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The effect of corticosteroids on the prevention of fat embolism syndrome after long
bone fracture of the lower limbs: a systematic review and meta-analysis
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Resumo

Objetivo: Analisar a evidéncia disponivel sobre o efeito do corticosterdide na prevencio da sindrome da embolia gordurosa (SEG) apés fratura
de osso longo do membro inferior e/ou pélvis. Métodos: Pesquisamos as bases de dados eletronicas do Medline, Excerpta Medica, Cochrane
Library, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude e Scientific Electronic Library Online em marco de 2007. Selecionamos
estudos randomizados e controlados que compararam corticosterdide com placebo (ou cuidados de rotina) na prevencio da SEG ap6s fratura
de osso longo de membro inferior e/ou pélvis. Também revisamos as referéncias contidas nos estudos incluidos. Resultados: Seis estudos
foram incluidos. O risco relativo total de desenvolver SEG foi 0,16 (1C95%: 0,08-0,35) no grupo que recebeu corticosterdide em comparagio
com o grupo controle. O risco relativo total de desenvolver hipoxemia foi 0,34 (1C95%: 0,19-0,59) no grupo que recebeu corticosterdide em
comparagdo com o grupo controle. Conclusdo: A analise da evidéncia mostrou que o corticosteroide diminui o risco de SEG e hipoxemia
apos fratura de ossos longos de membro inferior.

Descritores: Embolia Gordurosa; Corticosterdides; Metanalise.

Abstract

Objective: To analyze the available evidence regarding the effect that corticosteroids have on the prevention of fat embolism syndrome
after long bone fracture of the lower limbs or pelvic fracture. Methods: In March of 2007, we performed a search of various electronic
databases, including Medline, the Excerpta Medica database, the Cochrane Library, the Latin American and Caribbean Health Sciences
Literature database and the Scientific Electronic Library Online. We selected randomized controlled trials that compared the effect of
corticosteroids with that of placebo (or standard care) on the prevention of fat embolism syndrome after long bone fracture of the lower
limbs or pelvic fracture. References from the studies included were also reviewed. Results: Six studies were included. The pooled relative risk
for developing fat embolism syndrome was 0.16 (95% Cl: 0.08-0.35) in the corticosteroid group as compared with the control group. The
pooled relative risk for developing hypoxemia was 0.34 (95% Cl: 0.19-0.59) in the corticosteroid group as compared with the control group.
Conclusion: The analysis of evidence showed that corticosteroids decrease the risk of developing fat embolism syndrome and hypoxemia
after long bone fracture of the lower limbs.
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Introducédo

.

Embolia gordurosa refere-se a presenca de
glébulos de gordura no parénquima pulmonar
e circulacdo periférica em geral apos trauma. Por
outro lado, a sindrome da embolia gordurosa (SEG)
denota uma combinacdo de sinais e sintomas que
classicamente incluem petéquias, desconforto respi-
ratdrio e confusdo mental.""¥ Em 90% dos casos, a
SEG ocorre 24 a 48 h apds trauma contuso compli-
cado por fratura de ossos longos, mas também esta
associada a varias outras condi¢des tais como artro-
plastia, necrose hepatica aguda, delirium tremens,
lipoaspiracdo, pancreatite e anemia falciforme.®

Embora o tratamento da SEG seja principalmente
suporte clinico, algumas medidas especificas sdo
importantes na sua prevencdo: correcdo do choque
em pacientes vitimas de trauma, reidratacdo pré-
operatoria adequada,'? fixagdo operatdria precoce
das fraturas de ossos longos!"-" e, mais recente-
mente, técnicas operatérias modificadas com o
intuito de diminuir a pressdo intramedular no trata-
mento da fratura de fémur.!*'

Das varias medicagdes testadas na prevencio da
SEG, o corticosteroide foi a mais estudada e mostrou
um efeito benéfico. No entanto, os achados nio
foram consistentes. Alguns estudos mostraram que
o corticosteréide diminui a incidéncia de SEG apos
fratura de ossos longos,?*?? porém outros, incluindo
0 ensaio clinico mais recente, ndo conseguiram
mostrar uma diminuicio estatisticamente significa-
tiva.?*?Y Os estudos foram pequenos e a auséncia
de significincia estatistica pode estar relacionada
ao tamanho da amostra. Portanto, decidimos
realizar uma revisdo sistematica com meta-analise
dos ensaios clinicos para tentar esclarecer o papel
do corticosteroide na prevencido da SEG. O objetivo
deste trabalho ¢ avaliar se o corticosteroide diminui
o risco de desenvolvimento de SEG em pacientes
que sofreram fratura de osso longo de membro
inferior e/ou da pélvis.

Métodos

Incluimos estudos que preencheram os seguintes
critérios:
® delineamento: ensaio clinico randomizado e
controlado;
® populacdo: estudos que incluiram pacientes
que sofreram fratura de osso longo de membro
inferior efou da pélvis;

e intervencdo: administracdo de corticosterdide
no grupo da intervencido versus placebo (ou
cuidado de rotina) no grupo controle; e

e desfecho: desenvolvimento da SEG.

0 diagnodstico da SEG foi estabelecido pela
presenca de pelo menos um dos seguintes achados
ou uma combinacdo deles: petéquias, insufici-
éncia respiratdria/hipoxemia e confusdo mental. O
desfecho secunddrio foi hipoxemia, mas a presenca
de avaliacdo de hipoxemia no ensaio clinico nio
foi considerada um requerimento para inclusdo de
estudo nesta revisdo sistematica.

Pesquisamos as bases de dados eletronicas
do Medline, Excerpta Medica, Cochrane Library,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS) e Scientific Electronic Library
Online (SciELO) em marco de 2007.

Fizemos as seguintes pesquisas sem restricdo de
idioma:

No Medline (periodo de 1966 a 2007)

1) Palavra no texto (/u// text term): fat embolism

syndrome AND corticosteroids.

2) Palavra no texto limitada por ensaio clinico
(clinical trial): fat embolism.

No Excerpta Medica

3) Palavra no texto:

corticosteroids.

No Cochrane Library

4) Palavra no texto: fat embolism.

No LILACS

5) Palavra no texto: embolia gordurosa.

No SciELO:

6) Palavra no texto: embolia gordurosa.

Revisamos as listas de referéncia e resumos
disponiveis para identificar estudos potencialmente
relevantes. Também realizamos busca manual por
referéncias citadas nos artigos solicitados e traba-
Thos publicados em anais de congresso.

Avaliamos se houve alocacdo sigilosa, que
previne o conhecimento antecipado da alocagdo
de grupos em um ensaio randomizado e contro-
lado por parte dos pacientes e participantes que
recrutam. De acordo com o Manual da Colaboracio
Cochrane,® a alocacdo sigilosa foi classificada em
adequada, ndo clara, inadequada ou ndo usada.

Utilizamos uma ficha estruturada para coletar
os dados relevantes. Dados utilizados na analise
estatistica foram passados para o software Stata
Intercooled 9.2.

fat  embolism AND
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Os dados foram combinados, e realizamos meta-
analise com modelo de efeitos fixos. Os desfechos
foram binarios; o risco relativo e o intervalo de
confianca de 95% foram obtidos pelo método
de Mantel-Haenszel® Calculamos o numero que
necessita ser tratado para prevenir um evento.
Foram realizados testes de heterogeneidade e viés
de publicacdo apos andlise, e um valor p < 0,05 foi
considerado indicativo de heterogeneidade ou viés
de publicacio.

Resultados

Revisdo sistemdtica/caracteristicas
dos estudos

O numero de artigos obtidos por pesquisa
foi 1) 32; 2) 57; 3) 46; 4) 88; 5) 30; e 6) 1. N&s
inicialmente identificamos 38 ensaios clinicos em
que um dos desfechos de interesse era SEG. No
entanto, 29 artigos avaliaram outras modalidades

Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos.

de prevencio e/ou tratamento da SEG, como por
exemplo técnica operatoria modificada, e foram
excluidos. Outros estudos usaram corticosterdide na
prevencdo da SEG, mas foram excluidos por outros
motivos: dois estudos porque usaram critérios de
inclusio muito amplos®-?® e um porque nio especi-
ficou a defini¢do da SEG.?® A Tabela 1 descreve as
caracteristicas dos seis estudos incluidos,**?Y que
constituiram uma populagdo total de 389 pacientes.
Para meta-analise, foram incluidos 368 pacientes.
Os estudos incluidos foram ensaios clinicos
randomizados e controlados. Trés estudos usaram
alocaciio sigilosa adequada®?°?! e, em um estudo,
ndo foi possivel estabelecer se houve alocagio
sigilosa.?® Dois estudos usaram alocac¢do sigilosa
inadequada.®®?” Todos os estudos usaram metil-
prednisolona no grupo da intervencdo iniciada
na admissdo hospitalar. A dose do corticosterdide
variou, sendo que os dois ultimos estudos utili-
zaram uma dose muito menor.?>?Y O tempo de
tratamento variou de 4 h a 3 dias. Trés estudos utili-

Autoria Numero e caracteristicas dos pacientes Idade (anos)  Tratamento ativo Alocacdo
Ano de publicacdo sigilosa
Pais
Alho et al.?V 60 pacientes. Pelo menos 2 fraturas nas 16-83 Metilprednisolona Adequada
1978 regides da pélvis, fémur e tibia. Sem lesdes 10 mg/kg EV de
Finlandia graves em outros orgaos. 8/8 horas; total de
3 doses.
Stoltenberg et al.?® 64 pacientes. Fratura do fémur e/ou tibia Média, 29 Metilprednisolona Nio clara
1979 sem lesdes de outros érgaos, sem DPOC ou 1 g de 8/8 horas;
Estados Unidos® DM. Idade abaixo de 65 anos. total de 3 doses.
Schonfeld et al.?” 62 pacientes. Uma ou mais fratura de 0ssos 15-87 Metilprednisolona Adequada
1983 longos de membros inferiores. Sem lesdes 7,5 mg/kg de
Estados Unidos associadas de outros érgéos. 6/6 horas; total de
12 doses.
Lindeque et al.” 55 pacientes. Fratura do fémur e/ou tibia 16-54  Metilprednisolona Adequada
1987 com ou sem laceracdo de tecido mole. 30 mg/kg EV na
Africa do Sul Sem lesdes em outros érgdos ou doencas admissdo e uma dose
pulmonares ou cardiacas pré-existentes. repetida 4 horas
apos.
Kallenbach et al.?? 82 pacientes. Uma ou mais fratura de ossos 14-45 Metilprednisolona Inadequada
1987 longos de membros inferiores. Sem lesdes 1,5 mg/kg EV de
Africa do Sul em outros 6rgdos ou doencas pulmonares 8/8 horas; total de
ou cardiacas pré-existentes. 6 doses.
Babalis et al.?¥ 87 pacientes com fratura isolada do fémur 18-28 Metilprednisolona Inadequada

2004

Grécia doencas cronicas pré-existentes.

ou tibia. Sem lesdes em outros orgédos e

1 mg/kg EV de
8/8 horas; total de
5 doses.

Foi excluido da meta-andlise o grupo que recebeu glicose hipertdnica (n = 21); EV: endovenosa; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva

cronica; e DM: diabetes mellitus.
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zaram placebo no grupo controle.*?*?% Um estudo
teve 3 bracos de tratamento: grupo controle versus
corticosteroide versus glicose hipertonica.?” Para
meta-andlise, excluimos o grupo da glicose hipert6-
nica. Nos outros estudos, o grupo controle recebeu
cuidados de rotina.?"?? O tempo de seguimento
para andlise dos desfechos variou de 3 a 5 dias.
Houve exclusdo de um paciente do grupo do corti-
costerdide por causa de dose errada, mas os grupos
do corticosterdide e controle foram similares.??

Os estudos mostraram que a gravidade das
fraturas foi similar nos grupos do corticosterdide
e controle. Dois estudos quantificaram a gravidade
das fraturas através de uma escala.?®?) No estudo de
Schonfeld et al., fratura diafisaria do fémur recebeu
pontuacdo 4 ao passo que outros tipos de fratura
receberam pontuacio 2 (colo do fémur, pélvis ou
tibia) ou 1 (fibula); a pontuacdo média do grupo do
corticosterdide foi 4,19 e do grupo placebo 4,49.%0
No estudo de Stoltenberg et al., fratura diafisaria
do fémur recebeu pontuacdo 2, fratura diafisaria da
tibia 1 e outros tipos de fratura 0,2; pacientes do
grupo do corticosterdide tiveram pontuacdo média
de 1,75 e do grupo controle de 1,46. Nesse ultimo
estudo, os pacientes com fratura diafisaria do fémur
submeteram-se a fixacdo interna 7 a 10 dias apds
a fratura quando os critérios para insercdo de pino
intramedular eram preenchidos.®?

No estudo de Babalis et al., que analisou
pacientes com fraturas isoladas fechadas ou abertas
grau 1 da tibia e fémur, 87 pacientes sofreram um
total de 19 fraturas fechadas do fémur, 41 fraturas
fechadas da tibia, 10 fraturas abertas do fémur e
17 fraturas abertas da tibia. Todas as fraturas do
fémur foram tratadas com insercdo de pino intra-
medular entre 4 e 12 dias apds o trauma.”” No
estudo de Kallenbach et al., 82 pacientes sofreram
um total de 55 fraturas do fémur, 33 fraturas da
fibula/tibia, 7 fraturas da tibia, 1 fratura da fibula
e 28 fraturas em outras localizagcdes; 72% dos
pacientes submeteram-se a cirurgia nos primeiros
5 dias apos o trauma.?? 0 estudo de Lindeque et al.
analisou pacientes com fratura do fémur e/ou tibia
com ou sem contusdo e laceracdo de tecido mole,
e as fraturas abertas e fechadas foram divididas
igualmente entre os grupos do corticosterdide e
controle.”’ No estudo de Alho et al., a freqiiéncia
média de fraturas da extremidade e pélvis foi 2,5
por paciente, e a maioria dos pacientes sofreu
fratura do fémur.®)

Analisamos estatisticamente dois desfechos:
SEG e hipoxemia. No entanto, também narramos as
complicagdes e mortalidade ocorridas nos estudos.
Houve uma variacdo na definicdo de SEG, embora
todos os estudos tenham considerado um ou mais
dos seguintes achados clinicos para o diagnostico:
petéquias, insuficiéncia respiratoria/hipoxemia e
confusdo mental. Lindeque et al.¥ propuseram
novos critérios diagndsticos baseados somente na
insuficiéncia respiratoria, mas relataram também
os seus resultados usando uma combinacdo dos
achados acima. Para uniformidade, utilizamos os
resultados que foram gerados por uma combinacéo
dos achados clinicos descritos acima. A hipoxemia
foi analisada como uma variavel binaria, sendo defi-
nida por aquilo que os autores dos ensaios clinicos
consideraram como hipoxemia grave. Uma pressio
parcial de oxigénio < 60 mmHg foi o critério utili-
zado em quatro estudos.*2%2'2% Qutros dois estudos
utilizaram critérios diferentes e, portanto, ndo foram
incluidos na analise da hipoxemia.?>??)

Na andlise isolada do risco relativo de cada
estudo, todos mostraram uma reducio do risco de
desenvolver SEG, mas em apenas dois estudos®'??
a reducio foi significativa (Figura 1 e Tabela 2).
O risco relativo total de desenvolver SEG foi
0,16 (1C95%: 0,08-0,35) no grupo que recebeu
corticosterdide em comparacdo com o0 grupo
controle (valor p < 0,001). O numero que neces-
sita ser tratado com corticosterdide para prevenir
um caso de SEG foi 5. Nao houve heterogeneidade
significativa (valor p = 0,87). Na analise isolada do

Risco relativo
(1C95%)

Estudo % Peso

Alho et al.?" —— 0,14 (0,04-0,57) 32,6
Stoltenberg et al.?¥) ——&————0,23 (0,01-4,50) 5,2
Schonfeld et al.?——@———+ 0,10 (0,01-1,65) 14,7
Kallenbach et al.?? ——Jil}—— 0,10 (0,01-0,78) 21,9

Lindeque et al.”) —m— 0,41 (0,09-1,96) 11,0
Babalis et al.?¥ —— 0,14 (0,02-1,13) 14,6
Geral (1C95%) — 0,16 (0,08-0,35)

1 1 10

Risco relativo

Figura 1 - Grafico de meta-analise (forest plot) do efeito
do corticosterdide na prevencio da sindrome da embolia
gordurosa. Risco relativo < 1 favorece corticosteroide;
1C95%: intervalo de confianca de 95%.
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Tabela 2 - Risco relativo de sindrome da embolia gordurosa, intervalo de confianga do risco relativo, peso de cada

estudo, numero de eventos e pacientes em cada grupo.

Estudo RR 1C95% %%Peso Eventos/intervencéo Eventos/controle

Alho et al.?" 0,14 0,04-0,57 32,6 2/29 15/31
Stoltenberg et al.?? 0,23 0,01-4,49 5,2 0/20 2/23
Schonfeld et al.®? 0,1 0,01-1,65 14,7 0/21 9/41
Kallenbach et al.?? 0,11 0,01-0,78 21,9 1/40 10/42
Lindeque et al.@ 0,41 0,09-1,96 11 227 5/28
Babalis et al.*¥ 0,14 0,02-1,13 14,6 1/47 6/40
M-H RR? total 0,16 0,08-0,35

aValor de p do risco relativo total < 0,001; RR: risco relativo; 1C95%: intervalo de confianca de 95%; e M-H: Mantel-Haenszel.

risco relativo de cada estudo, todos mostraram uma
reducdo do risco de desenvolver hipoxemia, mas
em apenas um estudo” a reducdo foi significa-
tiva (Figura 2 e Tabela 3). O risco relativo total de
desenvolver hipoxemia foi 0,34 (1C95%: 0,19-0,59)
no grupo do corticosterdide em comparagdo com
o grupo controle (valor p < 0,001). O numero que
necessita ser tratado com corticosterdide para
prevenir um caso de hipoxemia foi 5. Ndo houve
heterogeneidade significativa (valor p = 0,75).

Andlise dos quatro estudos*?*?'?¥ que utili-
zaram doses maiores de corticosterdide revelou
um risco relativo total de desenvolver SEG de
0,19 (1C95%: 0,07-0,47) no grupo do corticos-
teroide em comparacdo com o grupo controle
(valor p < 0,001). Andlise dos dois estudos®>?¥
que utilizaram doses menores de corticosterdide
revelou um risco relativo total de desenvolver SEG
de 0,12 (1C95%: 0,03-0,51) no grupo do corti-
costeroide em comparacdo com o grupo controle
(valor p = 0,004). Nas duas analises, ndo houve
heterogeneidade significativa.

Realizamos uma andlise em que excluimos os
dois estudos®?? com alocacio sigilosa inade-
quada. A andlise de quatro estudos*?*?'») revelou
um risco relativo total de desenvolver SEG de
0,1 (1C95%: 0,07-0,47) no grupo do corticos-
teroide em comparacdo com o grupo controle
(valor p < 0,001) . A andlise de trés estudos*2%:2)
revelou um risco relativo total de desenvolver
hipoxemia de 0,38 (1C95%: 0,21-0,68) no grupo
do corticosterdide em comparacio com o grupo
controle (valor p = 0,001). Nas duas anlises, ndo
houve heterogeneidade significativa.

0O teste de Begg®? para analise de viés de publi-
cacdo nio foi significante (valor p = 0,45).
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Nos seis estudos, trés mortes foram relatadas.
Um paciente diabético do grupo do corticosterdide
faleceu apos desenvolver infeccdo da ferida opera-
téria. Um paciente do grupo controle faleceu no
periodo intra-operatorio precoce e ndo foi incluido
na analise.?” Um paciente com doenga pulmonar
obstrutiva cronica do grupo controle faleceu de
insuficiéncia respiratoria.”® Houve dois casos de
necessidade de ventilagdo mecéanica no grupo do
corticosteroide e quatro no grupo controle.?"Houve
nove casos de infec¢do no grupo do corticosteroide
e seis casos no grupo controle.”*?? Houve um caso
de retardo na unido da fratura em cada grupo.®”

Discussédo

A andlise da evidéncia mostrou que o corticos-
teroide diminui o risco de SEG e hipoxemia apods
fratura de ossos longos. A andlise também mostrou
que a reducdo do risco de SEG se manteve com
doses menores como as usadas nos estudos mais
recentes.?>?% Esses achados ressaltam a importancia
de reconhecer os pacientes em risco de desenvolver
SEG. O paciente tipico ¢ um jovem com idade de
20 a 30 anos que sofreu trauma com fratura no
membro inferior. Esse ¢ o grupo de idade tradicio-
nalmente mais suscetivel a trauma maior, porém,
ndo ha uma explicacdo uUnica e satisfatoria para o
maior acometimento dessa faixa etdria.®" As fraturas
diafisarias do fémur acarretam maior risco, e a inci-
déncia da sindrome aumenta com o numero de
fraturas.’” Ndo existe marcador laboratorial capaz
de prever o aparecimento da SEG,*? portanto, os
profissionais de saude dependem principalmente
das caracteristicas epidemiologicas (faixa etaria) e
clinicas (local da fratura, tipo de trauma e niimero
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Tabela 3 - Risco relativo de hipoxemia, intervalo de confianca do risco relativo, peso de cada estudo, numero de

eventos e pacientes em cada grupo.

Estudo RR 1C95% %Peso Eventos/intervencio Eventos/controle
Alho et al.?" 0,37 0,13-1,02 28,7 4/29 12/31
Schonfeld et al.2? 0,39 0,09-1,62 17 2/21 10/41
Lindeque et al.® 0,39 0,18-0,86 39,5 6/27 16/28
Babalis et al.?¥ 0,08 0,01-1.36 14,9 0/47° 5/40°
M-H RR? total 0,34 0,19-0,59

“Dados baseados no terceiro dia apds trauma; Pvalor de p do risco relativo total < 0,001; RR: risco relativo; e 1C95%: intervalo de

confianca de 95%.

Estudo Risco relativo

(1C9500) % Peso
Alho et al.¢! - 037(0,13-1,02) 287
Schonfeld et al.?? —i—+ 0,39 (0,09-1,62) 17,0
Lindeque et al.¥ | 039(0,18-086) 395
Babalis et al.?¥ «<——Jl———+ 0,08 (0,00-1,36) 14,9
Geral (1C95%) <> | 0,34(0,19-0,59)
] ] ]
1 1 10

Risco relativo

Figura 2 - Grafico de meta-analise (forest plot) do efeito
do corticosterdide na prevencio da hipoxemia (pressdo
parcial de oxigénio < 60 mmHg). Risco relativo < 1 favorece
corticosterdide.

de fraturas) para avaliacdo do risco de desenvolvi-
mento da SEG.

O efeito protetor do corticosterdide contra a
SEG e hipoxemia sugere que ambas sdo estagios
diferentes da mesma condicdo, sendo a hipoxemia
uma forma subclinica da SEG.“?” Embora as mani-
festacdes clinicas da SEG iniciem freqlientemente
24 a 48 h apds o trauma, assinalamos que os
estudos iniciaram corticosterdide para prevencdo na
admissio hospitalar.*?°-29 Estabelecido o diagnos-
tico da SEG, nio ha evidéncia de efeito benéfico
de terapia especifica e o tratamento ¢ baseado em
suporte clinico.

A acdo do corticosterdide pode ser melhor
compreendida ao se estudar a fisiopatologia da
doenca. Inicialmente, a teoria predominante
era a mecanica, ou seja, a SEG seria o resultado
da obstrucdo mecanica da circulacdo pulmonar
pelos glébulos de gordura. A teoria mais recente,
bioquimica, ¢ baseada na suposicido de que acidos
graxos ou outros mediadores, livres na circulacio

ou formados no sistema pulmonar, causam lesdo
endotelial e sdo diretamente toxicos ao pulmio.t'3?
A acdo do corticosteroide na SEG pode estar rela-
cionada a estabilizacdo da membrana capilar do
pulméo e sistema de complemento, reducio do
edema intersticial e resposta inflamatoria, e retardo
na agregacdo plaquetéria.t?

0 resultado do numero que necessita ser tratado
para evitar um evento merece interpretacdo cuida-
dosa. Esse numero depende do risco basal de
desenvolver a doenca.® Embora os estudos inclu-
idos nesta meta-analise tenham mostrado um risco
basal médio de desenvolver SEG apds fratura de
0sso longo de membro inferior de 23%, a litera-
tura mostra uma variacdo grande com numeros tio
baixos quanto 0,9%."

As limitagdes deste estudo incluem aquelas
inerentes a uma revisdo sistematica. Por exemplo,
apenas metade dos resumos de estudos clinicos
apresentados em conferéncias sdo posterior-
mente publicados. Esse viés de publicacdo tende
a afetar principalmente os estudos com resultados
negativos.®” Além disso, ha evidéncia de que ensaios
clinicos pequenos sdo mais susceptiveis a viés de
publicacio.®® No entanto, realizamos uma analise
de viés de publicacdo e ndo houve significincia
estatistica. Dois estudos®>?¥ tiveram alocacdo sigi-
losa considerada inadequada, mas uma sub-andlise
em que esses estudos foram excluidos mostrou que
o efeito do corticosterdide se manteve. Os estudos
variaram quanto ao tempo de administracdo do
corticosteroide, o que impossibilita especificar
uma duracdo exata de tratamento para obter o
efeito preventivo. Além disso, houve uma variacio
acentuada na dose do corticosteroide, mas uma
sub-analise dos dois estudos®>?¥ recentes que utili-
zaram dose menor revelou que o efeito de reducio
do risco da SEG se manteve.
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A evidéncia disponivel ndo permite estabelecer
se o corticosteroide diminui (ou aumenta) o risco de
desfechos clinicos mais relevantes como necessidade
de ventilacdo mecdnica ou mesmo mortalidade.
Sugerimos optar por doses menores como no
estudo de Babalis et al. (Tabela 1).29 Deve-se evitar
0 uso do corticosteroide em diabéticos e em indi-
viduos com doengas imunossupressoras. Também ¢
importante ressaltar que o efeito demonstrado nio
se aplica a pacientes politraumatizados uma vez que
esses foram excluidos dos ensaios clinicos.

Concluimos que os dados atualmente dispo-
niveis evidenciam que o corticosterdide reduz a
incidéncia de SEG e hipoxemia em pacientes adultos
vitimas de fratura isolada de osso longo de membros
inferiores.
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