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INTRODUCAO

O croup (laringotraqueite) € uma doenga das vias aéreas
superiores muito frequente na pediatria, com uma inci-
déncia que pode atingir 5% ao ano. E mais frequente no
sexo masculino, entre os 6 meses e os 3 anos de idade?.
O quadro clinico de rouquiddo, tosse canina, estridor e
dificuldade respiratdria reflete uma obstrucdo inflama-
toria aguda, frequentemente causada pelo virus parain-
fluenza?. A evolugdo da doenga é habitualmente favora-
vel, em dois a trés dias; no entanto, pode apresentar
diferentes niveis de gravidade?.

Entre as intervengGes disponiveis para o tratamento des-
ta patologia incluem-se os corticoesteroides (reducdo da
inflamag¢do/edema da mucosa), a adrenalina nebulizada
(acdo vasoconstritora local), o ar humidificado (humidi-
ficagdo e menor viscosidade das secregdes) e o heliox
(diminuicdo da turbuléncia do fluxo e da resisténcia).

OBJETIVOS

Neste “Cochrane Corner” apresentamos e comentamos
os resultados de uma overview publicada na revista Evi-
dence-Based Child Health?, cujo objetivo foi sumarizar a
evidéncia existente de revisdes Cochrane sobre a efica-
cia e a seguranca dos quatro tratamentos referidos para
o croup.

METODOS

Nesta overview identificaram-se todas as revisdes siste-
maticas da Cochrane Database of Systematic Reviews
gue continham no titulo o termo croup. Foram incluidas
quatro revisdes de ensaios clinicos aleatorizados e con-
trolados, que comparavam as seguintes intervencoes
comparativamente a placebos e/ou outras terapéuticas:
corticoesteroides sistémicos ou inalados (atualizada em
2010, 41 estudos, 4299 participantes)®, adrenalina nebu-
lizada (atualizada em 2010, oito estudos, 301 participan-
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tes)®, ar humidificado (atualizada em 2006, trés estudos,
145 participantes)’ e heliox (atualizada em 2009, dois
estudos, 44 participantes)?.

O score de escalas clinicas de gravidade do croup foi
selecionado como outcome primdrio nas revisGes sobre
corticoesteroides, adrenalina e heliox. A revisdo sobre
corticoesteroides teve ainda como outcome primario
o recurso a servicos de saude e/ou reinternamentos.
Outro outcome frequente foi a duragdo da permanéncia
em servico de urgéncia (SU) ou a duragdo de interna-
mento.

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado pelo
Cochrane Risk of Bias Tool nas revisGes sobre adrena-
lina, heliox e corticoesteroides. Nesta ultima, também
se usou a escala Jadad e nas restantes um outro instru-
mento. Na meta-andlise utilizou-se o modelo de efeitos
aleatdrios com diferentes medidas de efeito, de acordo
com os seguintes outcomes: diferenga média (MD) ou
diferenga entre médias padronizadas (SMD) para as vari-
aveis continuas (scores), e risco relativo (RR) ou diferen-
cas de risco (RD) para varidveis dicotdmicas (restantes).
Os resultados foram apresentados com intervalos de
confianga a 95% (1C95%). Avaliou-se a heterogeneidade
entre os resultados dos estudos pela estatistica I2.

RESULTADOS

Os resultados mais relevantes resumem-se na Tabela 1.

Scores de croup e melhoria de doenga

Quando comparada com um placebo, a utilizagdo de
corticoesteroides reduziu significativamente os scores
de croup as seis horas e 12 horas apds tratamento [SMD
-0,59 (1C95% -0,83 a -0,35) e -0,65 (1C95% -1,03 a -0,27),
respetivamente; 14 estudos, 1031 participantes], ndo
havendo diferencas as 24 horas. Os corticoesteroides
mais estudados foram a dexametasona (oral ou intra-
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muscular) e o budesonido (inalado), habitualmente em
dose Unica, ndo se registando diferengas entre scores
nos dois estudos que os compararam diretamente. Trés
ensaios no croup ligeiro ndo revelaram diferencas entre
diferentes doses de dexametasona (0,15, 0,3 ou 0,6 mg/
kg), embora tivessem amostras reduzidas e limitacdes
metodoldgicas.

70% de hélio e 30% de oxigénio) com o oxigénio humi-
dificado no croup ligeiro ou moderado nao revelaram
diferengas significativas, assim como os estudos com
ar humidificado comparativamente a ndo realizagdo de
tratamento.

Tabela 1. Diferentes intervenc6es avaliadas e respetivos outcomes* (adaptado)

N.2 participantes
(N.2 estudos)

Comparagdo Outcome

Redugdo de score de

gravidade as seis horas RS ()
Redugcéo de score de
gravidade as 12 horas S
Corticoesteroide vs Redugdo de score de 388 (8)
placebo gravidade as 24 horas
Duragdo de internamento 795 (8)
Becurso a SU/(re) 1679 (10)
internamento
Redugdo de score de
gravidade aos 30 minutos =l
Adrenalina vs placebo  Duragdo de internamento 37 (1)
Becurso a Su/(re) 54.(1)
internamento
Ar humidificado 5
vs auséncia de Redl.u;ao CESEIRCE . 135 (3)
tratamento gravidade aos 20-60 minutos
Heliox vs oxigénio a Redugdo de score de 15 (1)

30%* gravidade aos 20 minutos

*Estatisticamente significativo.

Intervencao

Medida de efeito (IC95%) 12 P
favoravel

SMD -0,59 (-0,83 a -0,35)* 67% Corticoesteroide
SMD -0,65 (-1,03 a -0,27)* 74% Corticoesteroide
SMD -0,55 (-1,10 a 0,00) 83%

MD-10,33 (-17,33 a-3,36)* 61% Corticoesteroide

RR 0,49 (0,34 a 0,71)* 49% Corticoesteroide
SMD -0,94 (-1,37 a -0,51)* 0% Adrenalina
MD -32,00 (-59,14 a -4,86)* _ Adrenalina

RD 0,00 (-0,07 a 0,07)

SMD -0,14 (-0,75 a 0,47) 63%

MD 0,83 (-0,90 a 2,56)

Os scores de gravidade dizem respeito a qualquer score de avaliagdo de gravidade do croup.
*Na atualizagdo da revisdo do efeito de heliox no croup*? foi encontrada uma diferenga estatisticamente significativa no croup moderado/grave,
60 minutos apds a utilizagdo de dexametasona (0,3 mg/kg, oral, dose Unica) + heliox vs dexametasona (0,3 mg/kg, oral, dose Unica) isolada

(MD -1,12; 1C95% -2,06 a -0,18).

A utilizagdo de adrenalina associou-se a redugdes signifi-
cativas dos scores de croup 30 minutos apds tratamento
quando comparada com um placebo (SMD -0,94; 1C95%
-1,37 a -0,51; trés estudos, 94 participantes), mas ndo
as duas horas e seis horas. Um pequeno estudo sugeriu
superioridade as duas horas do isomero de L-adrenalina
quando comparado com a forma racémica (MD 1,55;
IC95% 0,27 a 2,83; 28 participantes)®.

N3do foram identificadas diferencas significativas entre
corticoesteroides e adrenalina nos scores de croup as

seis horas, 12 horas e 24 horas.

Os ensaios que compararam o heliox (mistura com

Permanéncia no SU/internamento, recurso a servigo de
saude e reinternamentos

A utilizacdo de corticoesteroides reduziu significativa-
mente a duracdo de internamento (MD -10,33 horas;
IC95% -17,33 a -3,36; oito estudos, 795 participantes),
a duragdo de permanéncia no SU (MD -21 horas; IC95%
-31,55 a -6,45; um estudo, 30 participantes) e o recurso
a servicos de saude e/ou reinternamentos (RR 0,49;
IC95% 0,34 a 0,71; dez estudos, 1679 participantes)
quando comparados com um placebo. Esta melhoria
foi observada para varios niveis de gravidade, incluindo
croup ligeiro. Um pequeno estudo mostrou uma redu-
¢do da duragdo de internamento para o tratamento com
adrenalina comparativamente a um placebo (MD -32
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horas; IC95% -59,14 a -4.86; 37 participantes), mas ndo
na permanéncia no SU.

Necessidade de intubagdo e efeitos adversos

N3do se demonstraram diferengas entre corticoesteroi-
des ou adrenalina e placebo no risco de intubagdo. Na
revisdo sobre heliox, nenhum estudo registou interna-
mentos em cuidados intensivos. Nenhum outro evento
adverso foi avaliado ou identificado nas revisdes inclui-
das.

CONCLUSOES

Os corticoesteroides (dexametasona ou budesonido) de-
monstraram ter uma eficacia consistente na redugdo da
gravidade do croup, no recurso a servigos de salde e na
duracdo da permanéncia hospitalar (SU e/ou interna-
mento) independentemente da gravidade. A adrenalina
associou-se a uma melhoria clinica a curto prazo (30 mi-
nutos). O ar humidificado ndo demonstrou eficicia no
tratamento de criangas com croup e a escassa evidéncia
sobre heliox ndo sugere beneficios no croup ligeiro a
moderado.

COMENTARIO

A presente overview* agrega a evidéncia disponivel
sobre o tratamento do croup proveniente dos ensaios
clinicos controlados. Os resultados suportam as reco-
mendag¢des das poucas orientacGes existentes nesta
area’, Os corticoesteroides estdo indicados para todos
os niveis de gravidade de croup. Apesar de ndo existirem
diferencgas de eficdcia na comparagao direta, a utilizagdo
da dexametasona oral em dose Unica podera ter van-
tagens sobre o budesonido em termos de custo e de
facilidade de administragdo. A evidéncia ndo é conclu-
siva quanto a dose mais adequada e, em particular, se
uma dose menor (0,15 mg/kg) é tdo eficaz como a dose
standard (0,6 mg/kg). Apesar da escassez de evidéncia
sobre seguranca dos corticoesteroides em doengas
respiratdrias agudas, a utilizacdo da dexametasona ndo
parece estar associada a eventos adversos. A L-adrena-
lina nebulizada tem um beneficio de inicio rapido mas
transitério, reservando-se para casos de croup mode-
rado a grave, em associagdo com corticoesteroides. A
adrenalina tem um perfil de seguranca conhecido'?,
associando-se frequentemente a taquicardia ou palidez.
Apesar de ndo se ter verificado efeito rebound nestas
revisdes, a vigilancia nas duas horas seguintes é acon-
selhdvel pela auséncia de efeito terapéutico apds este
periodo. A eficdcia do heliox ndo estd estabelecida e
o ar humidificado ndo demonstrou ter qualquer bene-
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ficio. De referir que numa recente atualiza¢do da revi-
sdo sobre heliox, é sugerido algum beneficio no croup
moderado a grave, embora sejam necessarios mais
estudos que suportem este efeito™?.

Alguns aspetos clinicos e metodoldgicos limitam a
aplicabilidade dos resultados destas revisGes sistema-
ticas. Globalmente, os ensaios incluidos nas revisGes
analisadas eram de boa qualidade e os resultados
das comparagGes entre corticoesteroides ou adrenalina
relativamente a placebos sdo robustos. No entanto, sdo
necessarios mais estudos para definir a dose mais eficaz
de corticoesteroides e se doses multiplas conferem
algum beneficio adicional.

Por outro lado, a definicdo do croup carece de con-
senso, tanto nacional como internacional. Os varios
autores usam diferentes termos para definir o espetro
de doencas respiratdrias com tosse estridulosa. Em
particular, nesta overview* o croup, a laringotraqueite e
a laringotraqueobronquite sdo assumidos como sendo a
mesma doenca, apesar de outros autores terem distin-
guido quadros com diferentes etiologias e progressdes
clinicas, que poderdo alterar de forma significativa os
outcomes apresentados®®. De referir, a auséncia de evi-
déncia relacionada com os casos de croup prolongados
ou recorrentes, ndo havendo consensos na sua abor-
dagem. Por fim, a classificacdo de gravidade do croup
baseada em escalas validadas, por exemplo a de Wes-
tley?, é uma mais valia para a homogeneizag¢do de abor-
dagens terapéuticas e outcomes. No entanto, alguns
estudos incluem participantes com diferentes niveis de
gravidade, sem a respetiva analise de subgrupos, o que
limita as conclusGes sobre a eficacia comparativa dos
diferentes tratamentos e sua aplicabilidade.
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