e a aferigdo prévia do cor-
tisol também néo foi realizada.

Em relacdo ao periodo do estudo, o cortisol basal dos
pacientes apds as 10 semanas de PF é um reflexo do eixo HHA
sob a influéncia do medicamento e, portanto, provavelmente
nao guarda relagao com o cortisol anterior. E relatado que os
niveis do hormdénio adrenocorticotréfico (ACTH) aumentam
rapidamente (2-3 minutos) a sintese e a liberagdo do cortisol
basal. Ademais, quando o ACTH cai, o cortisol também
decresce rapidamente!?. H3 relato de supressdo adrenal com
5 semanas de uso de fluticasona®.

Em relagdo a selecdo e amostragem, foram admitidos no
estudo de forma consecutiva 41 pacientes encaminhados para
um ambulatério de pneumologia pediatrica com diagndstico
de asma persistente moderada. Ha a possibilidade de que a
auséncia de diferenga nas médias do cortisol basal entre os
pacientes que usaram doses de 200 e 300 mcg/dia tenha sido
em fungdo da limitagdo da amostra. No entanto, se a dife-
renga entre as médias fosse exatamente a que encontramos,
ou seja, 0,01, precisariamos de 350 mil pacientes em cada
grupo. Se fosse de 1,0, seriam 355 em cada grupo, o que
inviabilizaria a realizagdo do estudo.

A presencga de concentragdes de cortisol compativeis com
os valores de referéncia esta provavelmente associada as
doses utilizadas, que sdo aquelas habitualmente preconiza-
das para o tratamento de asma persistente leve/moderada.
Estudos que avaliem o eixo HHA apds um tempo maior de uso
da PF em doses baixas e moderadas devem ser estimulados
para melhor conhecimento dos efeitos sobre o eixo HHA.
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