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Uso de corticosteroide na síndrome do desconforto 
respiratório agudo em pacientes pediátricos

Corticosteroids therapy in pediatric acute respiratory distress 
syndrome

INTRODUÇÃO

Desde a compreensão de que a fisiopatologia da lesão pulmonar aguda (LPA)/
síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) caracteriza-se por uma intensa 
reação inflamatória pulmonar, tem-se procurado demonstrar, ao longo das últimas 
três décadas, os benefícios do uso do corticosteroide, uma droga largamente disponível 
e de baixo custo, na abordagem farmacológica desta síndrome.(1-15) Apesar das evi-
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RESUMO 

A terapia com corticosteroide na lesão 
pulmonar aguda e na síndrome do descon-
forto respiratório agudo é um dos temas 
mais controversos na literatura. Apesar de 
o corticosteroide ser amplamente utilizado 
na faixa etária pediátrica, os estudos com 
corticosteroide na lesão pulmonar agu-
da/síndrome do desconforto respiratório 
agudo são restritos a adultos. Esse artigo 
realiza uma revisão crítica dos estudos ex-
perimentais e clínicos sobre a utilização de 
corticosteroide na síndrome do desconfor-
to respiratório agudo, procurando apontar 
os prováveis riscos e benefícios da sua uti-
lização em pediatria. Para tal, foi realizada 
ampla revisão da literatura, de 1980 a 2010, 
incluindo artigos experimentais e clínicos, 
bem como metanálises, usando-se o banco 
de dados do Medline, Registro Central da 
Cochrane de ensaios clínicos controlados, 
banco de dados de revisões sistemáticas da 
Cochrane, SciELO, LILACS e BIREME. 
As palavras chaves utilizadas foram: lesão 
pulmonar aguda, síndrome do desconforto 
respiratório agudo, corticosteroides, crian-
ça, ensaios clínicos, metanálises, revisões 
e relato de casos. A corticoterapia na lesão 
pulmonar aguda/síndrome do desconforto 
respiratório agudo foi associada à redução 

da resposta inflamatória sistêmica, melhora 
da oxigenação e da disfunção orgânica múl-
tipla, diminuição do tempo de ventilação 
mecânica e dos dias de internação nas uni-
dades de terapia intensiva. Sugere-se, para 
pacientes pediátricos, o uso precoce (nas 
primeiras 72h) e prolongado (por 14 dias) 
de metilprednisolona na lesão pulmonar 
aguda/síndrome do desconforto respirató-
rio agudo, com dose de 1 mg/kg/dia sob 
infusão contínua para evitar variabilidade 
glicêmica e recomenda-se controle rígido 
da existência de infecção. Propõe-se a ade-
quação de alguns aspectos do diagnóstico, 
da intervenção e da seleção de desfechos 
para viabilizar os estudos em pediatria. É 
fundamental a realização de mais pesquisas 
para elucidar a segurança e eficácia da ad-
ministração de metilprednisolona na lesão 
pulmonar aguda/síndrome do desconforto 
respiratório agudo em crianças, bem como 
estabelecer os melhores parâmetros a serem 
utilizados no diagnóstico e acompanha-
mento da doença, na monitorização das 
complicações da corticoterapia, bem como 
os desfechos primários mais adequados. 

Descritores: Lesão pulmonar aguda; 
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adulto; Corticosteroides; Criança; Ensaios 
clínicos; Metanálises
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dências de que o corticosteroide melhore a função pulmonar e 
de outros órgãos em adultos com SDRA,(5,6,8-15) sua eficácia na 
redução da mortalidade (35,8% em adultos e 18% em crian-
ças)(16) permanece controversa entre os diversos estudos clínicos 
randômicos e metanálises.(7,9,12-14,17-21) Embora o corticosteroide 
seja uma droga amplamente utilizada em doenças respiratórias 
infantis associadas à hiper-reatividade brônquica, os estudos 
sobre o seu uso na LPA/SDRA em pediatria se limitam a pou-
cos relatos de casos. A menor incidência, o menor tempo de 
ventilação mecânica e a menor taxa de mortalidade, aliados à 
dificuldade de reconhecimento da SDRA em crianças, mui-
tas vezes mascarada pelos diagnósticos de base mais frequentes 
(bronquiolite, sepse e pneumonia), constituem desafios para a 
viabilidade de estudos em pediatria. São necessárias numerosas 
amostras e seleção de outros desfechos, que não a mortalidade, 
para o alcance de relevância estatística. (22) 

Esse artigo realizou uma revisão da fisiopatologia da LPA/
SDRA, dos mecanismos de ação dos corticosteroides e dis-
cutiu os estudos experimentais e clínicos mais relevantes, e 
as metanálises acerca do uso precoce e infusão prolongada de 
baixas doses de corticosteroide na LPA/SDRA, bem como 
seus efeitos adversos. Com base nos dados apresentados, re-
alizou-se uma proposta de adequação de alguns aspectos do 
diagnóstico, da intervenção e da seleção de desfechos para 
viabilizar estudos em pediatria. 

Fisiopatologia da LPA/SDRA
A LPA/SDRA é caracterizada por uma intensa reação in-

flamatória pulmonar, que se desenvolve de forma aguda, em 
12 a 48 horas, no contexto de uma doença sistêmica grave, 
resultando em insuficiência respiratória hipoxêmica. O achado 
histológico típico da SDRA é a lesão alveolar difusa da mem-
brana alvéolo-capilar, associada a aumento de permeabilidade, 
exsudato neutrofílico rico em proteína, edema intersticial e al-
veolar e presença de membranas hialinas, que levam a piora da 
troca gasosa e redução da complacência pulmonar.(21)

A persistência do processo inflamatório pulmonar e sistê-
mico apresenta forte correlação com a mortalidade após a pri-
meira semana de LPA/SDRA.(5,23,24) A incapacidade de reduzir 
a produção de mediadores inflamatórios está relacionada a um 
reparo inadequado da membrana alvéolo-capilar e comprome-
timento da troca gasosa e da complacência pulmonar.(5,25,26)

Mecanismos de ação dos corticosteroides
Os corticosteroides têm potente ação anti-inflamatória, 

incluindo a redução do número e função de várias células 
imunes, tais como os linfócitos T e B, monócitos, neutró-
filos e eosinófilos nos locais de inflamação, a diminuição da 
produção de citocinas e eicosanoides e o aumento da produ-
ção do fator de inibição da migração de macrófagos. Após ser 

captado da circulação, o corticosteroide se liga aos receptores 
intracelulares de glicocorticóides (GRs) no citoplasma, de-
sencadeando a ativação do complexo glicocorticóide-receptor 
(GC-GR), que se move para o núcleo, resultando na ativa-
ção ou repressão da transcrição de determinados genes.(25,27) 
Estima-se que 20% do genoma das células mononucleares do 
sangue sejam afetadas pelos corticosteroides.(27) O complexo 
GC-GR também pode afetar a função celular indiretamen-
te através da ligação e modulação da atividade de fatores de 
transcrição tais como o NF(fator nuclear)-kB.(28)

Após a ativação por diversos estímulos (lipopolissacarídeo, 
estresses físicos ou químicos e citocinas inflamatórias), o NF-
-kB, normalmente ligado à proteína inibitória I-kB no cito-
plasma, sofre translocação para o núcleo e se liga a regiões pro-
motoras de genes alvo para iniciar a transcrição de múltiplas 
citocinas - fator de necrose tumoral (TNF), interleucina (IL)-1 
e IL-6, moléculas de adesão intracelular-1, selectina-E e outros 
mediadores inflamatórios. Os corticosteroides podem inibir a 
atividade do NF-kB ligando-se a ele, inibindo-o diretamente 
ou aumentando a transcrição de proteínas I-kBs.(29)

Os mediadores liberados em pacientes com doenças gra-
ves, especialmente com sepse, podem estimular ou impedir 
a síntese e ação do corticosteroide por atuação direta no eixo 
hipotálamo-hipofisário e no sistema de sinalização dos recep-
tores de glicocorticóides. Dados clínicos e experimentais suge-
rem que a refratariedade na melhora da sepse e da SDRA está 
frequentemente associada a uma condição definida como in-
suficiência adrenal relacionada à doença grave (CIRCI),(30,31) 
que se traduz pela incapacidade dos GRs ativados inibirem a 
transcrição de citocinas inflamatórias, apesar dos níveis eleva-
dos de cortisol circulante. Esses achados fornecem bases bio-
químicas e moleculares para justificar a eficácia farmacológica 
da metilprednisolona na SDRA. Estudos longitudinais, ana-
lisando biomarcadores, evidenciaram que o tratamento pro-
longado com metilprednisolona atuou na CIRCI, aumentou 
atividade do complexo GC-GRa e reduziu a ligação do NF-
-kB. Consequentemente, observou-se diminuição nos níveis 
de mediadores inflamatórios no plasma e no fluido do lavado 
broncoalveolar (LBA), nos níveis de quimiocinas, moléculas 
de adesão e marcadores da fibrogênese, incremento nos níveis 
de citocinas anti-inflamatórias (IL-10) e melhora na permea-
bilidade da membrana alvéolo-capilar.(15,21,25,27) 

Estudos experimentais
Os estudos experimentais sobre o uso de corticosteroide 

na LPA/SDRA têm resultados controversos, que podem ser 
atribuídos às diferenças nos modelos animais, à intensidade 
da lesão e ao tipo e modo de administração da droga. 

Momento de introdução da droga
O uso do corticosteroide 6 horas após a indução da LPA 
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com paraquat reduziu a fibrose pulmonar.(32) A dexametasona 
quando injetada 12 horas antes do insulto com lipopolissaca-
rídeo (LPS) em camundongos bloqueou a produção de TNF, 
mas seu uso, 24 a 48 h antes da administração de LPS, pro-
vocou aumento de TNF por mecanismos ainda mal compre-
endidos.(33) Resultados semelhantes foram encontrados em 
voluntários humanos, que tiveram diminuição da resposta 
de temperatura e pulso, supressão do pico de epinefrina e de 
proteína C reativa e inibição da produção de TNF, quando o 
corticosteroide foi administrado concomitantemente ao in-
sulto com LPS, mas apresentaram aumento de TNF e IL-6 
circulantes, quando o corticosteroide foi administrado 12h 
ou 144h antes do insulto.(34) Esses resultados sugeriram que 
a hipercortisolemia prévia ao insulto infeccioso foi um fator 
determinante na regulação hemodinâmica, hormonal e in-
flamatória e levantou a questão de que o uso profilático de 
corticosteroides na SDRA poderia acarretar efeitos deletérios. 

Dose e duração do tratamento e retirada gradual
Estudo in vitro analisou a resposta de macrófagos alve-

olares de animais a diferentes doses e períodos de tempo de 
dexametasona seguida da exposição com LPS. Concluiu-se 
que altas doses por curtos períodos de tempo ou doses baixas 
por tempo prolongado aumentaram a produção de mediado-
res inflamatórios (IL-1ß e óxido nítrico), enquanto que doses 
altas por período prolongado diminuíram a atividade infla-
matória.(35) Contrariamente, Silva et al. demonstraram que 
a terapia de curta duração foi tão efetiva quanto a de longa 
duração, quando se utilizaram baixas doses de metilpredniso-
lona (2 mg/kg) na fase precoce da LPA induzida por LPS.(36) 

O efeito rebote após suspensão precoce dos corticos-
teróides, assim como a influência da dose, do tempo e da 
duração do tratamento foram demonstrados em modelo de 
LPA induzida por butilatohidroxitolueno. A administração 
de prednisolona nos primeiros 5 ou 6 dias acarretou aumen-
to do acúmulo de colágeno no tecido pulmonar, mas o pro-
longamento do tratamento por 12 dias preveniu este efeito. 
Observou-se um efeito rebote após a suspensão.(37,38) A admi-
nistração de prednisolona ou metilprednisolona em dose alta 
(30mg/kg, 2 vezes ao dia) em uma fase mais tardia (do 3° ao 
7° dia ou do 6° ao 10° dia) ou por período mais prolongado 
(do 1° ao 10° dia) ou em doses mais baixas, não atuou no 
desenvolvimento de fibrose.(37,38) 

Etiologia da LPA/SDRA
A intensidade da atividade anti-inflamatória e anti-fibro-

gênica dos corticosteroides variou de acordo com a etiologia 
da LPA (pulmonar ou extra-pulmonar), sendo o efeito mais 
benéfico na LPA pulmonar em comparação com a extra-
-pulmonar.(39) 

Tais resultados controversos sugerem a precariedade do 
nosso conhecimento sobre o tema e a existência de uma com-
plexa relação temporal entre a hipercortisolemia induzida 
pela administração de corticosteroide e a resposta inflamató-
ria decorrente do insulto pulmonar.

Estudos clínicos
Controvérsias também foram observadas nos estudos 

clínicos decorrentes da grande heterogeneidade no esque-
ma de tratamento com corticosteroides. Acredita-se que a 
dificuldade em se detectar os efeitos benéficos nos grandes 
ensaios clínicos randômicos, que avaliaram doses elevadas de 
metilprednisolona nas fases exsudativa e fibroproliferativa da 
SDRA, decorra da curta duração do tratamento, mais do que 
da dose ou do momento de introdução da droga. Com base 
nos estudos experimentais, os ensaios clínicos recentes têm 
investido no uso dos corticosteroides em fases mais preco-
ces da SDRA (primeiras 72h), com doses baixas, por período 
prolongado (pelo menos ≥ 7 dias) e com redução gradual, 
condições que têm sido consideradas relevantes para a eficácia 
da droga.(15)

Doze estudos clínicos, que investigaram a terapia pro-
longada com doses baixas de corticosteroide nas fases preco-
ce (primeiras 72h) e tardia (≥7 dias) da LPA/SDRA, foram 
selecionados. Os estudos que utilizaram esquemas terapêu-
ticos diferentes destes (doses altas por curto período) não 
foram incluídos. A tabela 1 apresenta os estudos em que o 
corticosteroide foi introduzido tardiamente. Nesse contex-
to, doses baixas a moderadas de metilprednisolona (1 a 3,5 
mg/kg/dia) foram administradas por período prolongado, 
que foi variável (7 a 32 dias).(1,5-10,14) O momento da intro-
dução do corticosteroide também variou de 6 a 44 dias. So-
mente dois estudos(9,14) não evidenciaram redução da mor-
talidade com o uso dos corticosteroides na LPA/SDRA. Um 
grande estudo clínico multicêntrico randomizado conduzi-
do pela ARDS network(14) não constatou diferença na taxa de 
mortalidade aos 60 e 180 dias. Entretanto, analisando-se se-
paradamente os subgrupos 1 (menos de 14 dias de doença) 
e 2 (14 ou mais dias de doença), constatou-se que a morta-
lidade foi maior nos pacientes que receberam metilpredni-
solona no subgrupo 2. A introdução de metilprednisolona 
após duas semanas do início da SDRA aumenta o risco de 
morte.(19) Entretanto, nesse subgrupo (n=48) houve grande 
variabilidade nas características basais. Após ajuste para tal 
variabilidade, a diferença entre a mortalidade perdeu signi-
ficância estatística. Os efeitos benéficos dos corticosteroides 
observados durante a primeira parte desse estudo (redução 
de 10 dias na duração da ventilação mecânica, aumento 
em 2 vezes na taxa de sucesso de extubação e uma redução 
relativa na mortalidade de 27%) também podem ter sido 
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Tabela 1 - Corticosteroide em baixas doses na fase tardia da LPA/SDRA

Autor Ashbaugh(1)

1985
Biffl(6)

1995
Meduri(5)

1994
Keel(7)

1995/1998
Varpula(9)

1998/2000
Huh(10)

1998/2002
Meduri(8)

1998
Steinberg(14)

2006

Tipo de estudo Série de casos Série de casos Série de casos Coorte
retrospectivo

Coorte
retrospectivo

Coorte
retrospectivo

ECR
multicêntrico
(4 centros)

ECR
multicêntrico
(25 centros)

Número de 
pacientes 10 6 25 31 31 48 24 180

MP/Dose 125mg/dose 
EV-6/6h

1-2 mg/kg/
dose EV-6/6h

200mg bolus 
+ 2-3 mg/kg/
dia 6/6h até 
extubação

100-250 mg/
dia por 3 dias; 
depois
80-180 mg

120 mg/dia 
durante 3 dias 140 mg/kg/

dia

2mg/kg bolus +
2 mg/kg/dia
6/6h

2mg/kg bolus + 
0,5 mg/kg/dia 
6/6h

Dias de LPA/
SDRA 6 a 22 16 ≥ 7 15

(5 a 44 ) 9,7 ± 0,7 > 8 dias 9,2 G1- 9,4 ± 2
G2-16,6 ± 2,7

Duração do 
tratamento (dias) 21 a 42 21,3 36 8

(3-19) 27 7 Até 32 Até 25

Redução gradual Sim Sim Sim, após 
extubação Sim

Sim
23 dias, a 
partir do 4° 
ao 27° dia
↓±25% 3/3d 
até 14° dia e 
depois mais 
lento

Sim
Sim
Em 17 dias a 
partir do 15º 
ao 32º dia

Sim 4 dias 
a partir do 
21° dia se o 
paciente ainda 
estiver em VM

2 dias a partir 
da extubação 
se esta ocorrer 
com menos de 
21 dias de MP

Duração média 
da VM (dias) NR NR NR NR MP x P

= NR
MP x P
11,5 x 23
(p=0,001)

MP x P
14 x 24
(p=0,0006)

Dias livres de 
VM NR NR NR NR NR NR NR

28º dia MP x P
11,2 x 6,8
(p<0,001)

LIS no 7º ao 
10º dia NR ↓ ↓ = NR ↓

MP x P
1,7 x 3
(p<0,001)

NR

PaO2/FiO2 no 7º 
ao 10º dia NR ↑ ↑ = ↑ ↑

MP x P
262 x148
(p<0,001)

NR

Escore DMO no 
7º ao 10º dia NR NR NR = ↓ ↓

MP x P
0,7 x 1,8
(p<0,001)

NR

Média de 
permanência na 
UTIP (dias)

NR NR NR NR MP x P = NR NR
MP x P
17 x 20
(p=0,29)

Incidência de 
PAV (%) NR NR NR NR NR NR

MP x P
37 x 12
(p=0,23)

MP x P
7 x 15
(p=0,05)

Mortalidade 
hospitalar (%) 20 17 28

MP x P
38 x 67
(p=0,117)

30 dias
MP x P
18,75 x 20
(p=0,82)

MP x P
42,9 x73,5
(p<0,05)

MP x P
12 x 62
(p=0,003)

MP x P
G1- 36 x 27 
(p=0,26)
G2- 8 x 35
(p=0,02)
Geral-29 x 29
(p=1,0)

PCR NR NR NR MP x P = ↓ NR NR NR
ECR - ensaio clínico controlado randômico; MP - metilprednisolona; P - placebo; VM - ventilação mecânica; NR - não relatado; PAV - pneumonia 
associada à ventilação; DMO - disfunção orgânica múltipla; PCR - proteína C reativa. G1 – grupo de pacientes admitidos no estudo com 7 a 13 
dias de SDRA. G2 – grupo de pacientes admitidos no estudo com ≥ 14 dias de SDRA. *Duração média de permanência dos sobreviventes na UTIP.
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mascarados pela não retirada gradual da droga após a extu-
bação (em 2 dias), pela falta de vigilância infecciosa e pelo 
uso concomitante de bloqueadores neuromusculares, aspec-
tos considerados importantes no controle de complicações 
da corticoterapia como infecções e fraqueza muscular pro-
longada.(19) Os outros 3 estudos com grupo controle(7,8,10) 
demonstraram redução substancial da mortalidade. Os três 
estudos de séries de casos(1,5,6) relataram mortalidade baixa, 
semelhantes aos braços de tratamento dos estudos controla-
dos. Dos sete estudos que investigaram variáveis funcionais 
do pulmão e/ou de outros órgãos,(5-10,14) seis demonstraram 
melhora dessas variáveis.(5,6,8-10,14) 

A tabela 2 apresenta quatro ensaios clínicos controlados 
e randômicos sobre o uso de corticosteroides (metilpredni-
solona ou hidrocortisona) em baixas doses (até 2 mg/kg/dia 
de dose equivalente de MP), introduzidos precocemente na 
SDRA (até o 4° dia), por períodos prolongados (≥ 7 dias em 
três estudos(11-13) e 28 dias em um estudo).(15) Os quatro estu-
dos mostraram redução significativa da mortalidade e melho-
ra nas variáveis de função pulmonar e órgãos à distância. Me-
duri et al. implementaram um programa de rastreamento de 
infecção e constataram que 56% das infecções nosocomiais 
ocorreram em pacientes afebris(15). Houve redução signifi-
cativa na incidência de infecção nos pacientes tratados com 

Tabela 2 - Corticosteroides em baixas doses na fase precoce da LPA/SDRA

Autor Lee (12)

2005
Confalonieri (11)

2005
Annane (13)

2006
Meduri (15)

2007

Tipo de estudo
Ensaio clínico controlado aberto
Controle histórico
(1 centro na Coréia)

ECR
Multicêntrico
(6 centros na Itália)

ECR
Multicêntrico
(19 centros na França)

ECR
(5 centros nos EUA)

Número de pacientes 20 46 177 91

Droga/Dose MP 2mg/kg bolus + 2mg/kg/dia de 6/6h HC 200mg bolo 
+10mg/kg/h

HC 50mg/kg/dose de 6/6h 
+ FC 5 mg/dia

MP 1 mg/kg/dia
6/6h

Dias de LPA/SDRA 4,4 0 0 3
Duração do tratamento 
(dias) 9,5 7 7 Até 28

Redução gradual

Sim 
início com MP oral após ≈4 dias de MP 
EV 
quando melhora dispnéia e RX

não não Sim após 7 dias

Duração média da VM
(dias) NR

MP x P
5 x 13
(p=0,09)

MP x P
23,1 x 24,9
(p=0,089)

MP x P
5 x 9,5
(p=0,002)

Dias livres de VM NR
no 8° dia
MPxP = 4x0
(p=0,01)

MP x P
5,7±8,6 x 2,6±6,6
(p=0,089)
Não responsivos

no 28° dia
MP x P = 16,5 x 8,7
(p=0,001)

LIS do 7º ao 10º dia NR NR NR MP x P
 (p=0,004)

PaO2/FiO2 do 7º ao 
10º dia ↑

MP x P
332 x 237
(p=0,0008)

↑ > grupo MP
Não responsivos

MP x P
256 x 179
(p<0,006)

Escore DMO do 7º ao 
10º dia NR MP x P

0,3 x 1 (p=0,003) NR MP x P
0,9 x1,9 (p=0,002)

Média de permanência 
na UTIP (dias) 1,5 x 19,5 MP x P

10 x 18 (p=0,01) NR MP x P
7 x 14,5 (p=0,007)

Incidência de PAV
(%) NR MP x P

0 x 13 (p=0,23)
MP x P
5 x 4

MP x P
14 x 57 (p=0,004)

Mortalidade hospitalar 
(%)

MP x P
8 x 88

MP x P
0 x 30 (p=0,009)

No 28º dia MP x P
53 x 77 (p=0,18)
Não responsivos

MP x P
24 x 43 (p=0,07)

PCR NR MP x P
18 x 34 (p=0,01) NR MP x P

2,9 x 13,1 (p<0,0001)
ECR - ensaio clínico controlado randômico; MP - metilprednisolona; HC - hidrocortisona; P - placebo; VM - ventilação mecânica; NR - não rela-
tado; DMO - disfunção orgânica múltipla; PAV - pneumonia associada à ventilação; PCR - proteína C reativa.
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metilprednisolona (p = 0.0002). O estudo de Confalonieri 
et al.(11) analisou o impacto da corticoterapia em pacientes 
com pneumonia comunitária grave e hipoxemia (PaO2/FIO2 
≤200), entretanto, sua inclusão nas metanálises é alvo de críti-
cas. No estudo de Annane et al.(13) realizou-se uma análise post 
hoc de 177 pacientes com SDRA, selecionados a partir de um 
grupo de 300 pacientes que fizeram parte de um ensaio sobre 
o uso de hidrocortisona no choque séptico. Nesse ensaio, os 
pacientes foram caracterizados como responsivos ou não res-
ponsivos a um teste com corticotropina antes da intervenção. 
A análise post hoc mostrou que o tratamento precoce com bai-
xas doses de hidrocortisona, por 7 dias, associou-se com me-
lhores desfechos nos pacientes com SDRA não responsivos. 
Esse efeito não ocorreu nos pacientes com SDRA responsivos 
ou nos pacientes sem SDRA. 

Três estudos da tabela 2 utilizaram um curso de trata-
mento menos prolongado, mas ainda assim foram efica-
zes.(11-13) Isso é importante no que diz respeito aos dese-
nhos dos estudo em pediatria. A preocupação com o uso 
prolongado de corticosteroides em crianças, nas quais, 
além dos efeitos adversos descritos em adultos, somam-se 
possíveis efeitos no crescimento somático, é um dos fato-
res que provavelmente retardam os estudos em pediatria.

Revisão das metanálises
Recentemente, cinco metanálises investigaram o uso de 

corticosteroides na SDRA.(17-21) Duas delas (Agarwal et al.(17) 
e Peter et al.(18)) reuniram estudos muito heterogêneos, com 
esquemas de dose, momento de introdução e duração de tra-
tamento variáveis, aspectos considerados críticos para a eficá-
cia da droga. 

As conclusões da primeira metanálise,(17) que incluiu es-
tudos sobre fase precoce(2,12,13) e tardia da SDRA(7,8,14) foram 
pouco favoráveis ao uso dos corticosteroides em ambas as 
fases. A segunda incluiu estudos sobre o uso profilático e tera-
pêutico do corticosteroide na SDRA.(2,8,13-15) Com base nessa 
metanálise, concluiu-se que o uso terapêutico do corticoste-
roide acarretou redução da mortalidade e aumento nos dias 
fora de ventilação mecânica, porém a abordagem profilática 
induziu aumento da incidência da SDRA. 

As outras três metanálises [Meduri et al. (2008),(19) Tang 
et al. (2009)(20) e Meduri et al. (2009)(21)] incluíram estudos 
que utilizaram baixas doses de corticosteroides por períodos 
prolongados na fase precoce ou tardia da SDRA. Houve 
grande variabilidade no momento de introdução da droga e 
no tempo de duração do tratamento. No entanto, as conclu-
sões foram favoráveis ao uso de corticosteroides na SDRA.

Meduri et al. (2008)(19) incluíram cinco ensaios clínicos 
randômicos (ECR) (n=518)(8,11,13-15) e relataram melhora sig-
nificativa na troca gasosa, redução nos marcadores da infla-

mação, aumento no número de dias fora de ventilação mecâ-
nica e diminuição do tempo de permanência na UTI. Dois 
estudos menores mostraram reduções significativas no risco 
relativo de morte. Três estudos maiores subseqüentes, quando 
combinados, não reproduziram a mesma magnitude de resul-
tados, mas atingiram uma redução distinta do risco relativo 
de morte no maior grupo de pacientes (n=400) tratados antes 
do 14º dia de SDRA (38% x 52.5%, p=0.02). Logo, O trata-
mento prolongado com corticosteroide resultou em melhora 
significativa das variáveis relacionadas ao paciente. 

Tang et al. (2009)(20) selecionaram cinco estudos de co-
orte (n=307)(7,9,10,12,13) e quatro ECR (n=341)(8,11,14,15) e evi-
denciaram tendência à redução de mortalidade (Figura 1), 
bem como no número de dias fora de ventilação mecânica, 
no tempo de permanência na UTI, no escore de DMO, 
no LIS e na PaO2/FiO2. Não houve aumento de infecções, 
neuromiopatias ou qualquer outra complicação grave. Hou-
ve heterogeneidade significativa entre os estudos seleciona-
dos, mas a análise de meta-regressão mostrou que este fato 
teve efeito mínimo sobre a eficácia do tratamento. Conclu-
íram que o uso de baixas doses de corticosteroides estava 
associado com a melhora da mortalidade e morbidade sem 
aumento de reações adversas. A consistência dos resultados 
em ambos os desenhos de estudo e em todos os desfechos 
sugerem que os corticosteroides são um tratamento efetivo 
para a LPA/SDRA. 

Na segunda metanálise de Meduri et al. (2009) (21) foram 
incluídos oito estudos controlados (n=628)(7-11,13-15) e demons-
trou-se redução significativa nos marcadores inflamatórios 
sistêmicos, nos escores de disfunção pulmonar e de outros 
órgãos, na duração da ventilação mecânica e da permanên-
cia na UTI. Houve aumento significativo no número de dias 
fora da ventilação mecânica e dias fora da UTI até o 28° dia, 
que foi três vezes maior que aquele relatado com a ventilação 
protetora ou com a estratégia hídrica conservadora.

Quanto à mortalidade, como se observa na figura 2, hou-
ve redução substancial para todos os pacientes, assim como 
para os pacientes tratados antes do 14° dia.

Uma força tarefa internacional incluiu em suas recomen-
dações para o diagnóstico e tratamento da insuficiência adre-
nal associada à doença crítica,(31) recomendações para o trata-
mento da SDRA com infusão prolongada de corticosteroides 
(Grau 2B), do seguinte modo:

1. Início precoce na SDRA grave (PaO2/FiO2 ≤200 com 
PEEP 10 cmH2O)

2. Início antes do 14° dia na SDRA não resolvida
Para minimizar o risco de sérias complicações durante o 

curso de tratamento da SDRA com corticosteroides, Meduri 
et al.(21) recomendaram a incorporação de um protocolo de 
prevenção secundária que inclui: 1) a infusão contínua do 
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Corticosteroide na SDRA                     Desfecho: Mortalidade
Estudo Corticosteroide Controle Peso RR RR (fixo)

n/N n/N relativo M.H, fixo, IC 95% M.H, fixo, IC 95%

Annane et al13 54/85 67/92 43,3% 0,87 (0,71-1,07)
Confalonieri et al11 0/23 7/23 5,0% 0,07 (0,00-1,10)
Huh et al10 6/14 25/34 9,8% 0,58 (0,31-1,10)
Kee et al7 5/13 12/18 6,8% 0,58 (0,27-1,24)
Meduri et al8 2/16 5/8 4,5% 0,20 (0,05-0,81)
Meduri et al8 15/63 12/28 11,2% 0,56 (0,30-1,03)
Steinberg et al14 26/89 26/91 17,3% 1,02 (0,65-1,62)
Varpula et al9 3/16 3/15 2,1% 0,94 (0,22-3,94)

Total (IC 95%) 11/319 157/309 100,0% 0,75 (0,63-0,89)

Teste de heterogeneidade: χ2=12,33; gl=7(P=0,09), I2 =43%
Teste de efeito total: Z = 3,31 (p=0,0009)

corticosteroide para evitar flutuações glicêmicas; 2) evitar o 
uso de bloqueadores neuromusculares para minimizar o risco 
de fraqueza muscular; 3) evitar o uso de etomidato, que inibe 
a síntese de corticosteroides; 4) rigoroso protocolo de vigilân-
cia infecciosa, com coletas semanais de amostras de secreção 

respiratória além de critérios diagnósticos rigorosos para in-
fecção e 5) retirada gradual (por 9 a 12 dias) do corticoste-
roide para evitar um efeito rebote da inflamação, permitindo 
a recuperação do número de GCR e do eixo hipotálamo-
-hipofisário. 

ECR - ensaio clínico controlado randômico; IC - intervalo de confiança; RR - risco relativo. Modificada de Tang et al., 2009.(20)

Figura 1 – Efeito do corticosteroide na mortalidade. O tamanho dos marcadores é proporcional ao peso de cada estudo no gráfico. 

Corticosteroide na SDRA Desfecho: Mortalidade
Estudo Desenho Corticosteroide Controle RR (fixo) Peso RR p

n/N n/N (IC 95%) relativo (%)

Kee et al7 Coorte 5/13 12/18 19,39 0,58 (0,27-1,24) 0,16
Varpula et al9 Coorte 3/16 3/15 7,56 0,94 (0,22-3,94) 0,93
Huh et al10 Coorte 6/14 25/34 23,70 0,58 (0,31-1,10) 0,10
Lee et al12 Coorte 1/12 7/8 4,65 0,10 (0,01-0,63) 0,02
Annane et al13 Coorte 54/85 67/92 44,69 0,87 (0,71-1,07) 0,19
Subtotal 69/140 114/167 0,66 (0,43-1,02) 0,06
Meduri et al8 ECR 2/16 5/8 18,05 0,20 (0,05-0,81) 0,02
Confalonieri et al11 ECR 0/23 7/23 6,40 0,07 (0,00-1,10) 0,06
Steinberg et al14 ECR 28/89 29/91 40,13 0,99 (0,64-1,52) 0,95
Meduri et al15 ECR 15/63 12/28 35,42 0,56 (0,30-1,03) 0,06
Subtotal 45/191 53/150 0,51 (0,24-1,09) 0,08
Total 0,62 (0,43-0,91) 0,01
Teste de heterogeneidade: p=0,039, I2 =51%
Teste de efeito total: Z = 2,88 (p=0,004) 0,01    0,1   1     10     100

Corticosteroide     Controle

M.H. RR - Risco relativo estimado pelo método de Mantel-Haenszel; IC- intervalo de confiança. Modificado de Meduri, 2009.(21)

Figura 2 – Efeito do tratamento prolongado com corticosteroide na sobrevida.

0,1   0,2      0,5       1       2         5      10
Corticosteroide      Controle
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Efeitos adversos dos corticosteroides
Estima-se que 10% das crianças façam uso de corticos-

teroides em alguma etapa da infância. Um dos efeitos adver-
sos mais temidos em pediatria é a supressão do crescimento 
associado ao uso contínuo e repetitivo dos corticosteroides 
em doenças crônicas. Esse efeito é dose e tempo dependen-
te e ocorre predominantemente nos primeiros seis meses de 
tratamento. O comprometimento do metabolismo ósseo e 
da estatura decorre de diversos mecanismos: supressão da 
osteoblastogênese na medula óssea, aumento da reabsorção 
óssea, elevação da perda renal e intestinal de cálcio com hiper-
paratireoidismo secundário, inibição da secreção e atividade 
do hormônio do crescimento, efeito direto na placa de cres-
cimento e alteração da função gonadal por atuação direta ou 
indireta no eixo hipotálamo-hipofisário. Há relato de osteo-
penia em crianças recebendo doses de prednisolona menores 
que 0,16 mg/kg/dia.(40)

Outra preocupação em adultos e crianças é a supressão do 
eixo hipotálamo-hipofisário, com conseqüente insuficiência 
adrenal após a suspensão da droga. A literatura recomenda 
que cursos mais prolongados que sete dias sejam seguidos de 
retirada gradual da droga, recurso amplamente utilizado no 
tratamento de crises agudas de hiper-reatividade brônquica 
associada a doenças respiratórias agudas. A retirada gradual 
da infusão prolongada de baixas doses de metilprednisolona 
no esquema de tratamento da SDRA, preconizada para evitar 
o efeito rebote na inflamação, contempla esta preocupação.

A disfunção neuromuscular aguda associada a doen-
ças graves é frequentemente citada na terapia intensiva de 
adultos, com uma incidência que varia de 32% a 100% em 
pacientes ventilados por mais de 3 dias, dependendo da po-
pulação estudada.(41) Suspeita-se de uma associação entre esta 
complicação e o tratamento com corticosteroides, particular-
mente quando usados concomitantemente com bloqueado-
res neuromusculares (BNM), mas existem evidências de que 
a inflamação sistêmica está implicada na patogênese desta dis-
função. O efeito dos corticosteroides na melhora de diversas 
variáveis de função pulmonar, inclusive diminuição da dura-
ção da ventilação mecânica, contradiz esta associação. Uma 
revisão recente sobre o tema em crianças gravemente enfer-
mas(42) evidenciou a falta de dados acerca dos fatores de risco, 
incidência, história natural e prognóstico dessa entidade em 
crianças. A análise dos dados de 34 pacientes pediátricos mos-
trou que vinte pacientes apresentavam sepse e resposta infla-
matória sistêmica, nove foram admitidos após transplante de 
medula óssea ou de órgão sólido e cinco por asma. (42) A única 
série prospectiva sobre neuropatia em crianças graves relatou 
uma incidência de 1,7% (14/830 pacientes internados em 
UTI).(43) Na ausência de evidências que apóiem recomenda-
ções preventivas em crianças é prudente seguir a recomenda-

ção para pacientes adultos, isto é, evitar o uso concomitante 
de BNM e corticosteroides. 

Finalmente, um possível aumento do risco de infecções 
nosocomiais não se confirmou em estudos recentes.(11,13-15) A 
administração prolongada de doses baixas de corticosteroides 
parece ter efeito imunomodulador, melhorando a imunidade 
inata.(44) Entretanto, os corticosteroides mascaram os sinais 
e sintomas de infecção, suprimindo a febre e provocando 
leucocitose. Um rastreamento periódico de infecção, com 
culturas de secreções respiratórias e outras pertinentes a cada 
situação é fundamental durante o curso do tratamento.(15,44,45)

A monitorização da glicemia, da pressão arterial e o uso 
de bloqueadores H2 ou inibidores de bomba de próton são 
outras medidas já utilizadas na rotina de pacientes de terapia 
intensiva, que também atendem às outras complicações des-
critas com o uso dos corticosteroides (hiperglicemia, hiper-
tensão arterial, gastrite), permitindo profilaxia e intervenção 
precoce.

Adequações para o desenho de um estudo pediátrico
Algumas adequações se fazem necessárias para um dese-

nho de estudo apropriado para a faixa etária pediátrica.
Às dificuldades de diagnóstico da LPA/SDRA em adul-

tos, baseado em critérios clínico-radiológicos de baixa sen-
sibilidade e especificidade, somam-se as limitações próprias 
da faixa etária pediátrica. A dificuldade de cateterização da 
artéria radial em algumas crianças torna a relação PaO2/FiO2 
um critério complicado para diagnóstico precoce e acompa-
nhamento da síndrome. A obtenção da PaO2 por punção 
arterial de crianças pequenas provoca choro intenso e queda 
temporária da PaO2 e SpO2 no momento da coleta. O uso 
da relação SpO2/FiO2 no diagnóstico da SDRA foi recente-
mente descrito em dois estudos, um deles em pediatria.(46,47) 
A medida não invasiva da SpO2 dispensa a coleta arterial e a 
necessidade de analgesia sistêmica ou tópica, constituindo-se 
um excelente recurso para contornar esse problema.

Outra questão em pediatria é a dificuldade de realização 
de broncoscopias frequentes para rastreamento infeccioso 
de pneumonias nosocomiais e mensurações de marcadores 
inflamatórios. O uso de culturas quantitativas de aspirado 
traqueal revelou-se adequado para a monitorização e antibio-
ticoterapia adequada de pneumonias nosocomiais.(48)

Meduri et al. realizaram a terapia da SDRA com me-
tilprednisolona durante 28 dias.(15) Entretanto, diante das 
preocupações com os efeitos osteoarticulares, hormonais e 
imunológicos decorrentes da administração prolongada de 
corticosteroides em crianças e baseado nos resultados dos 
diferentes estudos abordados nesta revisão, que mostraram 
efeitos positivos da droga com cursos menores, uma proposta 
de uma duração de 14 dias de metilprednisolona (sete dias 
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com a dose inicial e sete dias com redução gradual) pode ser 
um esquema mais adequado para ser investigado num estudo 
piloto em pediatria. 

Finalmente, devido à menor incidência e mortalidade da 
LPA/SDRA em crianças, o uso da mortalidade como desfe-
cho primário inviabiliza os estudos pediátricos, já que amos-
tras muito grande seriam necessárias. Desfechos de variáveis 
pulmonares (melhora do escore de lesão pulmonar (LIS) e 
duração da ventilação mecânica) e de outros órgãos (melhora 
no escore de disfunção orgânica múltipla) são mais viáveis e 
apropriados para estudos iniciais com amostras menores.

CONCLUSÕES

A literatura é extensa no que concerne o uso de corticos-
teroides na fase precoce e tardia da LPA/SDRA, com evidên-
cias de diferentes desfechos em adultos. Estudos randômicos 
acerca da terapia com corticosteroide na LPA/SDRA na in-
fância são inexistentes, apesar do corticosteroide ser uma dro-
ga amplamente utilizada em doenças respiratórias infantis. A 
menor incidência da SDRA em crianças, o menor tempo de 
ventilação mecânica e a menor mortalidade, aliados à dificul-
dade de reconhecimento da síndrome em crianças, muitas 
vezes mascarada pelos diagnósticos de base mais frequentes 
(bronquiolite, sepse e pneumonia), constituem desafios para 
a viabilidade de estudos em Pediatria. A eficácia e segurança 
desta terapia em crianças, assim como o impacto na morbida-
de e mortalidade necessitam ser demonstrados.

Com base nos resultados dos estudos clínicos e experi-
mentais expostos, sugere-se, para estudos pediátricos, a utili-
zação da relação SpO2/FiO2 para diagnóstico e acompanha-
mento da SDRA e a escolha de outros desfechos primários 
que não a mortalidade tais como variáveis funcionais pulmo-
nares (melhora do LIS e duração da ventilação mecânica). 
Como desfechos secundários, sugere-se a utilização da me-
lhora no escore de disfunção orgânica múltipla, o tempo de 
permanência na UTI e a redução nos marcadores séricos de 
inflamação. Considerando-se as peculiaridades das crianças, 
algumas questões necessitam ser respondidas em um desenho 
de estudo pediátrico: 1) A menor mortalidade da SDRA em 
Pediatria decorre da reduzida resposta inflamatória em com-
paração àquela do adulto? 2) A introdução precoce (≤ 72h) 
versus tardia de corticosteroides na SDRA em crianças, per-
mite a utilização de um curso menos prolongado, sem perda 
dos benefícios? 3) Um curso total de 14 dias de metilpredni-
solona, com dose de ataque de 1 mg/kg/dia, seguido de infu-
são contínua de 1 mg/kg/dia nos primeiros 7 dias e redução 
gradual (50% da dose anterior de 2 em 2 dias durante mais 7 
dias até a suspensão) é seguro e eficaz em crianças?
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ABSTRACT

The use of corticosteroids in acute lung injury and acute 
respiratory distress syndrome is one of the most contro-
versial issues in the literature. However, acute lung injury/
acute respiratory distress syndrome studies are restricted 
to adults, despite the widespread use of corticosteroid for 
hyper-reactive respiratory airway diseases in children. This 
review aimed to describe experimental and clinical evidence 
for corticosteroid therapy in acute lung injury/acute res-
piratory distress syndrome and to point out the risks and 
benefits of its use in pediatrics. For this purpose, an exten-
sive review of the literature was performed from 1980 to 
2010 including both experimental and clinical papers, as 
well as reviews and meta-analysis, using Medline, Cochrane 
Central Register of Controlled Trials, Cochrane database 
of systematic reviews, SciELO, Lilacs and Bireme databa-
ses. The search terms were: acute lung injury, acute res-
piratory distress syndrome, steroids, child, clinical trials, 
meta-analyses, reviews, and case reports. Most studies sho-
wed that the corticosteroids-induced down-regulation of 
systemic inflammatory response is associated with oxyge-
nation improvement, reduction of multiple organ dysfunc-
tions, mechanical ventilation time, and intensive care units 
length of stay. Based on the literature, the authors suggest 
early and prolonged methylprednisolone administration 
for acute lung injury/acute respiratory distress syndrome, 
using continuous 1 mg/kg/day infusion to prevent glyce-
mic variability, associated with strict infection surveillance. 
In addition, they recommend some diagnostic parameters, 
interventions and choices of endpoint variables to be adjus-
ted to improve pediatric trials feasibility. Therefore, more 
research is required to establish the safety and efficacy of 
methylprednisolone in pediatric patients with acute lung 
injury/acute respiratory distress syndrome , as well as to 
determine the best parameters for monitoring steroid side 
effects and outcomes. 

Keywords: Acute lung injury; Respiratory distress syn-
drome adult; Adrenal cortex hormones; Child; Clinical trials; 
Meta-analysis
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