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ARTIGO DE REVISAO

Uso de corticosteroide na sindrome do desconforto

0 V) 0 o 2 0
respiratorio agudo em pacientes pedidtricos

Corticosteroids therapy in pediatric acute respiratory distress

syndrome

RESUMO

A terapia com corticosteroide na lesao
pulmonar aguda e na sindrome do descon-
forto respiratério agudo é um dos temas
mais controversos na literatura. Apesar de
o corticosteroide ser amplamente utilizado
na faixa etdria pedidtrica, os estudos com
corticosteroide na lesio pulmonar agu-
da/sindrome do desconforto respiratério
agudo sdo restritos a adultos. Esse artigo
realiza uma revisao critica dos estudos ex-
perimentais e clinicos sobre a utilizagio de
corticosteroide na sindrome do desconfor-
to respiratério agudo, procurando apontar
os provdveis riscos e beneficios da sua uti-
lizagdo em pediatria. Para tal, foi realizada
ampla revisdo da literatura, de 198022010,
incluindo artigos experimentais e clinicos,
bem como metandlises, usando-se o banco
de dados do Medline, Registro Central da
Cochrane de ensaios clinicos controlados,
banco de dados de revisoes sistemdticas da
Cochrane, SciELO, LILACS e BIREME.
As palavras chaves utilizadas foram: lesao
pulmonar aguda, sindrome do desconforto
respiratério agudo, corticosteroides, crian-
ca, ensaios clinicos, metandlises, revisoes
e relato de casos. A corticoterapia na lesao
pulmonar aguda/sindrome do desconforto
respiratdrio agudo foi associada & redugio

da resposta inflamatéria sistémica, melhora
da oxigenagio e da disfun¢io orginica mal-
tipla, diminui¢do do tempo de ventilagio
mecanica e dos dias de internagio nas uni-
dades de terapia intensiva. Sugere-se, para
pacientes pedidtricos, 0 uso precoce (nas
primeiras 72h) e prolongado (por 14 dias)
de metilprednisolona na lesio pulmonar
aguda/sindrome do desconforto respiraté-
rio agudo, com dose de 1 mg/kg/dia sob
infusdo continua para evitar variabilidade
glicémica e recomenda-se controle rigido
da existéncia de infecgio. Propoe-se a ade-
quagio de alguns aspectos do diagndstico,
da intervencio e da selecio de desfechos
para viabilizar os estudos em pediatria. E
fundamental a realizagio de mais pesquisas
para elucidar a seguranca e eficicia da ad-
ministragio de metilprednisolona na lesao
pulmonar aguda/sindrome do desconforto
respiratdrio agudo em criangas, bem como
estabelecer os melhores parAmetros a serem
utilizados no diagndstico e acompanha-
mento da doenca, na monitorizacio das
complicacbes da corticoterapia, bem como
os desfechos primdrios mais adequados.

Descritores: Lesio pulmonar aguda;
Sindrome do desconforto respiratério do
adulto; Corticosteroides; Crianga; Ensaios
clinicos; Metandlises

INTRODUCAO

Desde a compreensio de que a fisiopatologia da lesao pulmonar aguda (LPA)/
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) caracteriza-se por uma intensa
reagio inflamatéria pulmonar, tem-se procurado demonstrar, ao longo das tltimas
trés décadas, os beneficios do uso do corticosteroide, uma droga largamente disponivel

e de baixo custo, na abordagem farmacoldgica desta sindrome.

119 Apesar das evi-
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déncias de que o corticosteroide melhore a fungio pulmonar e
de outros 6rgios em adultos com SDRA,*%519 sua eficicia na
redu¢io da mortalidade (35,8% em adultos e 18% em crian-
¢as)'¥ permanece controversa entre os diversos estudos clinicos
randdmicos e metandlises.””!>14172) Embora o corticosteroide
seja uma droga amplamente utilizada em doengas respiratdrias
infantis associadas a hiper-reatividade bronquica, os estudos
sobre o seu uso na LPA/SDRA em pediatria se limitam a pou-
cos relatos de casos. A menor incidéncia, o menor tempo de
ventilagio mecinica e a menor taxa de mortalidade, aliados a
dificuldade de reconhecimento da SDRA em criangas, mui-
tas vezes mascarada pelos diagndsticos de base mais frequentes
(bronquiolite, sepse e pneumonia), constituem desafios para a
viabilidade de estudos em pediatria. Sao necessdrias numerosas
amostras e selecio de outros desfechos, que nao a mortalidade,
para o alcance de relevincia estatistica. **

Esse artigo realizou uma revisao da fisiopatologia da LPA/
SDRA, dos mecanismos de acio dos corticosteroides e dis-
cutiu os estudos experimentais e clinicos mais relevantes, e
as metandlises acerca do uso precoce e infusio 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 adequagio de alguns aspectos do
diagndstico, da intervencdo e da seleao de desfechos para
viabilizar estudos em pediatria.

Fisiopatologia da LPA/SDRA

A LPA/SDRA ¢ caracterizada por uma intensa reagao in-
flamatéria pulmonar, que se desenvolve de forma aguda, em
12 a 48 horas, no contexto de uma doenga sistémica grave,
resultando em insuficiéncia respiratdria hipoxémica. O achado
histolégico tipico da SDRA ¢ a lesdo alveolar difusa da mem-
brana alvéolo-capilar, associada a aumento de permeabilidade,
exsudato neutrofilico rico em proteina, edema intersticial e al-
veolar e presenca de membranas hialinas, que levam a piora da
troca gasosa e redugio da complacéncia pulmonar.©V

A persisténcia do processo inflamatério pulmonar e sisté-
mico apresenta forte correlagio com a mortalidade apés a pri-
meira semana de LPA/SDRA.®%*% A incapacidade de reduzir
a produgio de mediadores inflamatérios estd relacionada a um
reparo inadequado da membrana alvéolo-capilar e comprome-
timento da troca gasosa e da complacéncia pulmonar.©%9

Mecanismos de agio dos corticosteroides

Os corticosteroides tém potente agao anti-inflamatéria,
incluindo a redu¢io do niimero e fun¢io de vérias células
imunes, tais como os linfécitos T e B, mondcitos, neutrd-
filos e eosinéfilos nos locais de inflamacio, a diminuicio da
produgio de citocinas e eicosanoides e o aumento da produ-
¢do do fator de inibi¢io da migrago de macréfagos. Apés ser

385

captado da circulago, o corticosteroide se liga aos receptores
intracelulares de glicocorticéides (GRs) no citoplasma, de-
sencadeando a ativagio do complexo glicocorticéide-receptor
(GC-GR), que se move para o nucleo, resultando na ativa-
G40 ou repressdo da transcrigio de determinados genes.*>*”
Estima-se que 20% do genoma das células mononucleares do
sangue sejam afetadas pelos corticosteroides.”” O complexo
GC-GR também pode afetar a fungio celular indiretamen-
te através da ligacdo e modulacio da atividade de fatores de
transcricio tais como o NF(fator nuclear)-kB.?®

Apés a ativagio por diversos estimulos (lipopolissacarideo,
estresses fisicos ou quimicos e citocinas inflamatérias), o NF-
-kB, normalmente ligado & proteina inibitéria I-kB no cito-
plasma, sofre translocagio para o niicleo e se liga a regides pro-
motoras de genes alvo para iniciar a transcri¢io de multiplas
citocinas - fator de necrose tumoral (TNF), interleucina (IL)-1
e IL-6, moléculas de adesio intracelular-1, selectina-E e outros
mediadores inflamatérios. Os corticosteroides podem inibir a
atividade do NF-kB ligando-se a ele, inibindo-o diretamente
ou aumentando a transcri¢io de proteinas I-kBs.*”

Os mediadores liberados em pacientes com doengas gra-
ves, especialmente com sepse, podem estimular ou impedir
a sintese e agao do corticosteroide por atuagao direta no eixo
hipotdlamo-hipofisirio e no sistema de sinalizagao dos recep-
tores de glicocorticdides. Dados clinicos e experimentais suge-
rem que a refratariedade na melhora da sepse e da SDRA estd
frequentemente associada a uma condi¢ao definida como in-
suficiéncia adrenal relacionada a doenca grave (CIRCI),%3V
que se traduz pela incapacidade dos GRs ativados inibirem a
transcrigio de citocinas inflamatérias, apesar dos niveis eleva-
dos de cortisol circulante. Esses achados fornecem bases bio-
quimicas e moleculares para justificar a eficicia farmacolégica
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 ligagio do NF-
-kB. Consequentemente, observou-se diminui¢ao nos niveis
de mediadores inflamatérios no plasma e no fluido do lavado
broncoalveolar (LBA), nos niveis de quimiocinas, moléculas
de adesio e marcadores da fibrogénese, incremento nos niveis
de citocinas anti-inflamatérias (IL-10) e melhora na permea-
bilidade da membrana alvéolo-capilar.">*>%")

Estudos experimentais

Os estudos experimentais sobre o uso de corticosteroide
na LPA/SDRA #m resultados controversos, que podem ser
atribuidos as diferencas nos modelos animais, 4 intensidade
da lesdo e ao tipo e modo de administragao da droga.

Momento de introdugcdo da droga

O uso do corticosteroide 6 horas apés a indugio da LPA
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com paraquat reduziu a fibrose pulmonar.®? A dexametasona
quando injetada 12 horas antes do insulto com lipopolissaca-
rideo (LPS) em camundongos bloqueou a produgio de TNE,
mas seu uso, 24 a 48 h antes da administragio de LPS, pro-
vocou aumento de TNF por mecanismos ainda mal compre-
endidos.®? Resultados semelhantes foram encontrados em
voluntdrios humanos, que tiveram diminuigdo da resposta
de temperatura e pulso, supressio do pico de epinefrina e de
proteina C reativa e inibi¢ao da produgio de TNE 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.®? Esses resultados sugeriram que
a hipercortisolemia prévia ao insulto infeccioso foi um fator
determinante na regulagio hemodinimica, hormonal e in-
flamatéria e levantou a questao de que o uso profildtico de
corticosteroides na SDRA poderia acarretar efeitos deletérios.

Dose e duragiio do tratamento e retirada gradual

Estudo in vitro analisou a resposta de macréfagos alve-
olares de animais a diferentes doses e periodos de tempo de
dexametasona seguida da exposicio com LPS. Concluiu-se
que altas doses por curtos periodos de tempo ou doses baixas
por tempo prolongado aumentaram a produgio de mediado-
res inflamatérios (IL-113 e 6xido nitrico), enquanto que doses
altas por periodo prolongado diminuiram a atividade infla-
matéria.®” Contrariamente, Silva et al. demonstraram que
a terapia de curta duragio foi tdo efetiva quanto a de longa
duracio, quando se utilizaram baixas doses de metilpredniso-
lona (2 mg/kg) na fase precoce da LPA induzida por LPS.®%

O efeito rebote apds suspensao precoce dos corticos-
terdides, assim como a influéncia da dose, do tempo e da
dura¢io do tratamento foram demonstrados em modelo de
LPA induzida por butilatohidroxitolueno. A administragio
de prednisolona nos primeiros 5 ou 6 dias acarretou aumen-
to do acimulo de coldgeno no tecido pulmonar, mas o pro-
longamento do tratamento por 12 dias preveniu este efeito.
Observou-se um efeito rebote apds a suspensao.®”*® A admi-
nistragio 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 periodo mais prolongado
(do 1° ao 10° dia) ou em doses mais baixas, nio atuou no
desenvolvimento de fibrose.®”*

Etiologia da LPA/SDRA

A intensidade da atividade anti-inflamatéria e anti-fibro-
génica dos corticosteroides variou de acordo com a etiologia
da LPA (pulmonar ou extra-pulmonar), sendo o efeito mais
benéfico na LPA pulmonar em comparagio com a extra-
-pulmonar.®”

Barbosa MCM, Barbosa AP, Rocco PRM

Tais resultados controversos sugerem a precariedade do
nosso conhecimento sobre o tema e a existéncia de uma com-
plexa relagio temporal entre a hipercortisolemia induzida
pela administragio de corticosteroide e a resposta inflamaté-
ria decorrente do insulto pulmonar.

Estudos clinicos

Controvérsias também foram observadas nos estudos
clinicos 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 clinicos randémicos, que avaliaram doses elevadas de
metilprednisolona nas fases exsudativa e fibroproliferativa da
SDRA, decorra da curta duragio do tratamento, mais do que
da dose ou do momento de introdu¢io da droga. Com base
nos estudos experimentais, os ensaios clinicos recentes tém
investido no uso dos corticosteroides em fases mais preco-
ces da SDRA (primeiras 72h), com doses baixas, por periodo
prolongado (pelo menos > 7 dias) e com redugdo gradual,
condigoes que tém sido consideradas relevantes para a eficicia
da droga.™

Doze estudos clinicos, 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 terapéu-
ticos diferentes destes (doses altas por curto periodo) nio
foram incluidos. 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 periodo prolongado,
que foi varidvel (7 a 32 dias).">'*'¥ O momento da intro-
dugio do corticosteroide também variou de 6 a 44 dias. So-
mente dois estudos”'¥ nao evidenciaram redugio da mor-
talidade com o uso dos corticosteroides na LPA/SDRA. Um
grande estudo clinico multicéntrico randomizado conduzi-
do pela ARDS network™ nio constatou diferenca na taxa de
mortalidade aos 60 e 180 dias. Entretanto, analisando-se se-
paradamente os subgrupos 1 (menos de 14 dias de doenga)
e 2 (14 ou mais dias de doenga), constatou-se que a morta-
lidade foi maior nos pacientes que receberam metilpredni-
solona no subgrupo 2. A introdu¢io de metilprednisolona
ap6s duas semanas do inicio da SDRA aumenta o risco de
morte."” Entretanto, nesse subgrupo (n=48) houve grande
variabilidade nas caracteristicas basais. Apés ajuste para tal
variabilidade, a diferenca entre a mortalidade perdeu signi-
ficAncia estatistica. Os efeitos benéficos dos corticosteroides
observados durante a primeira parte desse estudo (redugio
de 10 dias na duracio da ventilagio mecinica, aumento
em 2 vezes na taxa de sucesso de extubagio e uma redugio
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®™  Bifl® Meduri® Keel? Varpula® Huh!? Meduri® Steinberg™®
uto 1985 1995 1994 1995/1998 1998/2000 1998/2002 1998 2006
Coort Coort Coort ECR ECR
Tipo de estudo  Série de casos Série de casos  Série de casos oorte oorte O multicéntrico  multicéntrico
retrospectivo  retrospectivo  retrospectivo
(4 centros) (25 centros)
Nimero de 10 6 25 31 31 48 24 180
pacientes
200mg bolus  100-250 mg/ .
MP/D 125mg/dose  1-2 mg/kg/  +2-3 mglkg/ dia por 3 dias; (112? nmtg/;hjii 140 mg/kg/ ;r?f/}(kg /bé)ilm * ér;lg[/nkg/lf O/JZ; *
os¢ EV-6/6h dose EV-6/6h dia 6/6h até  depois urante 2 s gia gigidia 2 MBTKeldia
, 6/6h 6/6h
extubagio 80-180 mg
Dias de LPA/ 15 . G1-9,4+2
+
SDRA 6a22 16 >7 (5a44) 9,7+0,7 > 8 dias 9,2 G2-16.6+ 2.7
Duracio do 8 , ,
tratamento (dias) 21a42 21,3 36 (3-19) 27 7 Até 32 Até 25
Sim 4 dias
. a partir do
igmdias . 21°diase o
partir cio 4° Sim p a?iente ainda
Reducio eradual Sim Sim Sim, apéds Sim a0 27° dia Sim Em 17 diasa  S0Verem vM
cduicao gradua extubagio 1425% 3/3d partir do 15° 2 di i
até 14° dia e a0 32° dia 1as a partit
depois mais da extubagao
lent se esta ocorrer
ento com menos de
21 dias de MP
- /1 MP x P MP x P
i“\rj‘lf/‘[“z drir;es‘)i‘a NR NR NR NR MP P NR 11,5 x 23 14 x 24
- (p=0,001) (p=0,0006)
Dias livres de 280 dia MP x P
VM NR NR NR NR NR NR NR 11,2x 6,8
(p<0,001)
MP x P
%(I)S 5 N ¢ 0 - NR i 1,7x3 NR
12 (p<0,001)
1 o MP X P
Pa?ffzic')z "7 NR T T = T 1 262 x148 NR
a0 o di (p<0,001)
MP x P
Ej“”elg) 1\:1110 " NR NR NR - \J ) 0,7x1,8 NR
a0 2 (p<0,001)
Média de MPx P
permanénciana  NR NR NR NR MPxP = NR NR 17 x 20
UTIP (dias) (p=0,29)
Incidéncia d MPx P MPx P
Pr]f\‘/ f;)c)‘a ¢ NR NR NR NR NR NR 37x 12 7x15
(p=0,23) (p=0,05)
MP x P
30 dias G1-36x27
. MPx P MPx P MP x P (p=0,26)
Mortalidade 38 x 67 MP x P 429x735 12x62 G2-8x 35
hospitalar (%) 20 17 28 18,75 x 20
(-0117) (e (p<0.05)  (p=0,003) (p=0,02)
p=ts Geral-29 x 29
(p=1,0)
PCR NR NR NR MPxP = \’ NR NR NR

ECR - ensaio clinico controlado randémico; MP - metilprednisolona; P - placebo; VM - ventilagdo mecinica; NR - nio relatado; PAV - pneumonia
associada a ventilagio; DMO - disfungio orginica mdltipla; PCR - proteina C reativa. G1 — grupo de pacientes admitidos no estudo com 7 a 13
dias de SDRA. G2 — grupo de pacientes admitidos no estudo com 2 14 dias de SDRA. *Dura¢io média de permanéncia dos sobreviventes na UTIP,
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mascarados pela nio retirada gradual da droga apés a extu-
bagio (em 2 dias), pela falta de vigilancia infecciosa e pelo
uso concomitante de bloqueadores neuromusculares, aspec-
tos considerados importantes no controle de complicacoes
da corticoterapia como infecgoes e fraqueza muscular pro-
longada."”” Os outros 3 estudos com grupo controle?”*!?
demonstraram redugio substancial da mortalidade. Os trés
estudos de séries de casos™>® relataram mortalidade baixa,
semelhantes aos bragos de tratamento dos estudos controla-
dos. Dos sete estudos que investigaram varidveis funcionais
do pulmao e/ou de outros 6rgaos,*'*'¥ seis demonstraram

melhora dessas varidveis. 5681019

Barbosa MCM, Barbosa AP, Rocco PRM

A tabela 2 apresenta quatro ensaios clinicos controlados
e randomicos 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 periodos prolongados (= 7 dias em
trés estudos" ¥ e 28 dias em um estudo)." Os quatro estu-
dos mostraram redugio significativa da mortalidade e melho-
ra nas varidveis de fungao pulmonar e 6rgaos a distincia. Me-
duri et al. implementaram um programa de rastreamento de
infecgio e constataram que 56% das infecgdes nosocomiais
ocorreram em pacientes afebris"”. Houve redugio signifi-
cativa na incidéncia de infec¢io nos pacientes tratados com

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

Autor Lee 12 Confalonieri Annane ¥ Meduri ®»
e 2005 2005 2006 2007
Ensaio clinico controlado aberto ECR ECR
. . oA e ECR
Tipo de estudo Controle histérico Multicéntrico Multicéntrico (5 centros nos EUA)
(1 centro na Coréia) (6 centros na Itdlia) (19 centros na Franca) Centros nos
Numero de pacientes 20 46 177 91
. HC 200mg bolo HC 50mg/kg/dose de 6/6h  MP 1 mg/kg/dia
Droga/Dose MP 2mg/kg bolus + 2mg/kg/dia de 6/6h +10mg/kg/h + FC 5 pg/dia 6/6h
Dias de LPA/SDRA 4,4 0 0 3
Dgragao do tratamento 9.5 7 7 Até 28
(dias)
Sim
Redugio gradual El\l/C io com MP oral apés ~4 dias de MP 0 nao Sim apés 7 dias
quando melhora dispnéia e RX
. MP x P MP x P MP x P
8&1;:;@0 média da VM NR 5y 13 23.1 x 24.9 5x9.5
(p=0.09) (p=0,089) (p=0,002)
. MP x P L
o no 8° dia 5.748.6 x 2.646.,6 no 28° dia
Dias livres de VM NR MPxP = 4x0 MPxP=16,5x8,7
(p=0,01) (p=0,089) (p=0,001)
p=5 Nio responsivos p=5
. MP x P
LIS do 7° ao 10° dia NR NR NR (p=0,004)
, ) MP x P MP x P
P00 do7oz0 g 332x 237 LT grupo MY 256 x 179
a (p=0,0008) 30 responsivos (9<0,006)
Escore DMO do 7° ao MPx P MP x P
10° dia NR 03x1(p=0,003) R 0,9 x1,9 (p=0,002)
Média de permanéncia MPxP MPxP
na UTIP (dias) 15x19,5 10x18 (p-0,01) R 7 x 14,5 (p=0,007)
Incidéncia de PAV NR MP x P MPxP MPx P
(%) 0x13 (p=023)  Sx4 14 x 57 (p=0,004)
Mortalidade hospitalar  MP x P MPxP I;;O 2;3; ((hi(l;/[lpgf P MPxP
(%) 8x88 0 x 30 (p=0,009) X /7P 24 x 43 (p=0,07)
Nio responsivos
PCR NR MPx P NR MPx P

18 x 34 (p=0,01)

2,9 x 13,1 (p<0,0001)

ECR - ensaio clinico controlado randdémico; MP - metilprednisolona; HC - hidrocortisona; P - placebo; VM - ventilagio mecinica; NR - nio rela-
tado; DMO - disfungio organica multipla; PAV - pneumonia associada 2 ventilagio; PCR - proteina C reativa.
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metilprednisolona (p = 0.0002). O estudo de Confalonieri
et al."V analisou o impacto da corticoterapia em pacientes
com pneumonia comunitiria grave e hipoxemia (PaO,/FIO,
<200), entretanto, sua inclusio nas metanalises é alvo de crfti-
cas. No estudo de Annane et al."? realizou-se uma andlise posz
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 nio res-
ponsivos a um teste com corticotropina antes da intervengao.
A anélise 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 nao responsivos.
Esse efeito nao ocorreu nos pacientes com SDRA responsivos
ou nos pacientes sem SDRA.

Trés 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 preocupa¢io com o uso
prolongado de corticosteroides em criangas, nas quais,
além dos efeitos adversos descritos em adultos, somam-se
possiveis efeitos no crescimento somdtico, é um dos fato-

res que provavelmente retardam os estudos em pediatria.

Revisao das metanilises

Recentemente, cinco metandlises investigaram o uso de
corticosteroides na SDRA."72Y Duas delas (Agarwal et al."”
e Peter et al."?) reuniram estudos muito heterogéneos, com
esquemas de dose, momento de introdugio e duragio de tra-
tamento varidveis, aspectos considerados criticos para a eficd-
cia da droga.

As conclusoes da primeira metandlise,"” que incluiu es-
tudos sobre fase precoce®'*!? e tardia da SDRA” foram
pouco favordveis ao uso dos corticosteroides em ambas as
fases. A segunda incluiu estudos sobre o uso profildtico e tera-
péutico do corticosteroide na SDRA.*#1319 Com base nessa
metanilise, concluiu-se que o uso terapéutico do corticoste-
roide acarretou redugio da mortalidade e aumento nos dias
fora de ventilagio mecanica, porém a abordagem profiltica
induziu aumento da incidéncia da SDRA.

As outras trés metandlises [Meduri et al. (2008),"” Tang
et al. (2009)® e Meduri et al. (2009)?"] incluiram estudos
que utilizaram baixas doses de corticosteroides por periodos
prolongados na fase precoce ou tardia da SDRA. Houve
grande variabilidade no momento de introdugio da droga e
no tempo de duragio do tratamento. No entanto, as conclu-
soes foram favordveis ao uso de corticosteroides na SDRA.

Meduri et al. (2008)"? inclufram cinco ensaios clinicos
randomicos (ECR) (n=518)®!"1315) ¢ relataram melhora sig-
nificativa na troca gasosa, redu¢io nos marcadores da infla-

7)
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magcao, aumento no nimero de dias fora de ventilacio meca-
nica e diminuigio do tempo de permanéncia na UTI. Dois
estudos menores mostraram redugdes significativas no risco
relativo de morte. Trés estudos maiores subseqiientes, quando
combinados, nao reproduziram a mesma magnitude de resul-
tados, mas atingiram uma redugio distinta do risco relativo
de morte no maior grupo de pacientes (n=400) tratados antes
do 14° dia de SDRA (38% x 52.5%, p=0.02). Fogo; O trata-
mento prolongado com corticosteroide resultou em melhora
significativa das varidveis relacionadas ao paciente.

Tang et al. (2009)” selecionaram cinco estudos de co-
orte (n=307)71%1219 ¢ quatro ECR (n=341)®"14D) e evi-
denciaram tendéncia a redugao de mortalidade (Figura 1),
bem como no niimero de dias fora de ventilagio mecinica,
no tempo de permanéncia na UTI, no escore de DMO,
no LIS e na PaO_/FiO,. Nao houve aumento de infec¢oes,
neuromiopatias ou qualquer outra complica¢ao grave. Hou-
ve heterogeneidade significativa entre os estudos seleciona-
dos, mas a andlise de meta-regressdo mostrou que este fato
teve efeito minimo sobre a eficdcia do tratamento. Conclu-
fram que o uso de baixas doses de corticosteroides estava
associado com a melhora da mortalidade e morbidade sem
aumento de reacoes adversas. A consisténcia dos resultados
em ambos os desenhos de estudo e em todos os desfechos
sugerem que os corticosteroides sio um tratamento efetivo
para a LPA/SDRA.

Na segunda metandlise de Meduri et al. (2009) @ foram
incluidos oito estudos controlados (n=628)7111319 ¢ demons-
trou-se redugdo significativa nos marcadores inflamatérios
sistémicos, nos escores de disfun¢io pulmonar e de outros
orgaos, na duragio da ventilacio mecinica e da permanén-
cia na UTT. Houve aumento significativo no nimero de dias
fora da ventilagio mecinica e dias fora da UTT até o 28° dia,
que foi trés vezes maior que aquele relatado com a ventilagio
protetora ou com a estratégia hidrica conservadora.

Quanto 4 mortalidade, como se observa na figura 2, hou-
ve redugdo substancial para todos os pacientes, assim como
para os pacientes tratados antes do 14° dia.

Uma forca tarefa internacional incluiu em suas recomen-
dagoes para o diagnéstico e tratamento da insuficiéncia adre-
nal associada & doenga critica,®" recomendagdes para o trata-
mento da SDRA com infusao prolongada de corticosteroides
(Grau 2B), do seguinte modo:

1. Inicio precoce na SDRA grave (PaO,/FiO, <200 com
PEEP 10 cmH,0)

2. Inicio antes do 14° dia na SDRA nio resolvida

Para minimizar o risco de sérias complicagoes durante o
curso de tratamento da SDRA com corticosteroides, Meduri
et al.?Y recomendaram a incorporagio de um protocolo de
prevengio secunddria que inclui: 1) a infusdo continua do
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Corticosteroide na SDRA Desfecho: Mortalidade

Estudo Desenho Corticosteroide Controle RR (fixo) Peso RR P
n/N n/N (IC 95%) relativo (%)

Kee et al” Coorte 5/13 12/18 19,39 0,58 (0,27-1,24) 0,16
Varpula et al’ Coorte 3/16 3/15 7,56 0,94 (0,22-3,94) 0,93
Huh et al' Coorte 6/14 25/34 23,70 0,58 (0,31-1,10) 0,10
Lee et al'? Coorte 1/12 718 S 4,65 0,10 (0,01-0,63) 0,02
Annane et al”? Coorte 54/85 67192 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 al® ECR 2/16 5/8 —_— 18,05 0,20 (0,05-0,81) 0,02
Confalonieri et al'! ECR 0/23 7123 —_— 6,40 0,07 (0,00-1,10) 0,06
Steinberg et al' ECR 28/89 29/91 - 40,13 0,99 (0,64-1,52) 0,95
Meduri et al®® 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, 72 =51%
Teste de efeito total: Z = 2,88 (p=0,004) 0,01 0,1 1 10 100

Corticosteroide Controle

ECR - ensaio clinico controlado randémico; IC - intervalo de confianca; RR - risco relativo. Modificada de Tang et al., 2009.27
Figura 1 — Efeito do corticosteroide na mortalidade. O tamanho dos marcadores é proporcional ao peso de cada estudo no grifico.

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 al®? 54/85 67192 43,3% 0,87 (0,71-1,07) -
Confalonieri et al'! 0/23 7123 5,0% 0,07 (0,00-1,10) —
Huh et al!? 6/14 25/34 9,8% 0,58 (0,31-1,10) .
Kee et al” 5/13 12/18 6,8% 0,58 (0,27-1,24) —]
Meduri et al® 2/16 5/8 4,5% 0,20 (0,05-0,81) [ —
Meduri et al® 15/63 12/28 11,2% 0,56 (0,30-1,03) —_—
Steinberg et al'* 26/89 26/91 17,3% 1,02 (0,65-1,62) —
Varpula et al’ 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: ¢?=12,33; gl=7(P=0,09), I =43% 0-1 0-2 0 ; 1 ‘2 ; 1‘0
Teste de efeito total: Z = 3,31 (p=0,0009) Corticosteroide  Controle
M.H. RR - Risco relativo estimado pelo método de Mantel-Haenszel; IC- intervalo de confianca. Modificado de Meduri, 2009.@"
Figura 2 — Efeito do tratamento prolongado com corticosteroide na sobrevida.
corticosteroide para evitar flutuagoes glicémicas; 2) evitar o respirat6ria além de critérios diagnésticos rigorosos para in-
uso de bloqueadores neuromusculares para minimizar o risco feccdo e 5) retirada gradual (por 9 a 12 dias) do corticoste-
de fraqueza muscular; 3) evitar o uso de etomidato, que inibe roide para evitar um efeito rebote da inflamagio, permitindo
a sintese de corticosteroides; 4) rigoroso protocolo de vigilan- a recuperagio do niimero de GCR e do eixo hipotdlamo-

cia infecciosa, com coletas semanais de amostras de secregio -hipofisdrio.
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Efeitos adversos dos corticosteroides

Estima-se que 10% das criangas facam uso de corticos-
teroides em alguma etapa da infAncia. Um dos efeitos adver-
sos mais temidos em pediatria é a supressao do crescimento
associado a0 uso continuo e repetitivo dos corticosteroides
em doengas cronicas. Esse efeito é dose e tempo dependen-
te e ocorre predominantemente nos primeiros seis meses de
tratamento. O comprometimento do metabolismo 6sseo e
da estatura decorre de diversos mecanismos: supressio da
osteoblastogénese na medula dssea, aumento da reabsor¢io
dssea, elevagao da perda renal e intestinal de cdlcio com hiper-
paratireoidismo secunddrio, inibigao da secrego e atividade
do hormoénio do crescimento, efeito direto na placa de cres-
cimento e alteracdo da fun¢io gonadal por atuagio direta ou
indireta no eixo hipotdlamo-hipofisirio. Hd relato de osteo-
penia em criangas recebendo doses de prednisolona menores
que 0,16 mg/kg/dia.“”

Outra preocupagio em adultos e criangas é a supressao do
eixo hipotdlamo-hipofisirio, com conseqiiente insuficiéncia
adrenal apés a suspensdo 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 bronquica
associada a doengas respiratorias agudas. A retirada gradual
da infusdo prolongada de baixas doses de metilprednisolona
no esquema de tratamento da SDRA, preconizada para evitar
o efeito rebote na inflamago, contempla esta preocupacio.

A disfungio neuromuscular aguda associada a doen-
cas graves ¢ frequentemente citada na terapia intensiva de
adultos, com uma incidéncia que varia de 32% a 100% em
pacientes ventilados por mais de 3 dias, dependendo da po-
pulagio estudada.“V Suspeita-se de uma associagdo entre esta
complicagio e o tratamento com corticosteroides, particular-
mente quando usados concomitantemente com bloqueado-
res neuromusculares (BNM), mas existem evidéncias de que
a inflamacio sistémica estd implicada na patogénese desta dis-
fungao. O efeito dos corticosteroides na melhora de diversas
varidveis de fun¢io pulmonar, inclusive diminui¢io da dura-
¢do da ventilacio mecinica, contradiz esta associagio. Uma
revisdo recente sobre o tema em criangas gravemente enfer-
mas“? evidenciou a falta de dados acerca dos fatores de risco,
incidéncia, histéria natural e prognédstico dessa entidade em
criancas. A andlise dos dados de 34 pacientes pedidtricos mos-
trou que vinte pacientes apresentavam sepse e resposta infla-
matoria sistémica, nove foram admitidos apds transplante de
medula dssea ou de 6rgao sélido e cinco por asma. “? A tinica
série prospectiva sobre neuropatia em criangas graves relatou
uma incidéncia de 1,7% (14/830 pacientes internados em
UTTI).“) Na auséncia de evidéncias que apdiem recomenda-
goes preventivas em criangas é prudente seguir a recomenda-
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¢30 para pacientes adultos, isto ¢, evitar o uso concomitante
de BNM e corticosteroides.

Finalmente, um possivel aumento do risco de infeccoes
nosocomiais nao se confirmou em estudos recentes.! 1315 A
administracao prolongada de doses baixas de corticosteroides
parece ter efeito imunomodulador, melhorando a imunidade
inata.“? Entretanto, os corticosteroides mascaram os sinais
e sintomas de infecgio, suprimindo a febre e provocando
leucocitose. Um rastreamento periédico de infecio, com
culturas de secregoes respiratdrias e outras pertinentes a cada
situacdo ¢ fundamental durante o curso do tratamento, >4+

A monitorizacio da glicemia, da pressao arterial e o uso
de bloqueadores H2 ou inibidores de bomba de préton sao
outras medidas jd utilizadas na rotina de pacientes de terapia
intensiva, que também atendem as outras complicagoes des-
critas com o uso dos corticosteroides (hiperglicemia, hiper-
tensdo arterial, gastrite), permitindo profilaxia e intervengio
precoce.

Adequagdes para o desenho de um estudo pedidtrico

Algumas adequagoes se fazem necessdrias para um dese-
nho de estudo apropriado para a faixa etdria pedidtrica.

As dificuldades de diagnéstico da LPA/SDRA em adul-
tos, baseado em critérios clinico-radiolégicos de baixa sen-
sibilidade e especificidade, somam-se as limitagdes préprias
da faixa etdria pedidtrica. A dificuldade de cateterizagio da
artéria radial em algumas criangas torna a relagao PaO,/FiO,
um critério complicado para diagndstico precoce e acompa-
nhamento da sindrome. A obten¢ao da PaO, por pungio
arterial de criancas pequenas provoca choro intenso e queda
tempordria da PaO, e SpO, no momento da coleta. O uso
da relagio SpO,/FiO, no diagnéstico da SDRA foi recente-
mente descrito em dois estudos, um deles em pediatria.“4”
A medida nao invasiva da SpO2 dispensa a coleta arterial e a
necessidade de analgesia sistémica ou tépica, constituindo-se
um excelente recurso para contornar esse problema.

Outra questdo em pediatria ¢ a dificuldade de realizagao
de broncoscopias frequentes para rastreamento infeccioso
de pneumonias nosocomiais ¢ mensuragoes de marcadores
inflamatérios. O uso de culturas quantitativas de aspirado
traqueal revelou-se adequado para a monitorizagio e antibio-
ticoterapia adequada de pneumonias nosocomiais.“?

Meduri et al. realizaram a terapia da SDRA com me-
tilprednisolona durante 28 dias."” Entretanto, diante das
preocupagoes com os efeitos osteoarticulares, hormonais e
imunoldgicos decorrentes da administragio prolongada de
corticosteroides em criancas e baseado nos resultados dos
diferentes estudos abordados nesta revisao, que mostraram
efeitos positivos da droga com cursos menores, uma proposta
de uma duragio de 14 dias de metilprednisolona (sete dias
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com a dose inicial e sete dias com redugio gradual) pode ser
um esquema mais adequado para ser investigado num estudo
piloto em pediatria.

Finalmente, devido & menor incidéncia e mortalidade da
LPA/SDRA em criangas, o uso da mortalidade como desfe-
cho primdrio inviabiliza os estudos pedidtricos, j4 que amos-
tras muito grande seriam necessdrias. Desfechos de varidveis
pulmonares (melhora do escore de lesao pulmonar (LIS) e
duragio da ventilagio mecanica) e de outros 6rgios (melhora
no escore de disfungio organica multipla) sao mais vidveis e
apropriados para estudos iniciais com amostras menores.

CONCLUSOES

A literatura ¢ extensa no que concerne o uso de corticos-
teroides na fase precoce e tardia da LPA/SDRA, com evidén-
cias de diferentes desfechos em adultos. Estudos randémicos
acerca da terapia com corticosteroide na LPA/SDRA na in-
fancia sdo inexistentes, apesar do corticosteroide ser uma dro-
ga amplamente utilizada em doengas respiratérias infantis. A
menor incidéncia da SDRA em criangas, o menor tempo de
ventilagio mecinica e a menor mortalidade, aliados 4 dificul-
dade de reconhecimento da sindrome em criancas, muitas
vezes mascarada pelos diagnésticos de base mais frequentes
(bronquiolite, sepse e pneumonia), constituem desafios para
a viabilidade de estudos em Pediatria. A eficicia e seguranca
desta terapia em criangas, assim como o impacto na morbida-
de e mortalidade necessitam ser demonstrados.

Com base nos resultados dos estudos clinicos e experi-
mentais expostos, sugere-se, para estudos pedidtricos, a utili-
zagdo da relagdo SpO,/FiO, para diagnéstico e acompanha-
mento da SDRA e a escolha de outros desfechos primdrios
que ndo a mortalidade tais como varidveis funcionais pulmo-
nares (melhora do LIS e duragio da ventilagio mecinica).
Como desfechos secunddrios, sugere-se a utilizagio da me-
lhora no escore de disfuncio orginica multipla, o tempo de
permanéncia na UTT e a redugdo nos marcadores séricos de
inflamacio. Considerando-se as peculiaridades das criangas,
algumas questoes necessitam ser respondidas em um desenho
de estudo pedidtrico: 1) A menor mortalidade da SDRA em
Pediatria decorre da reduzida resposta inflamatéria em com-
paracio aquela do adulto? 2) A introdugdo precoce (< 72h)
versus tardia de corticosteroides na SDRA em criangas, per-
mite a utilizagio de um curso menos prolongado, sem perda
dos beneficios? 3) Um curso total de 14 dias de metilpredni-
solona, com dose de ataque de 1 mg/kg/dia, seguido de infu-
sdo continua de 1 mg/kg/dia nos primeiros 7 dias e reducio
gradual (50% da dose anterior de 2 em 2 dias durante mais 7
dias até a suspensio) ¢ seguro e eficaz em criangas?

Barbosa MCM, Barbosa AP, Rocco PRM
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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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