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CARTA AO EDITOR

Corticosteroide inalado e crescimento

Prezado Editor,

“Foi com grande interesse que eu li o artigo Crescimento
em asmaticos pré-puberes em uso de corticoide inalatério
na edicdo de maio/junho de 2008 de Tigrinho et al., porem
durante a leitura atenta, reparei algumas falhas na meto-
dologia.

Em relagdo ao escore HSDS gostaria de esclarecer que
ao contrario do que relatado pelos autores, o escore HSDS
ndo varia somente entre -1,88 e + 1,88. Como trata-se de
um escore z referente a estatura média para idade, pacien-
tes com estatura acima do percentil 95 terdo um escore
HSDS acima de 1,88 e pacientes com estatura abaixo do
percentil 5% ter&o o escore HSDS abaixo de -1,88, respec-
tivamente. Os autores nao relatam qual a referencia usada
para a estatura média.

No estudo apresentado as medidas foram obtidas em in-
tervalos diferentes podendo variar de seis a 18 meses en-
tre as consultas. Essa diferenca ndo permite uma compara-
¢éo valida e direta do HSDS e deveria ser obtido com inter-
valos iguais. Levando em conta o escore z para a velocida-
de de crescimento poderia ter sido uma opc¢éo, usada em
outros estudos sobre este assunto.

O tempo méaximo entre as consultas 1 e 3 neste estudo
pode variar de um a trés anos (min. de 2x6 e max. de
2x18 meses respectivamente), e 0s pacientes ja estavam
usando corticoide inalatorio antes de serem inclusos no es-
tudo, porem estudos com grandes numeros de participan-
tes demonstraram que a desaceleracdo do crescimento
ocorre principalmente no primeiro ano de tratamento. Nes-
te estudo esta janela de tempo critico ndo foi observada e
poderia explicar os resultados do estudo apresentado.

Doses diarias de beclometasona iguais ou abaixo de
500mcg/dia foram consideradas baixas, porem conforme
as IV Diretrizes Brasileiras para o Manejo da Asma de
2006, doses entre 400 e 800mcg diarias de beclometasona
em criancas devem ser consideradas médias.

Foi comparado o grupo que usou corticoide inalatério
em doses equivalentes a beclometasona menor ou igual a
500mcg/dia com doses acima deste valor, porem somente
5 participantes usaram doses acima deste valor. Com um
numero tdo pequeno, o calculo de uma diferencia significa-
tiva entre estes dois grupos torna se altamente sujeito a
erro beta, ou seja, de muito pouco valor estatistico.

A puberdade em meninas inicia-se em média por volta
de 10 anos, podendo iniciar-se fisiologicamente tdo cedo
quando aos oito anos de idade. Utilizando uma idade infe-
rior aos 10 anos para garantir ter somente participante
pré-puberes torna-se assim futil.

Sendo estudo retrospectivo, ndo houve nenhum meca-
nismo para verificar se os pacientes estavam corretamente
utilizando o tratamento prescrito. O ndo-uso da medicagéo
prescrita seria outra possivel explicagdo de ndo observar
alteragcbes de crescimento, ja que a maioria dos pacientes
estudados sofreu de asma leve ou moderada.

Sem duvida nenhuma, a questdo do impacto sobre o
crescimento de corticoide inalatério é tema muito impor-
tante e o estudo apresentado mostra mais uma vez que ha
necessidade para obter estudos com grandes numeros de

paciente que observam o crescimento durante o uso de
corticoide durante varios anos.

Atenciosamente,

Tim Markus Muller

Caracol Pediatria

R. Capit¢do Luiz Soares 557, SI19
11600-000 - Sé&o Sebastido - SP
e-mail: dr.tim@caracolpediatria.med.br

Ao Editor,

Os questionamentos feitos pelo Dr. Tim Muller ao artigo
Crescimento em asmaticos pré-puberes em uso de corti-
costeroide inalatério na edicdo de maio/junho de 2008 de
Tigrinho et al., sdo pertinentes e gostariamos de esclarecer
que na descricdo dos métodos citamos que os valores do
escore HSDS variam de — 1,88 a 1,88 e que o escore —
1,88 corresponde ao percentil 5 de estatura e o escore
1,88 ao percentil 95, sendo que o escore zero equivale ao
percentil 50 da estatura. Optamos pelo escore HSDS, pois
este permite a comparagdo de pacientes independente-
mente do género. Consideramos como de baixa estatura os
pacientes que estavam abaixo do valor — 1,88, ou seja
abaixo do percentil 5. Também na descricdo dos métodos
foi estabelecido como um dos critérios de inclusdo o uso
regular de corticosteroide inalatério. E sabido que em fase
inicial do tratamento com corticosteroide inalatério, ha de-
saceleracdo da velocidade de crescimento, por este motivo
estudos de curto prazo podem induzir a erro de interpreta-
¢céo sobre a repercusséo do uso de corticoide inalado sobre
o crescimento linear, sendo recomendavel estudos com du-
racdo minima de 1 ano.

Por se tratar de avaliacdo retrospectiva ndo temos infor-
macao sobre a velocidade de crescimento pré tratamento,
porém ao estabelecermos a avaliagdo a intervalo de pelo
menos um ano, com intervalo para céalculo do escore HSDS
em média a cada 4 meses, em 3 consultas ao longo de 12
meses de seguimento, evitamos possivel influéncia transi-
téria pela fase inicial do tratamento.

Ao optarmos pela dose de 500mcg de beclometasona
como dose média, consideramos a concentracdo da apre-
sentacdo comercial disponivel na rede publica e o valor de
500 mcg foi para facilitar o ponto de corte. A minoria dos
pacientes estudados apresentava asma grave, em levanta-
mento prévio no nosso ambulatério menos de 10% dos pa-
cientes tinham asma de grave intensidade, portanto um
grupo em uso de dose alta de corticéide inalado geralmen-
te serd o de menor nimero de participantes em estudos
pediatricos.

Para evitar a influéncia sobre o estirdo da puberdade,
especialmente entre pacientes do sexo feminino, na avalia-
¢do do crescimento linear, foram selecionados pacientes
com média de idade de 7,7 anos. A cada consulta, faz par-
te da rotina de seguimento dos pacientes em ambulatoério,
0 questionamento quanto ao uso do corticoide inalado, ni-
vel de controle da asma, o que reflete a aderéncia ao tra-
tamento, bem como é feita a verificagdo da técnica de
aplicacdo da medicacgéo inalada.
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A avaliacéo do crescimento linear em asmaticos esta su-
jeita a inUmeras variaveis, desde a condicdo de atopia,
gravidade da asma, uso de corticoide sistémico e em rela-
¢ao ao uso de corticoide inalado a formulagdo em uso, do-
se e variacdes de susceptibilidade que s&o individuais, en-
tre outros fatores. Certamente os resultados apresentados
neste estudo de delineamento retrospectivo ndo esgotam
0s questionamentos sobre o uso de corticoide inalado em
asmaticos, entretanto alertam para a necessidade de moni-
torar o crescimento linear de asmaticos em uso de corti-
costeroide inalatério, bem como para o uso do escore
HSDS que facilita a comparacao entre 0os grupos.

Em relagcdo ao pequeno numero de pacientes (n=5) em
uso de dose alta de corticosteroide inalatério a analise es-
tatistica foi realizada com teste ndo paramétrico. Sabe-se
que o numero pequeno aumenta a possibilidade do erro
beta (ndo condenar o culpado), ou seja, aceitar Ho quando
ela é falsa. Neste estudo a hipétese Hzero significa que o
corticosteroide ndo muda o crescimento. O resultado obti-
do foi que ndo mudou (p<0,05), ou seja, a hip6tese nula
néo foi rejeitada. A rejeicdo da hipdtese nula depende do
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valor de alfa adotado (neste estudo de 0,05). A hipotese
Hzero significa que os valores (médias ou medianas de es-
tatura sdo iguais), ou seja, M1 = M2 e a hipétese H1
que M1 diferente de M2. Ent&o, os valores de M2 podem
estar acima de M1, valor z positivo ou abaixo de M1, valor
de z negativo. No entanto os pacientes que usaram corti-
coide podem crescer menos, mas nao encolher. Entdo os
valores ndo podem ser negativos, e M2 sempre sera maior
que M1; entdo, o teste estatistico usado ndo é bicaudal e
sim unicaudal. Isto significa que aumenta a possibilidade
de se rejeitar Ho (hip6tese nula), uma vez que aumenta a
area de rejeicdo (o tese fica mais robusto) e no trabalho a
hipotese nula ndo foi rejeitada (p<0,05). Mesmo assim
concordamos com a opiniéo do leitor de que em funcdo do
ndmero pequeno pode ocorrer um erro tipo Il (beta).

Fabiola Tigrinho
Mariana Malucelli
Nelson Rosario Filho
Carlos A. Riedi

Loreni Kovalhuk
Hospital de Clinicas, UFPR



