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RESUMO

Objetivo: Verificar os efeitos de um esterdide anabolizante (decanoato de
nandrolona) associado a um protocolo de desmame da ventilagcdo mecanica
prolongada em criancas.

Método: Estudo de coorte histérico observacional. Vinte e nove criangas em
desmame dificil ou que apresentaram um grande numero de falhas de
extubacgdo, necessitando de suporte ventilatorio repetidos foram incluidas no
estudo. Como apresentavam duas ou mais disfuncdes, foram classificadas
conforme escore: disfungdes sistémicas (caracterizada pela desnutricao),
respiratorias, cardiacas, neurologicas e musculoesqueléticas. Todas as
criangas do estudo realizavam fisioterapia respiratoria e motora de 2 a 3
vezes ao dia. Foram avaliados parametros de tempo e desmame da
ventilacdo, falhas de extubag&o, ganho de peso, tempo de internacdo e
sobrevida.

Resultados: Os tempos de VM pré e pos EA foram semelhantes (p=0,758).
O numero de falhas pré EA foi significativamente maior que os pos EA
(p<0,001). Apés o uso da droga, 20 criangas (69%) ndo tiveram mais falhas
na saida da VM. Vinte e seis criancas (90%) obtiveram sucesso no
desmame e 3 ndo responderam ao tratamento. Apds a primeira dose do EA
até a saida da VM e alta, os pacientes apresentaram significativo ganho de
peso (p<0,05). As criangas traqueostomizadas tiveram um maior tempo de
VM (p<0,001), entretanto isto ndo interferiu na mortalidade. Apos um ano do
tratamento 73,1% do total da amostra sobreviveram. ApGds os 20 meses a
probabilidade de sobrevida foi de 50,3% e apOs esse periodo ndo se
observou modificacdo. Todos os Obitos ocorreram neste intervalo de 20
meses.

Conclusédo: O uso do EA associado a um protocolo de desmame da VM
pode facilitar o desmame, e o desempenho de forca e resisténcia de
criancas que permanecem longo tempo em VM. Promove incremento de
peso, reduz numero de falhas na saida da VM e mostra-se eficaz, na
reabilitacdo de criancas desnutridas, com multiplas disfuncdes e criticamente
doentes. Sem associagcdo com aumento de mortalidade.

Descritores: anabolizante, esteroides, respiracao artificial, desmame do
respirador, insuficiéncia respiratoria/reabilitacdo, crianga, unidades de
terapia intensiva pediatricas, estudos de coortes, estudos observacionais.




ABSTRACT

Aim: To verify the effects of an anabolic steroid (nandrolone decanoate)
associated to physical therapy in prolonged mechanical ventilation weaning
in children.

Methods : This is a historical observational cohort study. Twenty nine
children with difficult weaning or that showed high numbers of extubation
failure needing repeated ventilatory support were included in the study. As
they showed two or more dysfunctions they were classified according to the
score: systemic (characterized by malnutrition), respiratory, cardiac,
neurologic and musculoskeletal dysfunctions. All children were submitted to
respiratory and motor therapy 2 to 3 times a day. Parameters as time and
ventilation weaning, extubation failures, weight gain, length of hospitalization
and survival were evaluated.

Results : The length of mechanical ventilation before and after the use of
anabolic steroid was similar (p=0.758). The number of failures before the use
of AS was significant higher when compared to after AS (P<0.001). After the
use of the drug 20 children (69%) did not show any failure at the moment of
mechanical ventilation removal. Twenty six children (89.7%) showed success
in weaning and three did not respond to the treatment. After the first dose of
AS until mechanical ventilation removal and hospital release the patients
showed significant weight gain (p<0.05). Tracheostomized children showed
higher length of mechanical ventilation (p<0.001) however, this result did not
interfere in mortality rate. After one year of treatment, 73.1% survived. After
twenty months the survival probability was of 50.3% and after this period no
modifications were observed. All death occurred in this 20 months interval.

Conclusion : the use of AS associated to a MV weaning protocol can
facilitate MV weaning and improve strength and resistance performance of
children who stayed for long periods in MV. It promotes weight gain and
reduces the number of MV extubation failure and it is efficient in children
showing malnutrition with multiple dysfunctions and critically sick. It is not
associated to the increase of mortality.

Descriptors : anabolic steroids, artificial respiration, artificial ventilator,
mechanical ventilation weaning, respiratory insufficiency/rehabilitation, child,
Pediatric intensive care unit, cohort studies, observational studies.
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1 REFERENCIAL TEORICO

O sistema pulmonar ndo esta completamente desenvolvido ao
nascimento. Véarias sdo as diferencas anatémicas e fisiolégicas que deixam
a crianca mais suscetivel a fadiga muscular. As costelas estdo posicionadas
horizontalmente e os mdusculos intercostais sao pouco desenvolvidos,
portanto, o lactente € mais dependente do diafragma para a ventilacdo. O
diafragma do lactente € composto por um maior numero de fibras do tipo I,
fibras rapidas e pouco resistentes a fadiga. No neonato pode haver somente
25% de fibras musculares lentas do tipo |, resistentes a fadiga, enquanto que
0os lactentes pré-termo possuem menos que 10%, aumentando sua
suscetibilidade a fadiga do diafragma. Esse desequilibrio muscular sugere
que criangas prematuras assim com as desnutridas, apresentam um
diafragma pouco desenvolvido ou atréfico e o aumento do trabalho
ventilatorio, pode levar a insuficiéncia ventilatéria, principalmente antes de

um ano de idade.t 2

Muitas sdo as peculiaridades na anatomia e fisiologia pulmonar da
crianca. Além da questdo muscular, o numero reduzido de alvéolos e,
portanto, menor area de superficie para troca gasosa, oferece alta
resisténcia ao fluxo aéreo e qualquer edema de mucosa, aumenta
significativamente o trabalho da ventilagdo. Os poros intra-alveolares de

kohn e os canais bronquioloalveolares de Lambert estdo ausentes ou em
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tamanho reduzido ao nascimento, comprometendo assim a ventilacdo

colateral de unidades alveolares, predispondo-as ao colapso alveolar.?

Os recém-nascidos e o0s lactentes, especialmente o0s pré-termos,
apresentam um sistema imunologico imaturo, que 0s torna mais suscetiveis
a infeccbes. Quando em dificuldade ventilatoria, devido a infeccdes,
aumentam a frequéncia respiratoria, em vez de aprofunda-la para manter o
volume-minuto, em funcdo de sua configuracdo toracica que nado permite
aumentar o volume pulmonar na mesma extensdo como no adulto. O angulo
horizontal de insercéo do diafragma combinado com a alta complacéncia da
caixa toracica do lactente significa uma ventilacdo menos eficiente e uma

distorcéo da forma da caixa toracica na inspiracdo.?

Todas estas alteracdes anatbmicas e fisiologicas contribuem para o
desenvolvimento de doencas respiratOrias graves que muitas vezes
necessitam de cuidados especiais em unidades de tratamento intensivo
(UTI), sendo a ventilacdo mecéanica (VM) considerada de grande risco,
especialmente para criangcas prematuras, desnutridas e menores de um ano
de idade. Quando a necessidade de ventilacdo artificial € prolongada
conduz, na maioria das vezes, a dificuldade no desmame do ventilador
mecanico, aumentando riscos e custos ao paciente.>*° Além disso, o tempo
de internagdo em UTI, o tempo de permanéncia em VM, a imobilidade no
leito e a presenca de co-morbidades influenciam no desenvolvimento da

crianga.

Mota et al, em um estudo de coorte objetivaram determinar a relacao

entre a influéncia do estado nutricional de criancas e a necessidade e o
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tempo de ventilacdo mecanica, no dia de sua admissdo na unidade de
tratamento intensivo pediatrico (UTIP). Como resultados demonstraram
significativo aumento no uso da ventilacio mecanica em criancas,
principalmente quando associado com idade inferior a um ano. O tempo de
VM foi maior no grupo de criancas definidas como desnutridas. Sendo
assim, a presenca de desnutricdo em criancas menores de 4 anos admitidas
em UTIP representou um fator decisivo na sua evolucéao clinica, aumentando
a necessidade e o tempo de ventilagdo mecéanica, bem como o tempo de
permanéncia em UTIP.! Outra pesquisa realizada na mesma unidade,
analisou o perfil epidemiolégico de 16 anos desta e demonstrou que o
estado nutricional foi um fator determinante na mortalidade, e esta € maior

entre os desnutridos.!

A desnutricdo pode induzir a importante reducdo da massa celular
corporal. Ela afeta de forma negativa a estrutura, a funcdo, a forca, a
resisténcia e os mecanismos de defesa imunoldgica, comprometendo as
funcbBes respiratérias e podendo determinar a fadiga muscular. Dessa
forma, a retirada do suporte ventilatério de criangas que ndo estejam com
um bom estado nutricional, também pode predisp6-las a falha de

extubacdo.h % 1414

Diversas sao as causas que contribuem para que algumas criangas
nao consigam ventilar espontaneamente, dentre elas a disfungdo muscular
ventilatéria, a desnutricdo, a perda excessiva de massa muscular e um
sistema pulmonar que ainda nao esta completamente

desenvolvido.m % & 8 1014 Estas caracteristicas peculiares culminam com
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maior tempo de ventilagdo mecanica, mais risco de falha de extubagéo®®>1°

e uma relacdo inversamente proporcional entre a idade e a probabilidade de

falha na extubagéo.* >/

As consequéncias do uso de VM e permanéncia prolongada em UTI
sao limitantes e graves e podem ocasionar complicacdes decorrentes do
confinamento no leito e das alteracdes nas condi¢cdes gerais. Pode-se citar
perda progressiva de peso, que normalmente € acompanhada de reducéo
da massa muscular esquelética pela inatividade fisica; resposta
cardiovascular ao estresse; desmineralizacdo Ossea; perda protéica e

diminuigdo da 4gua corpérea. - % -9 10.18

Tendo em vista, todas estas causas, 0 atraso no processo de
desmame e extubacdo pode predispor ao uso da VM por tempo
prolongado’® * Da mesma forma, o tempo prolongado de VM pode
predispor ao atraso no processo de desmame e extubacgéo, favorecendo a
miopatia generalizada e a atrofia diafragmatica.® A fraqueza de musculos
ventilatorios €, provavelmente, um dos maiores determinantes da falha na
descontinuacdo da VM de pacientes gravemente enfermos. Além disso, a
demora do desmame e extubacdo expde a crianca a riscos de infecgéo,
aumenta de forma significativa o aparecimento de pneumonia associada a
ventilagcdo (PAV), determinando maior tempo de internagcdo hospitalar,

aumento de custos, bem como o aumento da mortalidade.® %

Kurachek et al em um estudo multicéntrico avaliaram os fatores de
risco para falha de extubacao e observaram que criancas intubadas por mais

de 48 horas, tinham um indice de falha de 8% comparado com 4.2% para
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criancas intubadas até 48 horas. Falharam na extubacdo, criancas que
tinham um periodo significativamente longo de intubacdo em relacdo
agueles extubados com sucesso (falha 148.7 horas; sucesso 107.9 horas) e,
a idade inferior ou igual a 24 meses também foi associada a falha de

extubac&o.®

Considerando-se todos estes fatores que influenciam no
desenvolvimento e na qualidade de vida da crianca, no tempo de
permanéncia hospitalar, nos custos para a saude e no aumento da
mortalidade. Destaca-se o papel decisivo do fisioterapeuta da UTIP na
recuperacdo e no tratamento das criancas criticas, pois sdo as mais
suscetiveis a complicacbes causadas pelo repouso prolongado no leito e

pela reducdo da massa magra.

De acordo com a European Respiratory Society (ERS), pacientes
dificeis de desmamar sdao aqueles que necessitam mais de 7 dias de
desmame apds o primeiro teste de respiracdo espontanea. Estes pacientes
geralmente sdo submetidos a protocolos de desmame e um componente
importante deste protocolo é o fisioterapeuta. A mobilizacdo precoce do
paciente critico € uma nova abordagem para tratar a faléncia respiratoria e
reduzir a incapacidade associada com a fragueza muscular adquirida na
UTIP, essa abordagem terapéutica tem sido relatada em estudos clinicos e é
recomendada pela (ERS), estudos demonstram que a fisioterapia precoce

resulta em beneficios para o paciente critico.*

Alguns estudos em adultos tém apontado o uso do esterdide

anabolizante como adjuvante para a fisioterapia, pois promove o0 aumento da
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sintese protéica, diminuicdo da fadiga e aumento da retencéo de glicogénio,
favorecendo o metabolismo dos aminoacidos. O esteroide também inibe a
atuacdo do cortisol, liberado pelo estresse e aumenta a forca de
contratilidade muscular. Portanto, durante a reabilitacdo, ocorre melhora da
capacidade aos exercicios com consequente aumento do treinamento
muscular ventilatério, podendo, desta forma, faciltar o desmame da

ventilacdo mecanica.l* 8

Os ester6ides anabolizantes desde que utilizados em doses
adequadas e por tempo limitado, parecem ser promissores para 0S
pneumopatas e pacientes debilitados. Entretanto, o efeito positivo da droga
para ganho de massa muscular e a melhora da tolerancia ao exercicio,
somente tem resultado quando estiver correlacionado com a reabilitacdo

devido ao recondicionamento muscular esquelético. > > 18

Casavant et al descreveram que o ganho de massa muscular é maior
guando o uso de esterbéide anabolizante € combinado com treinamento de
forca comparado com seu uso sozinho. H& um aumento do peso corporal,
entretanto ao parar o uso, a forgca muscular diminuiu num periodo de 6 a 12

semanas.’

Em um estudo clinico randomizado, controlado e duplamente cegado
Johansen et al com o objetivo de avaliar os efeitos da nandrolona na massa
magra, funcionalidade e qualidade de vida em pacientes em dialise,
realizaram tratamento com nandrolona por seis meses. Este resultou no

aumento significativo da massa magra associada com melhora funcional.
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Sendo assim, o tratamento com nandrolona foi seguro e bem tolerado

durante seis meses.?

O estudo de Balkom et al, com modelo animal, investigou se a
administracdo de nandrolona é capaz de diminuir a perda da funcdo do
diafragma em relacdo ao longo tempo de uso de corticoide. E concluiram
que os efeitos sobre a melhora da geracdo de forca sdo positivos com
impacto sobre a reversdo da atrofia muscular.?® J& Eason et al, utilizaram a
testosterona e concluiram que esta pode ser utilizada na prevencédo da

atrofia diafragmatica induzida pelo uso de corticéides.**

Creutzberg et al realizaram um estudo em adultos para avaliar se
pacientes que recebiam glicocorticoide oral teriam mais beneficios no
tratamento com a nandrolona. Concluiram que a melhora na funcédo
muscular e capacidade ao exercicio foi associado com a melhora dos
parametros eritropoiéticos. O glicocorticéide usado como tratamento por
longo periodo em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica, piora a
funcdo muscular e a capacidade ao exercicio. Este efeito pode ser

minimizado com o uso da nandrolona.*®

Casaburi et al observaram aumento da massa magra e de forca
muscular no grupo que recebeu suplementacdo associada a treinamento,
em relacdo ao grupo que recebeu apenas testosterona. A magnitude do
aumento da massa magra, observada neste estudo, foi superior a descrita
em outras publica¢bes, sendo a dosagem de esterdide anabolizante também

bem mais elevada.?
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Entretanto, 0 uso de esterbides anabolizantes, além das
consequéncias musculoesqueléticas, traz também consequéncias
cardiovasculares que incluem a aterosclerose e a formacdo de trombos
devido a diminuicdo do HDL e ao aumento do LDL. H& hipertenséo
sistémica, hipertrofia cardiaca e piora na funcdo cardiaca diastdlica, o que
contribui para diminuicdo do consumo maximo de oxigénio e morte subita. O
aumento da sintese renal de eritropoetina e, subsequente, hemoglobina e

hematdcrito, mostram as consequéncias hematoldgicas.’

O uso do esteroide anabolizante em criancas foi avaliado por Przkora
et al, com resultados significativos quanto ao ganho de massa magra,
mineralizacdo 6ssea e forca muscular durante o tratamento. E ainda,
continuou aumentando significativamente peso e altura das criancas depois

de descontinuado.?®

Posteriormente o0 mesmo grupo de pesquisadores avaliou a
associacdo de treinamento fisico e esterdide anabolizante, com resultados
significativos de aumento da massa magra, da forca muscular, do
condicionamento cardiopulmonar e do peso de criancas gravemente

queimadas.?’

A utilizacdo de esterdide anabolizante também foi avaliada em
criancas com diagnostico de fibrose cistica e distrofia muscular de
Duchenne. O tratamento mostrou-se seguro e efetivo, aumentando a
velocidade de crescimento das criancas.”®> ?° Em criancas desnutridas

infectadas pelo HIV, o tratamento também foi bem tolerado e seguro, o
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ganho de peso aumentou durante o tratamento e foi mantido apés o fim do

tratamento.*°

A literatura apresenta estudos relevantes quanto ao uso de esteroides
anabolizantes na populacdo adulta, avaliando suas consequéncias
cardiovasculares e musculoesqueléticas. No entanto, estudos sobre as
consequéncias do uso de esterbides anabolizantes em criancas e
adolescentes sao escassos, seus efeitos associados a fisioterapia e ao
desmame de criancas em ventilagdo mecanica prolongada ainda nao foram
bem avaliados. Este estudo objetivou verificar os efeitos do esteroide
anabolizante, sua eficacia e seguranca em curto prazo, bem como os
beneficios da sua utilizacdo associado a fisioterapia no desmame da

ventilacdo mecanica e os possiveis efeitos tardios.
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1.2 JUSTIFICATIVA

A permanéncia em unidade de tratamento intensivo interfere na
qualidade de vida do paciente, no seu bem-estar fisico, psiquico e social,
gerando custos elevados para a saude, e isso se agrava com 0O tempo
prolongado de internacédo e de ventilagdo mecéanica que estdo intimamente
relacionados com o aumento de complicacfes e de mortalidade. Pesquisas
recentes indicam a relacdo do tempo de ventilacdo mecanica e internagcéo
na UTIP com o aumento da morbi-mortalidade. Criancas submetidas a
ventilacdo mecanica prolongada apresentam uma alta mortalidade, assim

como altos custos sociais e econdmicos.

O acompanhamento fisioterapéutico associado a um protocolo de
desmame pode minimizar os efeitos deletérios do repouso no leito e da
hipoatividade da crianca, além de prevenir ou reduzir o aparecimento de
complicacbes respiratérias e neuropsicomotoras inerentes ao tempo
prolongado de ventilacdo mecanica invasiva e hospitalizacdo. Além disso,
pacientes criticamente doentes, geralmente apresentam associada a
disfuncéo de base, a desnutricdo, que também pode aumentar o tempo de
ventilacdo mecanica devido a diminuicdo de massa corporal magra, forca e

resisténcia muscular.

O uso de esterdides anabolizantes traz beneficios adicionais a
evolucéo clinica do paciente, quando associado ao tratamento convencional,

em diferentes patologias. Um protocolo de desmame, incluindo a fisioterapia
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e ao uso da droga, poderia auxiliar no desmame diminuindo o periodo de
ventilacdo mecanica invasiva e conseqientemente a permanéncia em UTIP

e no tempo de hospitalizacéo.

Estudos tém demonstrado um efeito positivo do esterdide
anabolizante associado ao treinamento fisico para o ganho de forca
muscular aumentando a massa magra. Apresentam também resultados
significativos quanto a melhora do condicionamento cardiopulmonar,

mineralizacao 0ssea e 0 ganho de peso.

Diante da constante busca de comprovacdes cientificas, o presente
estudo justifica-se pela importancia de descrever os efeitos de um esteroide
anabolizante (decanoato de nandrolona), sua relacdo com 0s possiveis
desfechos em um protocolo de desmame da VM prolongada em criancas. E
verificar se o esterdide anabolizante como adjuvante em um protocolo de
desmame poderia facilitar o desmame e o ganho de forca e resisténcia
muscular em criangas que permaneceram longo tempo em ventilagdo

mecanica.
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo geral

Verificar os efeitos de um esteréide anabolizante (decanoato de
nandrolona) associado a um protocolo de desmame da ventilagcdo mecanica

prolongada em criancas.

1.3.2 Objetivos especificos

» Identificar quais pacientes responderam ao tratamento através do

sucesso no desmame.

* Avaliar o impacto da intervengdo no tempo de ventilagcdo mecanica,

falha de extubac&o e ganho de peso.
» Determinar a mortalidade neste grupo de criancas.

* Analisar o tempo de internacdo na Unidade de Tratamento Intensivo

Pediatrico e na instituicdo neste grupo de pacientes.

» Descrever as caracteristicas demogréaficas dos pacientes submetidos

ao tratamento com esteroide anabolizante.

 Medir o tempo de ventilagdo mecénica, o tempo de desmame, 0
namero de falhas de extubacgdo, o numero de falhas no desmame e o

peso antes e apds a intervencao.
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Identificar possiveis efeitos colaterais da medicacdo através da
conferéncia dos dados de monitorizacao fisiolégica e de controle

laboratorial que possam ter sido alterados pelo uso da medicacéo.

Determinar as condi¢fes ventilatorias atuais das criangas submetidas
ao tratamento com esterdide anabolizante. (seguimento até julho de

2011).
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2 METODOS

2.1 DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo de coorte historico de criangas que utilizaram

esterdide anabolizante.

2.2 LOCAL DA PESQUISA

A pesquisa foi realizada com criangas que estiveram internadas na
Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) do Hospital Sdo Lucas (HSL)
da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS), a qual
esta localizada em Porto Alegre, sendo referéncia em terapia intensiva no
estado do Rio Grande do Sul. Esta admite pacientes com idade entre 28 dias
e 18 anos, procedentes de outros setores do hospital, como UTI Neonatal,
unidade de internacdo pediatrica, centro cirirgico e emergéncia ou
transferidos de outros hospitais, postos de saude e pronto-atendimentos
ambulatoriais. A UTIP-HSL/PUCRS é composta por 12 leitos e recebe
pacientes cirurgicos e clinicos. A unidade interna cerca de 450 pacientes ao

ano com uma taxa de VM entre 30-40% e mortalidade de 4-6%.
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2.3 POPULACAO E AMOSTRA

Devido a escassez de dados na literatura com estudos sobre o uso de
esterdide anabolizante em criancas, o célculo do tamanho da amostra foi
baseado no estudo de Creutzberg et al.' Utilizando o programa PEPI
(Programs for Epidemiologists) versao 4.0, com nivel de significancia de 5%,
poder de 85% e um tamanho de efeito regular (=0,6) nos exames ap0s 0 USO
de esterOide anabolizante, o numero minimo necessario sera de 25

pacientes que utilizam esterdide anabolizante.

2.4 SUJEITOS

Nesta pesquisa 0s pacientes avaliados foram criangas, com
patologias diversas, alocados conforme o inicio do uso de esteroides

anabolizantes como recurso terapéutico.

A populagéo do estudo foi todos os pacientes pediatricos internados
na UTIP do HSL da PUCRS, no periodo de dezembro de 2005 a junho de
2011 que utlizaram esterdide anabolizante para fins de desmame da

ventilagdo mecanica.

2.4.1 Critérios de inclusdo e exclusao

Foram incluidas no estudo criangcas que realizaram tratamento com

esterdide anabolizante, identificados através da revisdo de prontuario.
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Foram excluidas do estudo, criangcas que utilizaram esteréide
anabolizante com outro objetivo, que ndo o de desmame da ventilacdo

mecanica.

2.5 VARIAVEIS DE ADMISSAO

2.5.1 Dados demograficos

As variaveis demograficas incluiram: nome, namero do registro |,
data de nascimento , data da admissdo (UTIP e Hospitalar), data da alta
(UTIP e Hospitalar), sexo (feminino ou masculino), idade (meses), peso

(gramas) e altura (centimetros) do paciente.

A idade dos pacientes foi considerada em meses completos. Foi
calculada a partir da diferenca entre o0 més de nascimento e o més da

utilizacao da primeira dose do esterdide anabolizante.

2.5.2 Disfungéao

A ventilacdo mecanica prolongada dos pacientes foi associada a um
ou mais fatores classificados como disfuncéo: sistémica, cardiovascular,

neurolégica, respiratéria e musculoesquelética.? *
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Todos os pacientes deste estudo, que iniciaram o uso do esterdide
anabolizante, apresentavam dois ou mais fatores relacionados a ventilacéo

mecanica prolongada.

A caracterizacdo desta amostra representa um perfil patologico

multifatorial. As criancas foram agrupadas conforme suas disfuncgées:

» Disfuncédo respiratoria: Criangas com diagnostico de bronquiolite
obliterante, displasia broncopulmonar, sindrome da angustia
respiratoria infantil, com consequente necessidade de suporte
ventilatorio prolongado podendo ocasionar déficit de forca e

resisténcia muscular.

» Disfungéo cardiaca: Graves disfungfes cardiacas, em sua maioria na

forma de cardiopatias congénitas complexas.

» Disfuncéo neuroldgica: Encontraram-se algumas criancas portadoras
de Sindrome de Down, paralisia cerebral, epilepsia e atraso no

desenvolvimento neuropsicomotor (ADNPM).

» Disfungbes musculoesqueléticas: Caracterizadas, muitas vezes, como
disfuncéo adicional, como hipotrofias musculares, deformidades da

caixa toracica e paralisia diafragmatica.

» Disfungdo sistémica: Muitas criangas apresentaram como
comprometimento sistémico, a desnutricdo (conforme IMC, OMS e

outros marcadores).
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2.5.3 Gravidade

A gravidade foi medida pelo resultado do escore Paediatric Index of
Mortality (PIM2). E um escore simples, composto por variaveis coletadas no

momento da admissao na UTIP e estima o risco de mortalidade.

O calculo do PIM2 é realizado pelos médicos da unidade, como rotina
na admissao dos pacientes. O risco de mortalidade medido pelo PIM2 é

apresentado em porcentagem.*®

2.5.4 Avaliacéo do estado nutricional

As medidas antropométricas foram armazenadas no banco de dados
em uma planilha Excel e transferidos para o software WHO Anthro 3.1.0
(para 0 a 5 anos) e WHO AnthroPlus 1.0.2 (para maiores de 5 a 19 anos),

onde foi realizada a analise do estado nutricional dos individuos.

Os indicadores foram expressos em escore Z e as curvas da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) foram usadas como padrédo de
referéncia. No estudo o IMC/I foi utilizado como padréo para avaliacdo dos

pacientes desnutridos e eutroficos, pois abrange todas as faixas etarias.

Para fins de estratificacdo, os indicadores foram subdivididos como
segue: P/E em Z<-2 para desnutridos (magreza e magreza acentuada) e em
Z=-2 para nao desnutridos (eutrofia, risco de sobrepeso, sobrepeso e
obesidade); P/l em Z<-2 para baixo peso (baixo peso e muito baixo peso) e

em Z=-2 para nao baixo peso (peso adequado e peso elevado); E/l em Z<-2
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para baixa estatura (baixa estatura e muito baixa estatura) e em Z=-2 para
estatura adequada; IMC/I em Z<-2 para desnutridos (magreza e magreza
acentuada) e em Z=-2 para ndo desnutridos (eutrofia, risco de sobrepeso,

sobrepeso, obesidade e obesidade grave).’

2.6 VARIAVEIS DE ACOMPANHAMENTO

2.6.1 Dados de monitorizacao fisiologica e de contr  ole laboratorial

Os efeitos do uso do esteréide anabolizante foram monitorados
através de alguns fatores, como sinais vitais (FR, FC, PA e Sat.02),
gasometria arterial, hemograma, perfil lipidico, funcao renal, funcdo hepatica,
eletrglitos, concentracdes séricas de ferro e niveis de acucar sanguineo pré

e pés esterdide anabolizante.™®

2.7 VARIAVEIS DE DESFECHO

2.7.1 Saida da ventilacdo mecanica

A saida da ventilagdo mecanica foi por sucesso no desmame ou oObito.
Para facilitar a avaliacdo, os desfechos sédo descritos como sucesso e falha.
Estas informacdes ainda foram completadas com o registro de transferéncia

do paciente para enfermaria, para casa ou para outro hospital.
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A descricdo da razdo pela qual o paciente foi transferido para os

locais citados acima, bem como o motivo do 6bito, também foi registrada.

2.7.2 Tempo de Internagéao na UTIP

Para avaliacdo do tempo de internacdo na UTIP, considerou-se a
diferenca entre a data da admissdo e a data da alta ou do Obito nesta
unidade. Os pacientes com tempo de internacdo acima de 7 dias foram

considerados de longa permanéncia.’

2.7.3 Tempo de Internacao Hospitalar

Para avaliagcdo do tempo de internacdo Hospitalar, considerou-se a
diferenca entre a data da admissao e a data da alta ou do Obito no hospital.
Os pacientes com tempo de internacdo acima de 30 dias foram

considerados de longa permanéncia.

2.7.4 Tempo de ventilagdo mecanica

O tempo de uso da ventilagdo mecanica foi considerado através da
diferenga entre a data de inicio e a data do fim da utilizagdo do ventilador
mecanico. Os pacientes ventilados acima de 21 dias foram considerados

como ventilagdo prolongada.> ' *
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Mesmo que o paciente ja estivesse ventilando espontaneamente por
alguns periodos, somente com auxilio de oxigenoterapia, foi considerado fim

da ventilacdo a retirada total do suporte ventilatorio.

2.7.5 Tempo de ventilagdo mecénica, pré esteréide a nabolizante

Para avaliacdo do tempo de ventilagdo mecénica pré esterdide
anabolizante, considerou-se a diferenca entre a data do inicio da ventilacao

mecanica e a data da primeira dose da droga.

2.7.6 Tempo de ventilagdo mecanica, pos esterdide a  nabolizante

Para avaliacdo do tempo de ventilagio mecéanica poOs esterdide
anabolizante, considerou-se a diferenca entre a data da primeira dose da

droga e a data do fim da ventilagdo mecanica.

2.7.7 Numero de falhas de extubacgéo ou ciclos venti  latorios

A avaliacdo do numero de falhas de extubacao ou ciclos ventilatorios
foi realizada através da contagem do numero de vezes em que o paciente foi
ventilado e permanecia por um periodo superior a 48 horas fora do suporte
ventilatorio (n° de ciclos) e o numero de vezes que falhou, retornando para a

ventilagdo em um periodo inferior a 48 horas (n° de falhas).*
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2.7.8 Numero de falhas de extubacgéo ou ciclos venti  latorios pré
esterdide anabolizante

Apbés a contagem minuciosa do numero de ciclos ventilatérios
(sempre que o paciente permanecia sem o suporte ventilatério por mais de
48 horas) ou falhas de extubacdo (quando o paciente n&o tolerava
ventilagdo espontanea por um periodo superior a 48 horas) antes da

administrac&o do esteréide anabolizante.*

2.7.9 Numero de falhas de extubacgéo ou ciclos venti  latorios pos
esterdide anabolizante

ApoOs a contagem minuciosa do numero de ciclos ventilatorios
(sempre que o paciente permanecia sem o suporte ventilatério por mais de
48 horas) ou falhas de extubacdo (quando o paciente néo tolerava
ventilacdo espontanea por um periodo superior a 48 horas) apds a

administracdo da primeira dose do esteréide anabolizante.?

2.7.10 Peso

Foi coletado o peso na internacdo, na data da primeira dose do

esterdide anabolizante, na saida do suporte ventilatorio e na alta hospitalar.
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2.7.11 Condicao ventilatéria atual

Para fins de complementacao da informacéao, foi realizada uma busca
no més de junho de 2011 para verificar a situacao ventilatoria das criancas

no momento atual.

2.8 TECNICA DE COLETA DE DADOS E TRATAMENTO

2.8.1 Dados antropométricos

As medidas antropométricas foram obtidas através do prontuario do

paciente ou no banco de dados da UTIP.
Os dados antropométricos dos pacientes foram armazenados em uma

planilha no programa Excel e transferidos para os softwares WHO Anthro
3.1.0 e 1.0.2, onde foi realizada a analise do estado nutricional dos

individuos.

A primeira etapa constou de uma busca no banco de dados do HSL
para verificar quais criancas utilizaram a droga. Foi necessario um
documento assinado pelo diretor do HSL para liberacdo destes dados pela
informatica. Somente os pacientes que utilizaram a droga ap6s 2008 € que
constavam na lista encaminhada pelo servico de informatica. Todos os
pacientes de 2005 a 2007 foram identificados, através da prescricdo da
medicacdo no prontuario do paciente. Uma lista de pacientes internados

nestes anos na UTIP tornou o trabalho mais direcionado.
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Em seguida, as variaveis preditoras foram coletadas através de busca
ativa nestes prontuarios, utilizando um protocolo. As informacdes clinicas,
laboratoriais e sinais vitais foram coletados a partir do registro médico no
prontuario, antes e depois da administracdo do esterdide anabolizante,
considerando no minimo 24 horas apés aplicacdo da droga, verificando
existéncia de alteracbes entre a primeira e segunda dose e segunda e

terceira dose. Todas as altera¢des foram anotadas.

Os dados de Peso, altura e PIM2 (risco de mortalidade), foram obtidos

através do banco de dados da UTIP.

Ao final, todos os dados foram transferidos para uma planilha Excel e

posteriormente para uma planilha Statistical Package for the Social Sciences

(SPSS).

2.9 ANALISE ESTATISTICA

As varidveis continuas foram descritas por mediana e amplitude
interquartilica devido a assimetria da distribuicdo dos dados e as categoricas

foram descritas por frequéncias absolutas e relativas.

Para a estimacdo da curva de sobrevida, foi aplicado o método de
Kaplan-Meier e as curvas foram comparadas pelo teste de log-rank. As
variaveis que apresentaram um valor p<0,20 na analise univariada foram
inseridas no modelo de regressdo de Cox para controle de variaveis de

confusdo. A razédo de densidade de incidéncia (RDI) e o intervalo com 95%




Métodos 42

de confianca foram utilizadas como medida do efeito de cada fator em

relacdo a probabilidade de o6bito.

Para a comparacédo dos pesos ao longo das avaliacfes (internacao,
12 dose, fim da VM e alta) foi aplicada a transformacao logaritmica para a
possivel utilizacdo de testes paramétricos. Desta forma, foi aplicada a
Andlise de Variancia (ANOVA) para medidas repetidas com post-hoc de
Bonferroni para a comparacdo entre 0s pesos e estes foram descritos por

meédia e erro padrao e apresentados em um grafico de linhas.

Para comparar o tempo de VM e n° de falhas antes e apds o0 uso de

EA, o teste de Wilcoxon foi aplicado.

O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05) e as analises
foram realizadas no programa SPSS (Statistical Package for the Social

Sciences) versao 18.0

2.10 ASPECTOS ETICOS

A realizacdo da pesquisa somente iniciou apés autorizacdo pelo

Comité de Etica do HSL / PUCRS / CEP 10/05186 (Apéndice A).

Esta pesquisa ndo apresentou riscos aos pacientes, pois se trata de

uma coleta de dados retrospectiva do prontuario do paciente.

Por se tratar de um estudo retrospectivo, sem intervengcdo ou contato

direto com os pacientes e seus familiares, foi aprovado pelo Comité de Etica
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em Pesquisa da PUCRS com uma dispensa de aplicacdo de termo de

consentimento pos-informado.

Os autores desta pesquisa firmaram um termo de compromisso e se
comprometem a manter o sigilo dos dados coletados em prontuarios e estas
informacbes serdo utilizadas Unica e exclusivamente com finalidade

cientifica, preservando-se integralmente o anonimato dos pacientes.

Desta forma, este estudo segue as leis normativas de pesquisa com

seres humanos.
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RESUMO

Objetivo: Verificar os efeitos de um esterdide anabolizante (decanoato de
nandrolona) associado a um protocolo de desmame da ventilagcdo mecanica
prolongada em criancas.

Método: Estudo de coorte histérico observacional. Vinte e nove criangas em
desmame dificil ou que apresentaram um grande numero de falhas de
extubacgdo, necessitando de suporte ventilatorio repetidos foram incluidas no
estudo. Como apresentavam duas ou mais disfuncdes, foram classificadas
conforme escore: disfungdes sistémicas (caracterizada pela desnutricao),
respiratorias, cardiacas, neurologicas e musculoesqueléticas. Todas as
criangas do estudo realizavam fisioterapia respiratoria e motora de 2 a 3
vezes ao dia. Foram avaliados parametros de tempo e desmame da
ventilacdo, falhas de extubag&o, ganho de peso, tempo de internacdo e
sobrevida.

Resultados: Os tempos de VM pré e pos EA foram semelhantes (p=0,758).
O numero de falhas pré EA foi significativamente maior que os pos EA
(p<0,001). Apés o uso da droga, 20 criangas (69%) ndo tiveram mais falhas
na saida da VM. Vinte e seis criancas (90%) obtiveram sucesso no
desmame e 3 ndo responderam ao tratamento. Apds a primeira dose do EA
até a saida da VM e alta, os pacientes apresentaram significativo ganho de
peso (p<0,05). As criangas traqueostomizadas tiveram um maior tempo de
VM (p<0,001), entretanto isto ndo interferiu na mortalidade. Apos um ano do
tratamento 73,1% do total da amostra sobreviveram. ApGds os 20 meses a
probabilidade de sobrevida foi de 50,3% e apOs esse periodo ndo se
observou modificacdo. Todos os Obitos ocorreram neste intervalo de 20
meses.

Conclusédo: O uso do EA associado a um protocolo de desmame da VM
pode facilitar o desmame, e o desempenho de forca e resisténcia de
criancas que permanecem longo tempo em VM. Promove incremento de
peso, reduz numero de falhas na saida da VM e mostra-se eficaz, na
reabilitacdo de criancas desnutridas, com multiplas disfuncdes e criticamente
doentes. Sem associagcdo com aumento de mortalidade.

Descritores: anabolizante, esteroides, respiracao artificial, desmame do
respirador, insuficiéncia respiratoria/reabilitacdo, crianga, unidades de
terapia intensiva pediatricas, estudos de coortes, estudos observacionais.
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ABSTRACT

Aim: To verify the effects of an anabolic steroid (nandrolone decanoate)
associated to physical therapy in prolonged mechanical ventilation weaning
in children.

Methods : This is a historical observational cohort study. Twenty nine
children with difficult weaning or that showed high numbers of extubation
failure needing repeated ventilatory support were included in the study. As
they showed two or more dysfunctions they were classified according to the
score: systemic (characterized by malnutrition), respiratory, cardiac,
neurologic and musculoskeletal dysfunctions. All children were submitted to
respiratory and motor therapy 2 to 3 times a day. Parameters as time and
ventilation weaning, extubation failures, weight gain, length of hospitalization
and survival were evaluated.

Results : The length of mechanical ventilation before and after the use of
anabolic steroid was similar (p=0.758). The number of failures before the use
of AS was significant higher when compared to after AS (P<0.001). After the
use of the drug 20 children (69%) did not show any failure at the moment of
mechanical ventilation removal. Twenty six children (89.7%) showed success
in weaning and three did not respond to the treatment. After the first dose of
AS until mechanical ventilation removal and hospital release the patients
showed significant weight gain (p<0.05). Tracheostomized children showed
higher length of mechanical ventilation (p<0.001) however, this result did not
interfere in mortality rate. After one year of treatment, 73.1% survived. After
twenty months the survival probability was of 50.3% and after this period no
modifications were observed. All death occurred in this 20 months interval.

Conclusion : the use of AS associated to a MV weaning protocol can
facilitate MV weaning and improve strength and resistance performance of
children who stayed for long periods in MV. It promotes weight gain and
reduces the number of MV extubation failure and it is efficient in children
showing malnutrition with multiple dysfunctions and critically sick. It is not
associated to the increase of mortality.

Descriptors : anabolic steroids, artificial respiration, artificial ventilator,
mechanical ventilation weaning, respiratory insufficiency/rehabilitation, child,
Pediatric intensive care unit, cohort studies, observational studies.
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INTRODUCAO

As alteracdes anatdmicas e fisioldégicas da crianca contribuem para o
desenvolvimento de doencgas respiratorias graves que, muitas vezes,
necessitam de cuidados especiais em unidades de tratamento intensivo
(UTI), sendo a ventilagdo mecéanica (VM) um grande risco, especialmente
para criangas prematuras, desnutridas e menores de um ano de idade.
Quando a necessidade de ventilacdo mecanica é prolongada, pode levar a
dificuldade no desmame do ventilador mecanico, aumentando riscos ao
paciente e custos para a saude. Além disso, o tempo de internacdo em UTI,
o tempo de permanéncia em VM, a imobilidade no leito e a presenca de co-

morbidades influenciam no desenvolvimento da crianca.’”

Diversas sao as causas que contribuem para que algumas criangas
nao consigam ventilar espontaneamente, dentre elas a disfungdo muscular
ventilatoria, a desnutricdo, a perda excessiva de massa muscular e um
sistema pulmonar que ainda ndo esta completamente desenvolvimento.* 61°
Estas caracteristicas peculiares culminam com maior tempo de ventilacao

mecanica e maior risco de falha de extubagéo.™ ® ™

O atraso no processo de desmame e extubacdo podem predispor ao
uso da VM por tempo prolongado. Da mesma forma, o tempo prolongado de
VM pode predispor ao atraso no desmame e extubacdo, favorecendo a
miopatia generalizada e a atrofia diafragmatica* (Figura 1). A fraqueza de
musculos ventilatérios €, provavelmente, um dos maiores determinantes da
falha na retirada do suporte ventilatorio de criancas gravemente enfermas.

Além disso, a demora no desmame e retirada da VM expde a crianca a
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riscos de infeccdo, aumenta de forma significativa o aparecimento de

pneumonia associada a ventilagdo (PAV), determinando maior tempo de

internacado hospitalar, bem como o aumento da mortalidade.** **

Ventilacio
prolongada

Fraqueza
muscular

Atrofia

Miopatia

Figura 1 - O atraso no processo de desmame pode predispor ao uso de VM

prolongada e vise-versa, favorecendo atrofia diafragmatica.

A utilizacdo de esterdides anabolizantes (EA) tem recebido destaque
na reabilitacdo de pacientes queimados™ e com doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC).***® Além destes, resultados significativos em relacdo ao
ganho de massa magra, peso, forca muscular e melhora funcional, sao
apresentados em pacientes com diversas patologias. (Traumatismo
raquimedular, Distrofia Muscular de Duchenne, SIDA, Fibrose Cistica, entre

outras).> 14 1619
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O EA promove aumento da sintese protéica, diminuicdo da fadiga e
aumento da retencdo de glicogénio, favorecendo o metabolismo dos

aminoacidos. Também inibe a atuacdo do cortisol, liberado pelo estresse e

aumenta a forca de contratilidade muscular.> %

O uso do esterdide anabolizante em criancas foi avaliado com
resultados significativos quanto ao ganho de massa magra, mineralizacéo
0ssea, forca muscular, condicionamento cardiopulmonar, ganho de peso e

velocidade de crescimento.'* 18 19

Tendo em vista a escassez de dados no que diz respeito a beneficios
e eficacia da utilizacdo de esteréide anabolizante associado a fisioterapia em
pacientes em VM prolongada, esse estudo buscou analisar a evolugéo de
criancas submetidas a um protocolo de desmame da VM, no que diz respeito
a tempo e desmame da ventilacdo, falhas de extubacdo, ganho de peso,
tempo de internacéo e sobrevida, além de avaliar os efeitos em curto prazo e

a situacdo de saude atual das criangas envolvidas no estudo.

METODOS

Foi realizado um estudo de coorte histérico com criancas que
utilizaram um protocolo padrdao, com baixas doses de decanoato de
nandrolona, um esteréide anabolizante (EA), na Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica (UTIP) do Hospital Sdo Lucas (HSL) da Pontificia

Universidade Catodlica do Rio Grande do Sul (PUCRS), entre dezembro de
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2005 e julho de 2011. A droga foi utilizada como terapia adjuvante em um
protocolo de desmame dificil de criancas em ventilagio mecanica
prolongada. A UTIP esta localizada em Porto Alegre, sendo referéncia em
terapia intensiva no estado do Rio Grande do Sul e admite pacientes com
idade entre 28 dias e 18 anos. A UTIP-HSL/PUCRS € composta por 12 leitos
e recebe pacientes cirurgicos e clinicos. A unidade interna aproximadamente
450 pacientes ao ano com uma taxa de VM entre 30-40% e mortalidade de

4-6%.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS-
CEP 10/05186 com uma dispensa de aplicacdo de termo de consentimento
pos-informado. Os autores firmaram um termo de compromisso e se

comprometeram a manter sigilo.

Os pacientes do estudo foram alocados conforme o inicio do uso do
EA como recurso terapéutico. Foram incluidas no estudo todas as criancas
qgue realizaram tratamento com a droga. Foram excluidas aquelas que
utilizaram a droga com outro objetivo, que ndo o de desmame da ventilagdo

mecanica.

A UTIP-HSL/PUCRS possui um sistema informatizado de prescrigao
eletrbnica, no qual foi possivel realizar uma busca de todos os pacientes que
utilizaram o EA apds 2008. Todos os pacientes de 2005 a 2007 foram
identificados através da prescricdo da medicacdo no prontuario do paciente

e em sistemas informatizados do hospital.

O protocolo do esterdide anabolizante foi utilizado em criancas com

desmame dificil, que apresentaram um grande numero de falhas de
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extubacédo, necessitando de suporte ventilatério repetidos. Além disso, estas
criancas apresentaram duas ou mais disfuncdes, que foram classificadas em
disfuncbes sistémicas (caracterizada pela desnutricdo), respiratorias,

cardiacas, neuroldgicas e musculoesqueléticas.* ’

Pacientes que entraram nos critérios do protocolo usaram 10 a 25 mg
de decanoato de nandrolona, através de injecdo intramuscular,
quinzenalmente, realizando um ciclo de trés doses que poderiam ser
repetidas. A fisioterapia estava incluida no protocolo de desmame. Todas as
criancas do estudo realizavam fisioterapia respiratéria e motora de 2 a 3

vezes ao dia.

Os dados demograficos coletados incluiram idade, género, data de
nascimento, data da admissdo (UTIP e Hospitalar), data da alta (UTIP e
Hospitalar), peso e altura. As informacgfes clinicas coletadas incluiram
monitorizagcdo fisioldgica (sinais vitais - FR, FC, PA e Sat.O,) e controle
laboratorial (gasometria arterial, hemograma, perfil lipidico, funcdo renal,
funcéo hepética, eletrdélitos, concentracdes seéricas de ferro, niveis de acgucar
sanguineo). Foram coletados ainda: duracdo da ventilagdo mecéanica,
namero de falhas de extubacdo e falhas no desmame pré e pos-

administracdo da primeira, segunda e terceira dose do EA.?

A gravidade foi medida pelo resultado do escore Paediatric Index of
Mortality (PIM2)?* ? Os indicadores do estado nutricional foram expressos
em escore Z e as curvas da OMS foram usadas como padréo de referéncia.
No estudo o IMC/I foi utilizado como padrédo para avaliagdo dos pacientes

desnutridos e eutréficos.?
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O tempo de uso da ventilagdo mecéanica foi considerado prolongado
quando superior a 21 dias.”® * A avaliacdo do numero de falhas de
extubacdo ou ciclos ventilatorios foi realizada através da contagem do
namero de vezes que o paciente foi ventilado e permanecia por um periodo
superior a 48 horas fora do suporte ventilatério (n° de ciclos) e o numero de
vezes que falhou, retornando para a ventilagdo em um periodo inferior a 48
horas (n° de falhas), sendo realizada antes e ap0s a administracdo da

droga.?’

Para criancas traqueostomizadas com periodo de ventilacao
prolongada e com historia de falha multipla no desmame da VM, foi estimado

um ponto de corte de 5 falhas de desmame para um periodo de 3 meses.

O peso foi coletado na internacdo, na data da primeira dose da
medicacdo e na alta hospitalar. Foi realizada uma busca no més de junho de

2011 para verificar o estado de saude da crianga no momento atual.

ANALISE ESTATISTICA

As variaveis continuas foram descritas por mediana e intervalo
interquartil, devido a assimetria da distribuicdo dos dados. As variaveis

categoricas foram descritas por frequéncias absolutas e relativas.

Para estimar a curva de sobrevida, foi aplicado o método de Kaplan-
Meier e as curvas foram comparadas pelo teste de log-rank. As variaveis

gue apresentaram um valor p<0,20 na analise univariada foram inseridas no
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modelo de regressdo de Cox para controle de variaveis de confuséo. A
razao de densidade de incidéncia (HR — Hazard Ratio) e o intervalo com
95% de confianca foram utilizadas como medida do efeito de cada fator em

relacdo a probabilidade de o6bito.

Para a comparacédo dos pesos ao longo das avaliacfes (internacao,
12 dose, fim da VM e alta) foi aplicada a transformacao logaritmica para a
possivel utilizacdo de testes paramétricos. Desta forma, foi aplicada a
Andlise de Variancia (ANOVA) para medidas repetidas com post-hoc de
Bonferroni para a comparacdo entre 0s pesos e estes foram descritos por

meédia e erro padrao e apresentados em um grafico de linhas.

Para comparar o tempo de VM e n° de falhas antes e apds o0 uso de

EA, o teste de Wilcoxon foi aplicado.

O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05) e as analises
foram realizadas no programa SPSS (Statistical Package for the Social

Sciences) versao 18.0.

RESULTADOS

Trinta e uma criangas utilizaram o EA no periodo de dezembro de
2007 a junho de 2011. Destas, 2 foram excluidas do estudo por nao
utilizarem a droga para desmame da ventilagdo mecanica: uma crianga com
diagnéstico de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) e outra com

tétano, apresentando desnutricdo e hipotrofia muscular importante.
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A caracterizacdo da amostra esta descrita na tabela 1. Cerca de 2/3
dos pacientes (72,4%) tinham idade entre um més e dois anos. A maioria era
do sexo feminino (58,6%). O risco de mortalidade medido através do PIM2
no momento da admissdo foi de 5,5%. Dezoito criancas (62,1%)
apresentaram desnutricdo através do IMC-OMS e outros marcadores de
desnutricdo. Das 11 criancas consideradas eutréficas pelo IMC, 9 (81,8%)

apresentaram-se com baixo peso para idade pelo indicador P/l da OMS.

Tabela 1 - Caracterizacdo da amostra de 29 criancas que utilizaram
esterdide anabolizante como adjuvante em um protocolo de desmame.

Varidveis* Estatisticas descritivas
Idade no inicio da VM (meses) 7.4 (2,8 -60,7)
Sexo feminino 17 58,6

N° de disfuncdes 4 (3-4)
PIM na admisséo 55 (1,9 -13,2)
Peso 6,0 (4,2-12,5)
Altura 65,5 (56,0 - 87,5)
Desnutridos por IMC 18 62,1
Eutroficos por IMC c/ baixo P/I (n=11) 9 81,8

* variaveis quantitativas descritas por mediana (percentis 25 — 75) e qualitativas por n(%)

As criangas apresentaram uma mediana de 4 disfuncdes. (Tabela 1).
A disfuncdo respiratéria foi propria de todas as criancas. A Figura 2
demonstra a distribuicdo da amostra quanto ao total de 103 disfungdes

apresentadas.
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Musculoesquelética _ 26 (89,7%)

Desnutricdo | | 18(62,1%)

Disfungoes

Cardiaca _ 13 {44,8%)

0 5 10 15 20 25 30 35

N2 de criangas

Figura 2 - Distribuicdo da amostra quanto as disfuncdes apresentadas pelos
pacientes que utilizaram esteréide anabolizante como adjuvante em

um protocolo de desmame.

As caracteristicas clinicas da amostra e as estratégias de ventilacao
estéo relacionadas na tabela 2. A mediana do tempo de ventilacdo mecanica
foi de 78 dias e as falhas de extubacdo pré EA ocorreram em uma mediana
de 3 vezes. Um terco da amostra teve 4 ou mais falhas de extubacéo pré
EA. ApoOs o uso da droga, 20 criangas (69%) nao tiveram mais falhas na
saida da VM. Vinte e seis criancas (89,7) obtiveram sucesso no desmame e
3 ndo responderam ao tratamento. A grande maioria dos pacientes utilizou
até 3 doses para sair da VM. Dezenove criancas (65,5%) foram
traqueostomizadas, 9 antes da administracdo do EA e 10 apds. Dos
pacientes com sucesso no desmame, 34,6% tiveram obito tardio relacionado

a outras causas e ou progressao da doenca de base.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas da amostra de 29 criangas que utilizaram
esterdide anabolizante como adjuvante em um protocolo de desmame.

Variaveis* Estatisticas descritivas
Tempo VM (dias) 78,0 40,0 139,5
Falhas Ext 3,0 2,0 4,0
Pré-esteroide anabolizante
Tempo VM Pré-EA 42.0 15,0 75,0
Falhas na extubacéo pré 2,0 1,5 4,5
Numero de falhas na extubagao pré
1 7 24,1
2 10 34,5
3 3 10,3
4 2 6,9
5 6 20,7
6 1 34
Tragueostomia 19,0 65,5
Doses p/ sair VM 2 1,0 3,0
Até tres doses 24 82,8
Dose (mg) 15,0 10,0 25,0
Pés-esterdide anabolizante
Tempo VM Pds-EA 22,0 115 77,5
Falhas no desmame pos 0,0 0,0 15
Sem falha no desm pos droga 20,0 69,0
Uma ou mais falha no desm pos droga 9,0 31,0
Sucesso no tto 26,0 89,7
obito (n=26) tardio entre sucessos 9,0 34,6
Falha no tto 3,0 10,3
Obito (n=3) 3,0 100,0
Dias UTIP 88 35,5 171,0
Dias Hosp 109 67,0 225,0
Peso no fim da VM 7.6 48 12,6
Peso na alta 7,8 52 14,0

* varidveis quantitativas descritas por mediana (percentis 25 — 75) e qualitativas por n(%)

Os tempos de VM pré e pos EA foram semelhantes (p=0,758).
Entretanto, o numero de falhas pré EA foi significativamente maior que os

pos EA (p<0,001), conforme ilustra a Figura 3.
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- Numero de falhas no desmame dos pacientes que utilizaram esteroide

anabolizante como adjuvante em um protocolo de desmame da ventilagdo
mecanica antes e ap6s a medicacdo. A linha dentro da caixa representa a
mediana e os limites inferior e superior da caixa representam,
respectivamente, os percentis 25 e 75 da amostra. As barras de erro inferior e
superior representam os valores minimo e maximo da amostra. O asterisco
representa os outliers (valores que ultrapassaram a mediana £ 1,5 x a
amplitude interquartilica) (P<0,01)

Construiu-se um modelo de regressao de Cox (Tabela 3) para avaliar

0S eventos associados ao Obito com as seguintes variaveis: ganho de peso

da internacdo até a alta, n°® de doses para sair da VM, sexo, sucesso no

desmame, tempo de internacdo hospitalar, tempo de internacdo na UTIP,

tempo de VM total, tempo de VM pré EA, tempo de VM pés EA e

traqueostomia. Foi realizada uma analise multivariada de variaveis

associadas com a mortalidade. Observa-se na tabela 3 apenas as variaveis

associadas de forma independente. Pacientes que tiveram sucesso no
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desmame e ganharam mais peso da internacéo para a alta tiveram de forma
independente menor risco de Obito, enquanto que um maior risco foi
observado naqueles do sexo masculino e gque permaneceram por mais

tempo internados.

Tabela 3 - Analise de Regressao de Cox para avaliar fatores independentes
associados com a mortalidade em criancas que utilizaram EA em um
protocolo de desmame da VM prolongada.

Variaveis HRuuo (IC 95%) HRjustado (IC 95%) P
Sucesso no desmame 0,06 (0,01 - 0,30) 0,03 (0,00 - 0,30) 0,003
Sexo masculino 4,24 (1,26 — 14,3) 10,3 (1,45-73,8) 0,020
N° de doses para sair 0,64 (0,41 — 1,00) 1,20 (0,60 — 2,39) 0,600
VM

Ganho de peso 0,80 (0,62 — 1,05) 0,42 (0,23- 0,76) 0,004
Tempo de internagéo 1,00 (0,99 - 1,00) 1,01 (1,00 -1,01) 0,026
hospitalar

HR= Razéo de densidade de incidéncias (Hazard Ratio; IC 95%: Intervalo com 95% de confianca)

Observa-se na Figura 4, uma discreta queda no peso dos pacientes
entre a data da internacdo e a primeira dose do EA, mas sem diferenca
significativa. Apés a primeira dose do EA até a saida da VM e alta, os
pacientes apresentaram significativo ganho de peso (p<0,05). Isto também
pode ser demonstrado por um calculo mais exigente que inclui ganho de

peso em gramas por quilo e por dia de internacdo anexado na figura 4.
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Figura 4 - Avaliacdo do peso da internacdo até a alta hospitalar dos pacientes que

utilizaram EA para desmame da ventilagdo mecénica.

Os dados de monitorizagdo fisiolégica e de controle laboratorial pré e
pés EA ndo apresentaram diferencga significativa. Uma criangca apresentou
hipertensao arterial sistémica (HAS), 1 crianca apresentou virilizagdo com
aumento do clitéris e desenvolvimento de pélos pubianos e 1 crianca
apresentou aumento de transaminases oxaloacética e piravica (TGO e TGP)
transitério. Nenhum paciente apresentou dois efeitos colaterais da

medicacao.

A diferencga entre tempo de VM para os traqueostomizados (TQT) e os
nao TQT foi significativa. As criangas TQT tiveram um maior tempo de VM
(p<0,001), entretanto isto ndo interferiu na sobrevida. Observa-se na Figura
5 que a sobrevida das criancas com traqueostomia foi semelhante as

criancas sem tragueostomia (p=0,803).
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Figura 5 - Curva de sobrevida das criancas traqueostomizadas (n=19) que utilizaram

EA para desmame da ventilagdo mecénica

Apesar de apenas 3 (10,3%) pacientes terem evoluido para o Obito
durante o tratamento, entre os pacientes considerados sucesso, ocorreram
mais 9 (34,6%) 6bitos tardios. A incidéncia de 6bitos foi de 41,4% (12/29). A
curva de sobrevida com a probabilidade da mesma, nos periodos de 6, 12,
18 e 24 meses esta apresentada na Figura 6. Observa-se que apds um ano
do tratamento 73,1% sobreviveram. Apos os 20 meses a probabilidade de
sobrevida € de 50,3% e apOs esse periodo ndo se observou modificacao.

Todos os 6hitos ocorreram neste intervalo de 20 meses.
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Figura 6 - Curva de sobrevida da amostra total (n=29) criancas que utilizaram EA

para desmame da ventilagdo mecénica
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Figura 7 - Distribuicdo da amostra quanto a situacdo atual, onde inclui-se

criangas ainda hospitalizadas, todos os 6bitos prevalentes na coorte

e a condicdo das criancas que estao em casa.
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DISCUSSAO

Neste estudo foi analisada uma coorte historica de criancas que
utilizaram esteroide anabolizante como adjuvante da fisioterapia em um
protocolo de desmame da ventilagho mecanica prolongada. Foram
enfatizados a desnutricdo e o ganho de peso, assim como, o tempo de
ventilacdo mecanica (VM) e as falhas de extubacdo. Alguns estudos
preenchem parcialmente as peculiaridades desta pesquisa, mas nenhum é
similar ao perfil proposto, associando VM, pediatria e esterdide

anabolizante. 81928

Ao utilizarmos EA em um grupo heterogéneo de
pacientes com falha no desmame da ventilacdo mecanica, nosso estudo

observou sucesso em 90% dos casos.

Avaliando a caracterizacdo da amostra, pode-se observar que a
mediana de idade no inicio da VM foi de 7,4 meses e a idade da maioria
(72,4%) das criancas da presente amostra, foi de 1 més a 2 anos quando
iniciaram o suporte ventilatério invasivo. Estes resultados néo diferem de
estudos anteriores, que encontraram significativo aumento no uso da
ventilacdo mecanica, quando associada com idade inferior a um

ano.l’6’10’11’29

A necessidade e o tempo de VM também foram associados com a

1, 2,9, 10, 30 10, 30, 31

desnutricao com uma prevaléncia em torno de 20 a 24% em
alguns estudos. Este estudo apresentou 62,1%. Dezoito criancas
apresentaram-se desnutridas e do restante da amostra de 11 criancgas, 9
(81,8%) apresentaram baixo peso para a idade. Este fato ocorreu em funcéo

da desnutricdo ser um dos critérios de inclusdo no protocolo de desmame da
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VM prolongada, utilizando o EA associado a fisioterapia, na UTIP do

HSL/PUCRS.

Outros estudos utilizaram o EA como adjuvante ao tratamento da
desnutricdo. Fox-Wheeler et al em 1999, utilizaram com bons resultados a
oxandrolone em crian¢as desnutridas infectadas pelo HIV. O tratamento com
EA foi bem tolerado e seguro, o ganho de peso aumentou durante o

tratamento e permaneceu apds seu término.*®

Uma década depois Varness et al utilizaram oxandrolone em criancas
com diagnodstico de fibrose cistica e também apresentaram resultados
positivos no IMC avaliado pelo escore z. Neste estudo a droga também

mostrou-se segura e bem tolerada.®

A desnutricdo pode induzir a uma importante reducdo da massa
magra, afetando a estrutura, a funcdo, a forca e a resisténcia muscular.
Dessa forma, compromete a funcdo respiratoria e pode levar a fadiga
muscular. Este parece ser um dos fatores pelo qual os pacientes
desnutridos, menores de um ano e com varias disfungdes permanecem um

maior tempo em VM.? 3233

Pesquisas em UTI pediatricas relacionando tempo de VM prolongada

e mortalidade demonstram que o estado nutricional foi um fator determinante

10,30

na mortalidade, 0 que corrobora com outras pesquisas, onde a

desnutricdo e o baixo peso apresentaram-se associados & mortalidade.®" 3
A presente amostra tem predominio de criangcas desnutridas e com baixo

peso para a idade (93%), no entanto, a desnutricdo ndo pode ser analisada
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como um fator independente por ndo termos um grupo adequado de

comparacao.

A mortalidade estava associada de forma independente com o0 sexo
masculino e com 0sS pacientes que permaneceram por mais tempo
internados. Estes achados remetem a estudos anteriores, que associam a
longa permanéncia com o aumento de complicacdes e da mortalidade.®* *
O sexo masculino, principalmente quando associado a idade inferior a 12
meses e desnutricdo estd associado com a mortalidade em outros

ensaios.>® 3’

Apesar do risco de mortalidade medido pelo PIM2 ter sido
relativamente baixo (5,5%), este escore é medido no momento da admisséo
da crianca na UTIP, portanto, ndo prediz exatamente a situacdo da crianca

no inicio do uso do EA.%

As criangas desta amostra apresentavam internacdo prolongada e ja

estavam em VM por longo periodo.

A caracterizacdo da amostra deste estudo representa um perfil
patolégico multifatorial. Além da prépria disfuncéo respiratoria e da disfuncéo
sistémica caracterizada pela desnutricdo, todos os pacientes apresentaram
ainda outras disfungdes, representando um total de 103 para 29 pacientes,
quando somamos todas elas. Embora a presenca de disfuncdes multiplas
seja uma caracteristica das criancas gravemente enfermas internadas em
uma UTI Pediatrica, esta amostra seleciona pacientes com maior nimero de
disfungbes quando comparado a outros estudos realizados na mesma

unidade.?" 38
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A disfuncéo respiratéria encontrada em todas as criancas apresenta a
prevaléncia de problemas respiratorios, estando em conformidade com

estudos realizados anteriormente®® 3°

gue apontam as doencas respiratorias
como uma das principais causas de internacdo hospitalar. A associacdo de
duas ou mais disfungdes € um achado comum em pacientes de dificil
desmame e a complexidade deste comprometimento pode prejudicar e
retardar o processo de desmame da VM.'?*’ Apesar de graves e
debilitadas, as criancas alocadas para esta coorte se encontravam estaveis

no momento da inclusdo no estudo ndo havendo qualquer fator que contra

indicasse sua participacédo no protocolo de desmame com o EA.

A amostra apresentou dificuldade na retirada do suporte ventilatorio.
A desnutricdo ou baixo peso para a idade, a perda da massa magra,
miopatia generalizada, hipotrofia muscular e deformidades da caixa toracica,
além de cardiopatia ou doenca pulmonar crbénica foram alguns fatores que
contribuiram para a VM prolongada e falha de extubacao, confirmando o que
apresentam outros estudos’”’ Salienta-se que a reintubacdo j& foi
associada independentemente com a mortalidade.” O presente estudo
apresenta 90% de sucesso no desmame (pds-protocolo com EA) sendo esta

variavel um fator independente para menor risco de mortalidade.

O numero de falhas de extubagdo foi 0 nosso mais importante
achado. As falhas pré EA foram significativamente maiores que as pos EA.
Apds o uso da droga, 20 criancas (69%) nao tiveram mais falhas na saida da
VM. O que difere do estudo de Bulger et al, realizado em adultos no ano de

2004, que encontrou um maior numero de falhas no grupo que utilizou o EA
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(oxandrolone).?® Diante disso, a falha de extubacdo quando relacionada com
o desfecho principal “desmame da VM e uso de EA” ndo pode ser
confrontada com a literatura, em funcéo da falta de estudos na populacéo

pediatrica.

Em relacédo ao tempo de ventilacdo mecanica, Bulger, et al utilizaram
EA (oxandrolone) com o objetivo de diminuir o tempo de VM e obtiveram
resultados desfavoraveis. Demonstraram uma relacdo negativa e de prejuizo
no desmame da VM quando associada ao uso de EA. O tempo prolongado
de assisténcia ventilatoria e o detrimento das condi¢cdes respiratorias do
paciente foram as causas sugeridas pelos autores para este resultado em

adultos.?®

Na presente coorte, o tempo de VM pré e pés EA foi semelhante,
sendo que o EA (nandrolona) ndo prolongou o tempo de VM e ndo acarretou
prejuizo aos pacientes. Acreditamos que estes resultados possam estar
relacionados a extrema fragilidade de nossas criancas, multiplas disfuncgées,
desnutricdo com perda de massa muscular em um sistema pulmonar que

ainda ndo esta completamente desenvolvido™®**

além de suporte ventilatorio
prolongado (superior a 15 dias). Em contrapartida, um estudo em adultos,
com populacdo cirargica e apenas 7 dias de VM encontrou resultados

deletérios relacionados ao EA.?®

Em nosso estudo, as criangas traqueostomizadas tiveram um maior
tempo de VM, entretanto, sem associacdo com a mortalidade. Combes et al,
em 2007, obtiveram associagcdo da traqueostomia realizada em pacientes

em VM prolongada com baixa taxa de mortalidade em UTI e hospitalar.**
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O ganho de peso aparece como fator independente com menor risco
de Obito, ndo existindo interacdo de efeito com o tempo de internacgao.
Houve perda de peso da internacdo até a primeira dose do EA que néo foi
significativa. Alguns autores descrevem a perda progressiva de peso, que
normalmente € acompanhada de reducdo da massa muscular esquelética e
desmineralizacdo 6ssea, como uma consequéncia da inatividade fisica e

imobilidade no leito*>"10 1221

gue pode ter sido minimizada com fisioterapia
e EA, pois, apds a administracdo da primeira dose da droga até a saida da
VM houve ganho significativo de peso, corroborando com outros

estudos. #1719

Przkora et al, em 2007, demonstrou ganho de peso, forca muscular e
massa magra quando utilizou a droga associada ao exercicio fisico em
relacdo ao uso da droga isolada, ao exercicio isolado e ao placebo. Houve
diminuicdo da massa magra apenas no grupo placebo, assim como menor
ganho de forga muscular, demonstrando a importancia do treinamento fisico

associado ao uso da droga.*’

Diante da dificuldade de mensurar objetivamente a resposta fisica da
crianca durante o tratamento com o EA, foi utilizado o ganho de peso como

medida indireta.

A fisioterapia, associada ao EA e a um bom suporte nutricional
proporciona melhores condi¢des de atuacao frente aos déficits das criangas,
sendo a analise do ganho de peso, uma ferramenta indireta de avaliacdo da

efetividade do EA e da fisioterapia.
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Observamos ainda, que as criancas apresentaram uma boa resposta
ao estimulo motor, desenvolvendo posturas e habilidades motoras que antes
nao apresentavam. O controle cefalico, de tronco, habilidade de rolar, sentar
e deambular sdo observados na evolu¢cdo normal da crianca. Conforme
progressao das posturas de decubito dorsal para lateral, para sentado, apos
para ortostase e inicio da deambulacdo, as evolucbées em prontuario
apresentam uma crianca mais ativa e responsiva durante a fisioterapia,
ganhando mais controle motor. A tolerancia ao exercicio parece se
modificar. Antes as criangcas pareciam apresentar-se pouco resistentes e
tolerantes ao exercicio fisico. Os sinais de esforco ventilatorio intensos,
antes observados e que interrompiam 0 manuseio, parecem nao interferir
mais de forma tdo importante, podendo o fisioterapeuta exigir mais da
crianca. O desempenho de forca e resisténcia muscular ventilatéria melhora
conforme a crianga vai ganhando controle motor e isso pode ser observado
pelo aumento no tempo de ventilagdo espontanea e diminuigdo no tempo de

VM no processo do desmame.

Ao analisar os dados de monitorizacao fisiolégica e de controle
laboratorial, observamos que nao houve diferenca significativa entre o pré e
pos EA. No entanto, nossa amostra apresentou trés efeitos colaterais da
medicacdo. Hipertensao arterial sistémica (HAS), virilizagdo (com aumento
do clitéris e desenvolvimento de pélos pubianos) e aumento de
transaminases oxaloacética e piravica (TGO e TGP) transitério. Com a
descontinuacdo do EA houve regressédo da virilizagcdo, normalizacdo da

pressao arterial e da TGO e TGP, conforme descreve a literatura.” %
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Um paciente apresentou aumento de transaminases oxaloacética e
piravica (TGO e TGP) transitério, que pode ter sido induzida pelo decanoato
de nandrolona (EA), embora ndo possa ser afastada a possibilidade de

comprometimento sistémico pela doenca.

Algumas limitacbes deste estudo devem ser consideradas, pois se
trata de um estudo retrospectivo com avaliacdo de prontuéarios e algum dado
pode estar incompleto, perdido ou incorreto, baseando-se somente nas
evolucbes clinicas. Outra limitacdo foi a presenca de um grupo muito
heterogéneo e agrupado conforme caracteristicas comuns. O pequeno
namero de pacientes da amostra também foi um fator limitante. Porém, a
principal dificuldade do estudo foi mensurar os resultados sem um

instrumento especifico de avaliacéo.

Os bons resultados encontrados sugerem efeitos colaterais de baixa
magnitude e eficacia, o que permite que outros estudos possam ser
realizados. Novos estudos prospectivos, randomizados e placebo controlado
devem ser realizados para comprovar a eficacia do EA em um protocolo de

desmame da VM prolongada em criancgas.
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4 CONCLUSAO

O presente estudo analisando o papel do esteréide anabolizante
(decanoato de nandrolona), EA associado a fisioterapia em um protocolo de
desmame da ventilagdo mecanica (VM) em criancas com multiplas
disfuncdes, internadas em uma unidade de tratamento intensiva pediatrica

(UTIP) nos permite as seguintes conclusdes:

O EA como adjunto neste protocolo de desmame favoreceu a retirada

do suporte ventilatorio.

Houve resultado significativo na reducdo do nuamero de falhas no

desmame, com impacto no tempo de VM.

Ao analisarmos os dados de monitorizacéo fisioldégica e de controle
laboratorial para identificarmos possiveis efeitos colaterais da droga,

observamos que os efeitos foram de baixa magnitude.

Quando analisamos os efeitos da nandrolona através do ganho de
peso ap0s seu uso, observamos que houve diferenca significativa da

primeira dose até o fim da VM e alta hospitalar.

A mortalidade verificada neste grupo de pacientes foi de 10,3%. Trés
criancas morreram durante a VM e 9 criangas tiveram 0Obito posteriormente

ao sucesso da VM devido a complicacdes tardias da doenca basal. Portanto
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a porcentagem de Obito da amostra foi de 41,4%, sendo que todas as

criancas morreram em um intervalo de 20 meses.

Até o seguimento de julho de 2011, ndo se observou efeitos tardios
relacionados a droga e mais da metade das criancas sobreviveram e estéo

em casa sem VM ou oxigenoterapia.

O EA ( decanoato nandrolona) apresentou efeitos colaterais de baixa
magnitude e pode ser eficaz como adjuvante na reabilitacdo de criancas

desnutridas, com multiplas disfun¢des e criticamente doentes.

O EA como adjuvante em um protocolo de desmame pode facilitar o
desmame e o desempenho de forca e resisténcia muscular em criancas que

permaneceram longo tempo em ventilagdo mecanica.

Estes resultados sugerem um novo estudo duplo-cego randomizado

placebo controlado sobre o uso do EA no desmame da VM em criangas.
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