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As consequéncias do uso prolongado de corticosteroides inalatorios
em criancas com asma

Consequences of prolonged use of inhaled corticosteroids in children with asthma

Consecuencias del uso prolongado de corticoides inhalados en nifios con asma

Leonardo Sousa Gomes?, Paula Mendes Ribeiro e Oliveiral, Carlena Gées Reis?, Tiago Carneiro
Cardoso?, Gabriel Meira Xavier?, Vitor Andrade de Araljo?, Ana Carolina Sousa Gomes?, Heitor de
Sousa Motal.

RESUMO

Objetivo: Compreender as consequéncias do uso prolongado de Corticosteroides Inalatdrios (Cl) em criancas
com asma. Revisao hibliografica: Quando a asma nao é bem controlada com altas doses de Cl é provavel
gue ocorram efeitos colaterais sistémicos. Ademais, tais efeitos colaterais podem ocorrer devido a deposi¢édo
local de corticoide na orofaringe e laringe. Dentre os efeitos da deposi¢éo local, tem-se a disfonia. Outra
preocupacdo € sobre a influéncia dos Cl no sistema esquelético, pois podem causar desaceleracdo do
crescimento e aumento do risco de osteoporose em criangas. Os glicocorticéides também inibem a absorcéo
intestinal de calcio, aumentam a excrecao urinaria de célcio e interrompem a formacdo 6ssea, o que pode
afetar negativamente a crescimento. Nao obstante, durante a inalacdo, parte da dose pode ser absorvida pelo
trato gastrointestinal, entrando posteriormente na circulacdo causando efeitos colaterais sistémicos.
Consideragdes finais: Para criangas com asma persistente, os Cl sdo medicamentos altamente eficazes
qgue, quando prescritos e monitorados criteriosamente, tém beneficios que excedem claramente os riscos
potenciais.

Palavras-chave: Asma, Antiasmaticos, Corticosteroides, Assisténcia Integral a Saude da Crianca.

ABSTRACT

Objective: To understand the consequences of prolonged use of Inhaled Corticosteroids (IC) in children with
asthma. Review bibliographic: When asthma is not well controlled with high doses of IC, systemic side effects
are likely to occur. Furthermore, such side effects may occur due to local deposition of corticosteroids in the
oropharynx and larynx. Among the effects of local deposition, there is dysphonia. Another concern is about
the influence of ICs on the skeletal system, as they can cause growth deceleration and an increased risk of
osteoporosis in children. Glucocorticoids also inhibit intestinal calcium absorption, increase urinary calcium
excretion, and disrupt bone formation, which can negatively affect growth. However, during inhalation, part of
the dose may be absorbed from the gastrointestinal tract, later entering the circulation causing systemic side
effects. Final considerations: For children with persistent asthma, ICs are highly effective drugs that, when
carefully prescribed and monitored, have benefits that clearly exceed the potential risks.
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RESUMEN

Objetivo: Comprender las consecuencias del uso prolongado de Corticoides Inhalados (Cl) en nifios con
asma. Revision bibliogréafica: Cuando el asma no se controla bien con dosis altas de ClI, es probable que se
presenten efectos secundarios sistémicos. Ademas, tales efectos secundarios pueden ocurrir debido a la
deposicion local de corticosteroides en la orofaringe y la laringe. Entre los efectos del deposito local se
encuentra la disfonia. Otra preocupacion es la influencia de los Cl en el sistema esquelético, ya que pueden
provocar una desaceleracion del crecimiento y un mayor riesgo de osteoporosis en los nifios. Los
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glucocorticoides también inhiben la absorcién intestinal de calcio, aumentan la excrecion urinaria de calcio y
alteran la formacion ésea, lo que puede afectar negativamente el crecimiento. Sin embargo, durante la
inhalacion, parte de la dosis puede ser absorbida desde el tracto gastrointestinal, ingresando posteriormente
a la circulacion causando efectos secundarios sistémicos. Consideraciones finales: Para los nifios con asma
persistente, los IC son medicamentos altamente efectivos que, cuando se recetan y controlan
cuidadosamente, tienen beneficios que superan claramente los riesgos potenciales.

Palabras clave: Asma, Antiasmaticos, Corticoides, Atencion Integral de Salud Infantil.

INTRODUCAO

A asma é uma patologia que afeta cerca de 330 milhdes de pessoas em todo o mundo e que ha trés
décadas tem aumentado sua ocorréncia. Mesmo que afete todas as idades e racas, sua predominancia é na
populacdo infantil, com estimativas no Brasil de prevaléncia préximo de 19% em criancas e 24% em
adolescentes. Além disso, a maioria das criancas portadoras de asma apresenta a forma leve ou moderada
da doenca, e uma pequena parcela manifesta a forma grave, quando precisa de terapia de manutencéo
agressiva por meses ou que permanece dificil seu tratamento (LOHMANN PM, et al., 2020).

Para dificultar ainda mais, a asma detém de variados fenoétipos, ou seja, varios tipos de asma, influenciada
por fatores genético, ambientais e ocupacionais. Além da prescri¢cao incorreta de corticosteroides inalaveis,
técnica inalatéria inadequada, dispositivo inadequado para a idade da crianca, seja por tamanho ou
capacidade do aparelho, aderéncia insuficiente ao tratamento e a falta de educacao familiar sobre a patologia,
acabam por piorar o quadro da Asma Grave (AG). Outros fatores, porém, complexos, também contribuem
para a asma grave, entre eles a exposicao persistente a alérgenos e fumaca do tabaco (BARSKY EE, et al.,
2018).

O quadro grave é caracterizado pelo aumento da resisténcia das vias aéreas, hiperinsuflagdo dos pulmées
e elevado espaco morto fisioldgico, que em conjunto levam a hipercapnia. Somado a isso, ocorrem sintomas
persistentes como a sibilancia e exacerbacdes recorrentes, ainda que com terapia maxima. Em consequéncia
das diferentes fenotipagens e genotipagens da patologia, o tratamento atual se baseia em atingir e manter o
controle atual da doenca e, por conseguinte, prevenir futuros riscos como uma instabilidade da doenca ou
algum efeito adverso proveniente do tratamento (PIZZICHINI MMM, et al., 2020).

Por isso e por ser uma doenca, que a depender do seu estagio seja de dificil controle, a prépria Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) vem atualizando sua diretriz de manejo farmacolédgico e
consequentemente abre espaco para a introducédo de novas drogas de controle para incrementar o tratamento
a medida que a gravidade da asma aumenta (PIZZICHINI MMM, et al., 2020; CARVALHO-PINTO RM, et al.,
2021). Portanto, a esséncia do tratamento medicamentoso se da por uso de Corticosteroide Inalatério (Cl),
gue a depender do quadro, pode ou ndo ser associado a um (2 Agonista de Longa Duragéo (LABA). O
tratamento pode ser dividido em etapas de | a V, onde o | é o mais brando e o V a Ultima alternativa de
controle. Por meio dessa divisdo, a dose de Cl é aumentada paulatinamente com o acréscimo de outras
medicagBes. E importante salientar que existem trés esquemas propostos, um esquema para 0 manejo da
asma em criancas com idade < 6 anos; outro para criancas com idade entre 6 e 11 anos; e por fim para
pacientes = 12 anos (PIZZICHINI MMM, et al., 2020).

Em complementacéo a SBPT, é esperado que uma pessoa que tenha a asma bem controlada seja apto a
exercer seu trabalho de forma normal, ou que néo tenha prejuizos no desempenho escolar, que consigo fazer
atividades de lazer ou esportes sem limitagdo por conta da respiragdo. Em funcédo disso, deve-se ter em mente
gue para um correto manejo da asma quatro componentes sdo primordiais. Primeiro a educacdo do paciente,
segundo o controle dos desencadeantes da asma, terceiro 0 monitoramento de altera¢cdes nos sintomas ou
na funcdo pulmonar, e em quarto a terapia farmacolégica. Sao os pilares do controle da asma (PONTE EV e
SOUZA-MACHADO A, 2021).

Por fim, varios estudos evidenciaram que os Cl podem melhorar a qualidade de vida do paciente, sua
funcdo pulmonar, a reducdo dos sintomas da asma, diminuicdo das exacerbacdes e hospitalizagbes,
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hiperresponsividade e inflamacéo das Vias Aéreas (VA), além da morte associada a asma (AXELSSON |, et
al., 2019). Além disso, os Cl sao o tratamento mais eficaz para criangas com asma persistente (dentre eles,
ha a budesonida, o propionato de fluticasona, o dipropionato de beclometasona, ciclesonida, flunisolida e
outros). Porém, seus efeitos adversos no eixo Hipdéfise-Hipotalamo-Adrenal (HHA), no metabolismo dsseo e
no crescimento da crianga séo uma preocupacgdo (KWDA A, et al., 2019).

Assim, esse constructo tem como objetivo compreender as consequéncias do uso prolongado de
corticosteroides inalatérios em criangcas com asma.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Visdo Geral da Asma

A asma é uma sindrome clinica que se caracteriza por obstrucdo das vias aéreas, com evolugcéo bastante
variavel e que regridem espontaneamente ou com tratamento. Os pacientes com essa patologia tem uma
forma especial de inflamac¢do das VA, que faz com que os torne mais responsivos a varios estimulos
desencadeantes, comparados a individuos normais, 0 que acarreta estreitamento exacerbado das VA,
diminuigdo do fluxo ventilatério e alguns sinais e sintomas predominantes como a dispneia e o sibilo. E a
doencga crénica mais comum na infancia, aonde ocorre uma ampla varia¢éo global em sua prevaléncia, com
as taxas mais altas sendo visto usualmente em paises desenvolvidos (FREITAS MT, et al., 2020).

Vérias hipéteses foram formuladas para tentar explicar qual ou quais as possiveis causas para o
desenvolvimento da asma. A primeira delas é a de exposi¢do a alérgenos internos, em que mudancas nas
casas da populagéo ao longo dos anos, levaram a exposi¢do a alérgenos internos por conta do aumento do
tempo gasto dentro de casa, adogdo de carpetes ou tapetes e aumento da temperatura interna. A segunda é
a poluicé@o do ar, principalmente a de origem veicular, como motores a gasolina e ao diesel que pode levar a
uma lesdo pulmonar (NEVES RN, et al., 2022).

A terceira envolve a mudancas no estilo de vida das criancas, que em meados de 1950 eram mais
propensas a brincar ao ar livre, e que ao longo de varios anos, esses hébitos foram modificados por assistir
TV em ambientes fechados, atividades restritas a residéncia com rotinas sedentérias e diminuicdo das
atividades fisicas, consequentemente levando ao aumento da obesidade infantil. A quarta hipotese é a
mudanca na dieta, que inclui menor consumo de frutas e vegetais e aumento na ingestdo alimentos
processados (carne em lata, em conserva, etc.) e ultraprocessados (salgadinhos, bolachas recheadas,
refrigerantes, etc.) (MILLS TP e COMMINS S, 2020).

No Brasil, a SBPT estima que existam aproximadamente 20 milhdes de pessoas portadoras de asma.
Ainda, a SBPT traz que no Banco de Dados do Sistema Unico de Saude (DATASUS), ocorrem em média
cerca de 350.000 interna¢des por ano, em decorréncia da asma, e é a 32 ou 42 causa de hospitaliza¢des pelo
Sistema Unico de Saude (SUS). Mais ou menos 2,3% de todas as hospitalizagdes, sendo uma importante
causa de faltas escolares e no trabalho (CARVALHO-PINTO RM, et al., 2021).

Por fim, a asma pode iniciar em qualquer faixa etéria, com seu pico de incidéncia aos trés anos de idade.
Muitos deles tornam-se assintomaticos no periodo da adolescéncia, mas em alguns, ela retorna na vida
adulta, principalmente em quadros de sintomas persistentes e asma grave. A gravidade ndo varia de maneira
significativa, ou seja, individuos com asma leve dificilmente progridem para a forma grave, enquanto que
aqueles com a asma grave geralmente tem manifestagdes graves desde o inicio da enfermidade. As mortes
causadas por asma tém diminuido em varios paises desenvolvidos depois da introducao dos ClI (SILVA MTO,
et al., 2021). Como ja foi dito, a asma é uma condi¢do que possivelmente resulta de interacdes complexas
entre influéncias genéticas e ambientais. Os fatores de risco aqui apresentados, variam com a idade de inicio
da patologia e o tempo de exposi¢cao e comportamentos relativos ao seu inicio (ASSIS EV, et al., 2019).

Entre os fatores pré e perinatais, existem componentes do fenétipo da asma que parecem ser, fortemente,
hereditarios, mesmo ndo seguindo o padrao simples mendeliano. A idade materna é outro fator, em que filhos
de m&es com menos de 20 anos tem maior risco de desenvolver a enfermidade, quando comparados aos
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filhos de m&es com mais de 30 anos. A mudanca para uma dieta ocidental fez com que aumentasse a ingestéo
de Acidos Graxos Poli-Insaturados N-6 (OMEGA-6), em especial o &cido linoléico de 6leos vegetais, e
diminuisse a ingestdo de Acidos Graxos Poli-Insaturados N-3 (OMEGA 3), em especial os &cidos
eicosapentaendico e docosahexaendico de peixes oleosos (PASTORINO AC, 2019). Também, pressupde-se
que a vitamina D promova o crescimento pulmonar in Gtero e 0 aumento dos efeitos antimicrobianos, o que
leva a reducgédo das infecgdes respiratérias no inicio da vida, ou, pelo menos, proporciona efeitos moduladores
no sistema imunolégico. Entdo, a ingestdo materna de vitamina D é fator protetor para a ocorréncia de asma
na filiacdo durante os trés primeiros anos de vida, principalmente se a mae estiver com niveis séricos normais
da vitamina (= 30ng/mL) (RODRIGUES AS, et al., 2021).

A prematuridade, o tipo de parto, especificamente o parto cesareo, a ictericia neonatal e o uso de tabaco
durante a gestacdo estdo sugeridos como fatores de risco para a asma. A amamentacédo esta relacionada
com uma menor incidéncia de sibilancia recorrente, embora ndo seja asma, representa um risco de seu
desenvolvimento durante os primeiros 2 anos de vida, possivelmente por enriquecer o sistema imune do
neonato e diminuir as infecgBes por virus respiratérios. A Hiperresponsividade das Vias Aéreas (HVA) é um
fator de risco para o desenvolvimento de asma, visto que a resposta anormal e exagerada das VA a estimulos
nocivos é um ponto central na fisiopatologia da asma (CASTRO GO, et al., 2021).

A atopia que é a resposta imune exagerada mediada por Imunoglobulina E (IgE) especificos é o principal
fator de risco para asma. Pacientes asmaticos regularmente tem outras doencas atopicas, principalmente a
rinite alérgica, presente em mais de 80% dos asmaticos e dermatite atépica. Os alérgenos causadores dessa
sensibilizagdo, em geral, sdo oriundos dos acaros de poeira, pelos de gatos e caes, das baratas e do pdlen
de arvores e gramineas. Os poluentes do ar, como diéxido de enxofre, particulas provenientes do diesel, o
ozbnio e o mondéxido de carbono, estdo envolvidos com o desencadear dos sintomas de asma e
provavelmente essa enfermidade esteja relacionada a tais gases (SANTOS TL, et al., 2022).

Corticosteroides inalatérios e suas consequéncias com o uso prolongado

A abordagem farmacoldgica da asma, inclusive a grave, mudou significativamente nos Gltimos anos, por
ser uma patologia heterogénea e complexa, além de possuir diferentes fenétipos e end6tipos mecanismo
molecular ou fisiopatoldgico subjacente ao fenétipo. Por isso, segundo a SBPT, é necessario que o objetivo
do tratamento da asma busque “alcangar e manter o controle da doenca e evitar riscos futuros, como
exacerbacdes, instabilidade da doenca, perda acelerada da fung&o pulmonar e efeitos adversos do tratamento
(PI1ZZICHINI MMM, et al., 2020).

Os CI séo considerados como o tratamento mais eficaz para 0 manejo da asma persistente, por conta da
sua funcdo de prevenir exacerbacdes, melhorar a fun¢éo pulmonar e a qualidade de vida, além de reduzir as
hospitaliza¢cdes e a mortalidade relacionada a asma. Sua introdu¢éo, inicialmente, veio como uma forma de
reduzir a necessidade dos corticosteroides orais que produzem efeitos colaterais consideraveis e revolucionar
o tratamento da asma crdnica. Entretanto, mesmo que os efeitos colaterais dos Cl sejam menos frequentes
e graves do que os CO, ainda existe a preocupag¢do com a seguranca desses farmacos, especialmente
guando se trata de doses altas, com consequente efeito no crescimento de criangas, sadde 0ssea e fungéo
adrenal como principais (FAJARDO JB, et al., 2021).

Quando se fala em pacientes com asma grave, relativamente séo refratarios aos corticosteroides
inalatérios e por isso carecem de altas doses dos mesmos para que possa manter o controle da asma. Mesmo
assim, quando a asma ndo é bem controlada com altas doses de Cl, as evidéncias para aumentar a dose por
dia sdo limitadas, nem todos os pacientes melhorardo com doses mais altas e é provavel que ocorram efeitos
colaterais sistémicos. Ademais, tais efeitos colaterais podem ocorrer devido a deposi¢éo local de corticéide
na orofaringe e laringe. A frequéncia das queixas depende do medicamento especifico, da dose, da frequéncia
de administracéo, da técnica inalatdria e do sistema de liberacéo utilizado (FERREIRA JC, et al., 2019).

Dentre os efeitos da deposicéo local, tem-se a disfonia, que é uma queixa comum entre os usarios de Cl
e com mecanismo associado a miopatia dos musculos laringeos, irritagdo da mucosa e candidiase laringea.
Ela é reversivel quando o tratamento é interrompido. Outro efeito é a candidiase tépica, particularmente em
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pacientes que tomam em simultaneo ClI com imunossupressores ou antibiéticos. Por fim, pode ocorrer
dermatite de contato alérgico, particularmente por budesonida, sendo observado uma erupgao eritematoza e
eczematdide ao redor da boca, narinas ou olhos (OLIVEIRA LN, et al., 2021).

Por outro lado, ha os efeitos sistémicos, em que o risco do paciente desenvolver-los € influenciado por
varios fatores, como a dose administrada, o local de entrega, como boca, pulmdes e trato gastrointestinal. O
sistema de entrega usado, diferencas individuais na resposta ao Cl e comorbidades individuais, por exemplo,
idade, sexo, tabagismo, célcio e vitamina D. Ou seja, € bem mais complexo e preocupante em comparacao
com os efeitos locais (RIANELLI TMS e ANDRADE LG, 2022).

A administracdo sistémica de glicocorticdides causa supressao do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal ao
reduzir a producdo de Corticotropina (ACTH), que consequentemente reduz a secrecdo de cortisol pela
glandula adrenal. O Comité de Medicamentos e Terapéuticos da Pediatric Endocrine Society (CMTPES)
recomenda um alto nivel de suspeita de insuficiéncia adrenal em criancas fazendo uso de Cl. Para tanto, o
teste para insuficiéncia adrenal deve ser realizado em criangas e adolescentes com uso de Cl a longo prazo,
pois pode estar associado a caracterisicas da doenca de Cushing, falha no crescimento ou perda de peso
(XAVIER PA, et al., 2022; RIANELLI TMS e ANDRADE LG, 2022).

Outra preocupacao é sobre a influéncia dos CI no sistema esquelético, pois podem causar desaceleracéo
do crescimento e aumento do risco de osteoporose em criangas. E um tanto quanto paradoxal, pois a0 mesmo
tempo que o Cl tem esse efeito, a propria asma grave tem sido associada a uma desaceleragdo da velocidade
de crescimento, mas também esta associada a um atraso no inicio da puberdade, de modo que as crian¢as
asmaticas podem continuar a crescer por um longo periodo de tempo (SOARES CMN, et al., 2022).

Os corticoides causam afinamento da pele, telangiectasia e hematomas faceis. Esses efeitos podem
resultar da perda de substancia fundamental extracelular dentro da derme, devido a um efeito inibitorio sobre
os fibroblastos dérmicos. Ha relatos de aumento de hematomas e pUrpura na pele em pacientes usando altas
doses de beclometasona inalada (JENTZSCH NS, et al., 2019).

Os corticosteroides inalatérios séo os anti-inflamatérios mais potentes disponiveis para o tratamento a
longo prazo da asma persistente. Os beneficios terapéuticos dos Cl tém sido diretamente relacionados a
diminuicao da inflamacéo das VA. Porém, ao mesmo tempo que os Cl auxiliam na melhora do quadro clinico
do paciente, o0 mesmo, quando absorvido sistemicamente, pode suprimir o crescimento linear através da
interrupcdo do eixo do Horménio Do Crescimento (GH). Centralmente, os Cl ainda diminuem a secre¢éo
pulsatil de GH. Perifericamente, eles reduzem a expressao do receptor de GH nas placas de crescimento e
no figado, além de aumentar a apoptose de condrécitos (AXELSSON |, et al., 2019).

Se as células da placa de crescimento proliferam mais lentamente, os o0ssos longitudinais, e
consequentemente a estatura da crianca, crescem mais lentamente. Como resultado, pequenas quantidades
de CI absorvidos sistemicamente no organismo podem produzir um efeito significativo capaz de suprimir o
crescimento infantil (JENTZSCH NS, et al., 2019). O indice terapéutico, ou seja, a razao do efeito terapéutico
para o efeito sisttmico dos Cl disponiveis varia, principalmente com base em suas propriedades
farmacodindmicas e farmacocinéticas, como afinidade de ligacdo ao receptor de glicocorticoides,
biodisponibilidade oral e biodisponibilidade pulmonar. Para todos os Cl, o caminho mais eficiente para a
circulagdo sistémica € através dos pulmdes, de modo que uma formulagédo eficiente também pode aumentar
a biodisponibilidade sistémica e o risco de efeitos sistémicos a menos que sejam feitas reducbes de dosagem
proporcionais (AXELSSON |, et al., 2019).

A nivel de insuficiéncia adrenal, a mera presenca do corticdide na corrente sanguinea no indica
necessariamente risco de consequéncias adversas. Porém, os efeitos clinicamente relevantes sdo esperados
guando o corticéide se aproximar ou exceder a producdo normal de cortisol, agindo no eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal. J& nos efeitos de crescimento, os corticosterdides s&o inibidores potentes do crescimento
linear, exercendo efeitos supressores em praticamente todos os niveis do crescimento da crianca.
Embotamento da liberagéo pulsatil do hormdnio do crescimento, regulagdo negativa da expressao do receptor
do hormdnio do crescimento, inibicdo da bioatividade do fator de crescimento semelhante & insulina-1 e
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atividade dos osteoblastos e supressdo da sintese de colageno e da glandula adrenal. A producao de
andrégenos sdo mecanismos conhecidos pelos quais os corticosterdides podem inibir o crescimento (AGUIAR
IA, et al., 2018).

Os glicocorticoides também inibem a absorc¢éao intestinal de calcio, aumentam a excregéo urindria de célcio
e interrompem a formagdo 6ssea, o que pode afetar negativamente a crescimento. Mesmo pequenas
guantidades de corticosteroides exdégenos em excesso as necessidades fisiologicas normais, se fornecidas
de forma consistente ao longo do tempo, séo capazes de suprimir o crescimento infantil (RODRIGUES AS, et
al., 2021).

O excesso de corticosteroides afeta 0 metabolismo 6sseo normal de varias maneiras. A homeostase do
célcio é interrompida pela alteracdo da atividade osteoblastica e osteoclastica, levando ao aumento da
dissolucédo 6ssea e a diminuicdo da formacao Gssea. A taxa de acrecdo ssea normalmente é paralela a taxa
de crescimento linear: rapida durantes os primeiros anos de vida, lenta durante a infancia e retorno da rapidez
durante a adolescéncia. Assim, a inibicdo do metabolismo 6sseo por IC durante a infancia e adolescéncia
pode ter consequéncias (CAMARA FA, et al., 2021). Portanto, Cl sdo efetivos no tratamento da asma devido
a sua liberacdo local e habilidade de alterar mdltiplas vias envolvidas na inflamacédo das vias aéreas. Nao
obstante, durante a inalacdo, parte da dose pode ser absorvida pelo trato gastrointestinal, entrando
posteriormente na circulacdo causando efeitos colaterais sistémicos. Entretanto, deve-se ter em mente que
doencas crbnicas, como a asma, tém efeitos de supressédo de crescimento por si, podendo ser um fator de
confundimento em estudos que avaliam o efeito do corticosteroide sobre o crescimento (JENTZSCH NS, et
al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento da asma com corticosteroide ainda causa controvérsias. Existem diferencas nos perfis de
seguranca entre os disponiveis, mas, poucos estudos comparativos diretos tentam estabelecer uma
classificagdo na relagdo risco-beneficio. Para criangas com asma persistente, os Cl sdo medicamentos
altamente eficazes que, quando prescritos e monitorados criteriosamente, tém beneficios que excedem
claramente os riscos potenciais. Logo, para uma maior seguranga com seu uso, é necessario o monitoramento
do crescimento em criangas, além da avaliacdo da funcéo adrenal e densidade 6ssea.
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