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RESUMO

A corticoterapia tem sido testada como protetor neuronal no trauma. Os estudos multicéntricos
avaliando a metilprednisolona (MP) na recuperagao neurolégica apds trauma revelaram-se promissores
(NASCIS). Porém, vérias, criticas as suas metodologias foram publicadas.

OsJETIVO. Revisar a literatura relacionada ao uso da metilprednisolona comparada com placebo.
METopos. A analise feita somou a média da melhora obtida nos grupos de pacientes que usaram MP
e placebo (PL) & média dos escores dos grupos na linha de base, antes de tratamento, obtendo-se o
resultado neurolégico final de ambos os grupos.

ResuLtapos. O escore motor do grupo MP foi apenas 2,5 pontos maior que o PL em um ano de
seguimento. O escore motor em individuos intactos é de 70 pontos. A melhora nos escores sensitivos
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INTRODUCAO

O trauma raquimedular (TRM) é a maior causa de lesao
medular em adultos jovens. O dano neurolégico decorrente é
causado por lesdo mecéanica primaria e, secundariamente, por
uma série de interagdes celulares e bioguimicas subsequentes
que perpetuam e amplificam a lesdo primaria. O tratamento
medicamentoso € geralmente dirigido a diminuir as lesdes
secundarias e constitui a protegdo neuronal no trauma.

A corticoterapia tem sido testada como protetor neuronal

foi igualmente discreta (1,1 e 1,7 pontos para sensibilidade a picadas e tato respectivamente). A taxa
de complicacOes observada em grupo de pacientes em torno de 60 anos foi alta com o uso de MP.

ConcLusho. As diferengas na magnitude do beneficio clinico obtido (ndo confirmado por outros estudos) com o uso
da MP e com o PL n&o sé&o significativas em confronto com o potencial de complicagdes do uso da medicagao.

Unitermos: Traumatismosdamedulaespinhal. Metilprednisolona. Hemissuccinatode metilprednisolona.

no trauma. Em 1984, foi publicado um estudo em sete
Estados americanos comparando dois regimes diferentes de
metilprednisolona (MP) na fase aguda do trauma: 100 mg em
bolo seguidas de 100 mg diarios por 10 dias comparado com
1000 mgem bolo com 1000 mg diarios por 10 dias!. O resultado
em 12 meses de estudo foi publicado em 1985 2. Nao houve
diferenca na protecdo neurologica conferida por um ou outro
regime de tratamento (NASCIS ). Novos estudos experimentais
sugeriram que a dose de corticoterapia neuroprotetora deveria

1. Médico neurocirurgido; Orientador do programa de pds-graduacdo em Ciéncias da Salude-IAMSPE; Doutor em Ciéncias pela Universidade Federal de S&o Paulo-Escola Paulista
de Medicina - UNIFESP-EPM- Departamento de Psicobiologia;Coordenador do grupo de Cirurgia da Coluna Vertebral dos Servigcos de Neurocirurgia do Hospital do Servidor
Publico Estadual Francisco Morato de Oliveira - HSPE-FMO e do Conjunto Hospitalar do Mandaqui, Sao Paulo, SP

2. Médico - Assistente de Neurocirurgia e professor Instrutor da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&o Paulo, Sao Paulo, SP

3. Doutor em Neurocirurgia pela Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP e médico assistente do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto —
USP, Ribeirao Preto, SP

4. Professor titular da Universidade de Sao Paulo e docente da disciplina de Neurocirurgia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP, Séo Paulo, SP

5. Médico neurocirurgido e professor de Neuroanatomia da Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa, PB

6. Médico - Chefe de servico de neurocirurgia do Hospital Santa Marcelina, Sdo Paulo, SP

7. Médico - Assistente do servico de Cirurgia da Coluna Vertebral do departamento de Ortopedia e Traumatologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Goias -
DOT-FM/UFG, Goiania, GO

8. Mestre em neurocirugia pela Universidade Federal de Sdo Paulo — Escola Paulista de Medicina - Unifesp-EPM; Chefe de servigo de Neurocirurgia do Hospital Municipal Salgado
Filho, Rio de Janeiro-RJ

9. Médico - Coordenador de departamento de coluna da Sociedade Brasileira de Neurocirurgia ~SBN e membro da Coordenagéo da educagao Neuro. Fundacdo AOSPINE, Séo
Paulo, SP

—
o

. Professor livre-docente em Neurocirurgia e professor associado de disciplina de Neurocirurgia pela Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo — FMUSP e

coordenador do Grupo de Coluna da Neurocirurgia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, SP

—
—

membro titular da Sociedade Brasileira de Coluna.

—
N

. Médico - Membro titular Sociedade Brasileira Neurocirurgia e membro do grupo coluna do Hospital de Base do Distrito Federal; Coordenador departamento Coluna da SBN e

. Doutor em Medicina - Coordenador técnico do Projeto Diretrizes da Associagdo Médica Brasileira e do Conselho Federal de Medicina; Professor de graduacao e pés-graduagéo

da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo - FMUSP e Centro Universitario Lusiada — UNILUS, Sao Paulo, SP

Rev Assoc Med Bras 2009; 55(6): 729-37

729



BoTeLHO RV ET AL

ser maior que a utilizada até o momento 2. Em decorréncia foram
idealizados estudos com altas doses de MP 34,

Os resultados iniciais foram descritos como eficazes no
tratamento do trauma nos EUA, porém, a forma de divulgagéo
dos trabalhos sobre MP gerou ceticismo por parte da comunidade
cientifica. Houve grande divulgacao dos resultados antes mesmos
de sua publicacao inicial, associado a propaganda para 0 uso
em diversos centros de trauma americanos °.

Criticas ao uso da MP oriundas de varias Sociedades de
Especialidade de diferentes paises tém sido publicadas 67:89.10.11,

OBJETIVOS

O objetivo deste estudo é revisar os ensaios clinicos
randomizados comparando a efetividade da metilprednisolona
com o placebo na fase aguda do trauma raquimedular. Os
autores pretendem responder a duvida clinica: o uso da
metilprednisolona traz beneficio e ou risco ao paciente com lesao
medular por trauma raquimedular.

METopos

A fim de orientar a busca de evidéncia nas bases de
informacéao cientifica, a duvida clinica foi estruturada
segundo o acrdnimo PICO [P- Pacientes; I- Intervencao -C-
Comparacao; O-desfecho (Outcome)]. Alem de organizar a
busca, estes componentes j& definem os critérios de inclusao
relacionados as populagdes, intervengdes e desfechos que
serao considerados.

Tipos de participantes: Pacientes vitimas de trauma
raquimedular com lesdo medular. Foram excluidos trabalhos que
consideraram o trauma raquimedular sem lesdo medular como
naqueles vitimas de whiplash sem dano neurolégico (chicote).

Tipos de Intervencao: Comparacdo entre o uso de
metilprednisolona (independente da dose) com o placebo na
fase aguda do trauma raquimedular com lesdo medular.

Tipos de desfechos estudados: a) Estado neurolégico
(fungbes sensitiva e motora) apbs trauma raquimedular; b)
Complicagdes do uso da MP.

Conflitos de interesse: Nenhum declarado.

Desenho de estudos incluidos: Na expectativa de recuperar
estudos de maior forga para responder a duvida clinica, foram
incluidos na busca apenas ensaios randomizados (aleatérios).

Bases consultadas: As bases consultadas foram
MEDLINE,LILACS e Embase.

Pesquisa bibliografica: A revisdo dos artigos foi feita por dois
revisores independentes.

Estratégia de busca.

Base de dados MEDLINE: Foi feita uma revisao sistematica
utilizando a ferramenta de busca eletronica na base PubMed
(www.pubmed.com), por meio da pergunta estruturada pelo
“PICO” segundo os descritores abaixo, utilizando-se os filtros de
sensibilidade e especificidade da ferramenta “Clinical Queries”
e da base de dados organizada pelos MeSHs. Duas buscas
diferentes foram feitas para o efeito da MP no dano neurolégico do
TRM e para complicacdes do uso (tratamento) da MP comparada
com o placebo. Foram utilizados os seguintes descritores:
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1) Efeito da MP no dano neurolégico do TRM.

FerramentadeBusca: Clinical Queries: (“Methylprednisolone”)
AND (“Spinal Cord Injuries”) AND (Randomized controlled trial
[Publication Type] OR (randomized [Title/Abstract] AND controlled
[Title/Abstract] AND trial [Title/Abstract])) - 38

Ferramenta de Busca: MeSHs: “Methylprednisolone”[Mesh]
AND “Spinal Cord Injuries”[Mesh] AND (“Randomized controlled
trial “[Publication Type] OR “Randomized controlled trial as
Topic”[Mesh]) - 43

2) Complicacoes do uso da MP:

Ferramentas de Busca: Clinical Queries e MeSHs:
“Methylprednisolone”[Mesh] AND “complications”[Subheading])
OR “adverse effects”[Subheading]) AND Randomized Controlled
Triallptyp] AND “Spinal Cord Injuries”[Mesh] AND Randomized
Controlled Triallptyp]-11

A) Base de dados LILACS:

Pesquisa: “metilprednisolona” or “hemissuccinato de
metilprednisolona” or “succinato de metilprednisolona” [Descritor
de assunto] and “lesbes da medula espinal” or” traumatismos da
medula espinal” [Descritor de assunto] - 9.

B) Base de dados EMBASE:

Pesquisa: 1) “methylprednisolone” and Spinal cord injuries
and controlled clinical trial (limits: human/lim and 1974-
2008) - 19. 2) “methylprednisolone and Spinal cord injuries
and randomized controlled trial/ lim AND [humans]/lim AND
[embase]/lim AND [1974-2008] - 4.

Onze dentre os autores sao neurocirurgides. Foi feita uma
consulta com os mesmos sobre qualquer trabalho nao encontrado
na busca eletrdnica que pudesse ser incorporado ao resultado da
pesquisa, nao sendo encontrado nenhum adicional.

Avaliacao critica e selecao dos estudos

Os trabalhos foram classificados segundo o escore Jadad,
em um a cinco. O escore de Jadad ' pontua um ponto para
cada resposta positiva caso haja a descricdo do método de
randomizacdo e vendamento do tratamento e avaliagcdo e
descricao das perdas da amostra estudada. Adicionalmente
pontua com outro ponto se houver randomizacao adequada,
vendamento adequado e perda do seguimento menor ou igual a
20% da amostra inicial. O total pode variar entre O e 5. Escore
maior ou igual a trés revela estudo com qualidade metodolégica
adequada.

Os trabalhos classificados em Jadad 3 ou mais foram
incluidos para avaliacdo critica por meio da lista de checagem
(checklist) abaixo.

O checklist estudou a qualidade metodoldgica e a validade
interna realizada pelos autores considerando: o desenho de
estudo, cujo objetivo € o ensaio clinico randomizado; a forga da
evidéncia determinada para inclusao é 1b de acordo com a tabela
de Oxford (http://www.projetodiretrizes.org.br/projeto_diretrizes/
texto_introdutorio.pdf). Os critérios de inclusao para selegao
(pacientes com trauma raquimedular que foram randomizados
dentro de 12 hs do trauma).Os critérios de exclusao:leséo
radicular ou da cauda equina, ferimento de arma de fogo,
gestacdo, morbidade com risco de vida, viciados em narcéticos,
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em uso de corticoide por qualquer motivo, menor que 13 anos
de idade, em uso de 100 mg de metilprednisolona ou 1 mg
de naloxona e aqueles nos quais o seguimento seria dificil. A
descrigdo da randomizagao e a presenca de alocacao vendada.
O vendamento dos avaliadores. O protocolo de tratamento
consistindo no grupo intervencao com o uso da Metilprednisolona
em qualquer dose e/ou forma de administragdo, e do grupo
controle utilizando placebo. A presenga de vendamento na
aplicagdo do medicamento. Os desfechos considerados foram
a fungéo neuroldgica (como desfecho principal), avaliada entre
seis semanas a um ano de seguimento. A fungao neurolégica
avaliada nos componentes de fungdo motora, sensibilidade
dolorosa (picadas) e sensibilidade superficial (tato superficial).
Os instrumentos de medida do desfecho de interesse (O escore
motor final padronizado e O escore sensitivo relacionado a dor
por picadas e tato leve).O tempo de seguimento dos pacientes
e a descricdo das perdas.Presenca ou nao de migragao entre
os grupos. Calculo do tamanho da amostra e as diferengas
estimadas entre os grupos. O nivel de significancia determinado
foi p<0,05.Presenca da Anélise da intencéo de tratamento e a
sintese do beneficio e dos danos.

Andlise estatistica: A diferenga entre os escores motor e
sensitivos obtidos das amostras de pacientes estudadas na
admissao (basedoestudo)enofinaldaavaliagéo (pds-tratamento)
foi avaliada, transformando-se a média dos escores para
proporcao do escore normal aproximado para numeros inteiros,
com o teste Qui quadrado.

REsuLTADOS

As trés estratégias de busca forneceram um ndmero comum e
total de 72 trabalhos. Estas publicagoes foram avaliadas segundo os
critérios de inclusao e exclusao pelo PICO e pelo desenho do estudo.

1) Efeito da MP no dano neurolégico do TRM
Evidéncia recuperada PubMed- 12 analise da qualidade dos
artigos publicados- Selecao por tipo de estudo

A revisao literaria via Pubmed (PICO) revelou 43 artigos:
10 artigos foram revisdes da literatura 5 6 810.13,15.16,17,18, 20,
15 foram comentarios e discussao 7+ 91119, 21, 22, 23,24, 25, 26, 27,28,
29,30.45 dois foram experimentais em animais 2% 39, trés se
referiam ao uso da substancia Sygen GM1 333435 um artigo
estudou o papel da cirurgia na recuperagao neurolégica 7,
um estudo foi uma avaliagéo paralela do efeito da MP nas
enzimas hepaticas 8, um foi uma anélise secundéria *°. Todos
estes estudos foram excluidos.

Dez artigos foram descritos como ensaios clinicos
randomizados e selecionados para andlise 3404142, 43,44,45,46,47.48

Os dez ensaios clinicos randomizados foram separados
para reanalise:

Evidéncia recuperada PubMed- 22 anélise da qualidade
dos artigos

Analise critica da Evidéncia selecionada

Artigos excluidos pelo PICO:

Os artigos de Bracken et al. publicados em 1984 ! e em 19852
foram descritos como os estudos Nascis 1 em sua publicacao
inicial e apdés um ano de seguimento. Estes dois artigos nao
compararam MP com placebo.
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Os artigos de Petitjean et al.*® e Pointillart et al. 4! podem
ser considerados superponiveis, apenas descrevendo em lingua
inglesa e francesa. Estes trabalhos nao tiveram um grupo
placebo como controle, apenas comparando com um grupo
sem tratamento. Os estudos chamados NASCIS Il 42 também
nao utilizaram o placebo como intervengao controle, nao tendo
sido avaliados.

0 artigo de Epstein et al. %8 foi um estudo comparando o efeito
da metilprednisolona, heparina e cimetidina em sangramento
gastrointestinal nos pacientes com trauma raquimedular. Este
estudo nao realizou uma randomizagdo adequada dos subgrupos,
sendo excluido (Jadad <3).

Trabalhos incluidos com Jadad maior que trés:

Apenas dois artigos compararam a metilprednisolona com
o placebo no desfecho melhora neurolégica em seis semanas
e seis meses (NASCIS 113), e ap6s um ano (NASCIS 114). O
estudo NASCIS 113 foi descrito por meio de duas publicagdes:
uma descrevendo o resultado em seis semanas e seis meses
e uma segunda publicagdo descrevendo o resultado apds um
ano*. Noventa e sete por cento de 487 pacientes iniciais foram
avaliados ap6s um ano. Oitenta por cento da amostra recebeu
as medicacdes dentro do programa predefinido.

O estudo NASCIS Il foi randomizado por computador,
descreveu o método de randomizacao, a alocagao vendada
do tratamento e da analise, e as perdas. Houve 20% de
perdas, estando no limite de perdas para analise final. Foi
classificado na escala de Jadad como cinco, sendo avaliado.
Nao realizou célculo do tamanho da amostra previamente
ao estudo. Nao houve migracao entre os tratamentos. Nao
houve avaliagdo interina de possiveis danos inaceitaveis
em nenhum dos dois tratamentos. Nao realizou anélise
da intencao de tratar embora tenha comparado o grupo de
pacientes traumatizados como um todo em comparagdo com
o placebo, em que ndo houve diferencas entre o tratamento,
e feito uma analise de subgrupo tratado dentro de oito
horas do trauma.

2) Estudos sobre Complicagdes do uso da MP:
Evidéncia recuperada - 1? analise da qualidade dos artigos.
Selecao segundo o tipo de publicacao.

Os artigos de Bracken 1984!, 19913° e 1993% ou nao
usaram placebo como controle! ou foram classificados como
discussbes e excluidos. Os artigos de Petitjiean “3, Bracken
19974, Pointillard*®, Bracken 19984 n&do foram controlados
contra placebo e foram excluidos. O trabalho de Epstein %8 ndo
foi realmente randomizado e foi excluido.

Evidéncia recuperada - 22 andlise da qualidade dos artigos
publicados

Dos onze ensaios inicialmente selecionados, dois eram
ensaios clinicos randomizados e foram separados para
reanalise. Apenas o trabalho de Matsumoto nao havia sido
avaliado, na selecao dos trabalhos relacionados ao efeito
da MP no dano medular. Os dois estudos Nascis I1**e o
estudo de Matsumoto 4° foram avaliados para analise das
complicacdes. A avaliagdo da qualidade dos estudos Nascis
Il foi descrita acima.
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O trabalho de Matsumoto et al.*° foi randomizado, nao realizou
célculo do tamanho da amostra, ndo houve analise da intengéo de
tratar. Nao houve migragao entre tratamentos e nenhum paciente
foi retirado. O artigo foi classificado como Jadad 5.

Evidéncia recuperada LILACS- 12 andlise da qualidade dos
artigos publicados- Selecao por tipo de estudo

A pesquisa na base de dados LILACS revelou nove artigos.
Seis artigos foram de revisdes da literatura 4% 50: 5% 52 83: 54 ' ym
foi experimental em animais 5%, um analisou uma série de casos
% e um trabalho, relato de caso ®. A pesquisa na base de dados
LILACS néao revelou nenhum trabalho randomizado.
- Evidéncia recuperada EMBASE- 12 analise da qualidade dos
artigos publicados- Selecao por tipo de estudo

A pesquisa na base de dados EMBASE revelou dezesseis
artigos, além daqueles obtidos na base MEDLINE. O artigo de
Cengiz %8 foi anélise do efeito do momento da cirurgia no trauma.
Treze artigos foram revisdes da literatura 59; 60; 61: 62; 63;64; 65,66, 67;
68;69.70:71 () artigo de Pettersson’? estudou whiplash. O artigo de
Trembly?”3 foi classificado como conference paper.

REsuLTADOS

1) Efeito da MP no dano neurolégico do TRM
A) Os resultados para a funcao motora:

A funcdo motora foi avaliada segundo um escore expandido,
que varia de O a 70 pontos (variagéo entre nenhuma contragao
muscular a todas as respostas normais, testados em 14 grupos
musculares). Os resultados para a fungdo motora foram descritos
como a magnitude da mudanga ocorrida no estado neurolégico
com o tratamento apds o trauma, em vez da descrigdo do escore
absoluto dos pacientes antes e apds o tratamento. N&do foi definido
um ponto de corte considerado como beneficio clinico. Para este
estudo, a média do escore motor de toda a amostra estudada na
admissao (base do estudo) foi utilizada para comparagao com
o resultado final dos pacientes tratados com metilprednisolona
e com placebo. Os resultados foram inicialmente descritos para
a amostra total e, secundariamente, para o subgrupo tratado
dentro de oito horas do trauma.

Considerando-se a amostra total dos tratados com
metilprednisolona, nao se levando em consideragéao o tempo de
administracao da MP, ndo houve diferenca entre a recuperagao
motora do grupo que utilizou MP e o grupo placebo. As alteragoes
sensitivas também nédo alcancaram o nivel de significancia
determinado pelo estudo. Da mesma forma, pacientes tratados
apos oito horas do trauma nao tiveram diferengas nas evolucoes
neuroldgicas com tratamento.

Analise em seis semanas do estudo:

A Tabela 1 resume a evolugao da funcao motora nos estudos
Nascis II. O subgrupo tratado em oito horas do trauma perfez
37,9% do total de pacientes que entraram no estudo (185/487).

Os pacientes que receberam metilprednisolona (MP) tinham
escore motor inicial de 23,7 e aqueles que receberam placebo
(PL) 24 pontos. Em seis semanas o grupo MP melhorou 10,6 e
o PL 7,2 pontos. Quando se comparam os escores motores finais
(escore inicial mais a melhora), o escore MP corresponde a 34,3
e o Pla 31,2 pontos do total de 70 pontos com diferenca de 3,1
(4,4% do total de 70 pontos do paciente sem déficit neurolégico).
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Analise da evolugcdo motora em seis meses do estudo:

Os pacientes que receberam metilprednisolona (MP) tinham
escore motor inicial de 23,7 e aqueles que receberam placebo
(PL) 24 pontos. Em seis meses, o grupo MP melhorou 16 e o
PL 11,2 pontos. Quando se comparam o0s escores motores finais
(escore inicial mais a melhora), o escore MP corresponde a 39,7
e o Pla 35,2 pontos do total de 70 pontos com diferenca de 4,5.

Anélise apdés um ano:

A avaliacao de toda a amostra de pacientes randomizados,
independente do tempo de inicio do tratamento, nao mostrou
nenhuma diferenca entre MP e placebo em um ano, em nenhuma
das trés funcdes neurolégicas (motora, sensibilidade a picadas
e tato).

Trinta e sete e meio por cento do grupo inicial que recebeu
MP e PL foram avaliados no subgrupo que recebeu a medicagéo
em oito horas (183/487). A melhora motora no grupo MP
foi de 17 e no PL de 12 pontos (diferenca na melhora de 5
pontos). A diferenga no estado neurolégico final do grupo MP
em comparacdo com PL foi de 2,5 pontos (38,3-35,5), 3,57%
do total de 70 pontos.

B) Os resultados para a funcao sensitiva

Em seis semanas, a média dos escores de sensibilidade
dolorosa a picadas na base do estudo foi de 53 (60,9% do total
de pontos) para o grupo MP e de 54,4 pontos (62,5%) para
o grupo PL com diferenca de 1,4 pontos (1,6%). O grupo MP
melhorou 8,9 pontos (grupo tratado em até 8 horas do trauma)
e 0 grupo PL melhorou 4 pontos com diferenca de 5,9 pontos. O
escore final do grupo MP foi de 61,9 e do grupo PL foi de 58,4.
A diferenca final foi de 3,5 pontos (4% do total de pontos) (Qui
quadrado; p=0,80). Para a sensibilidade tatil em seis semanas,
o grupo MP na base do estudo apresentava-se com 54,3 pontos
(62,4%) e do grupo MP com 55,7 (64%) com diferenca de
1,4 pontos. A melhora no MP foi de 7,1 e no grupo PL foi de
4 com diferenga de 3,1 pontos. O escore final do gupo MP foi
de 61,4 (70%) e do grupo PL de 59,7 (68%) com diferenca de
1,7 pontos (1,9%).

As Tabelas 2 e 3 descrevem a evolugao dos escores sensitivos
em seis meses e um ano respectivamente, e seguem a mesma
orientacao das tabelas para a evolugdo motora descrita acima,
ilustrando os escores na entrada (base) do trabalho e a melhora
no final de cada periodo conforme descrito. A diferenca dos
escores sensitivos finais para sensibilidade dolorosa (picadas)
entre os grupos foi de 3,5; 5,6 e 1,1 pontos apds seis semanas,
seis meses e um ano, respectivamente. Para o tato superficial,
as diferencas para os mesmos periodos foram 1,7; 3,8 e 1,7
pontos, respectivamente.

2) Resultados- Estudos sobre complicacdes do uso da MP:

0O estudo NASCIS II: O trabalho NASCIS Il cita que néo
houve nenhuma diferenca estatisticamente significante entre as
complicagdes do grupo MP e o PL, porém os dados ndo foram
disponibilizados para reanélise.

O estudo de Matsumoto: Foram estudados 23 pacientes
no grupo MP e 23 no grupo placebo (PL). A porcentagem de
complicagdes entre os grupos MP e Placebo foi de 56,5 X

Rev Assoc Med Bras 2009; 55(6): 729-37



EFETIVIDADE DA METILPREDNISOLONA NA FASE AGUDA DO TRAUMA RAQUIMEDULAR - REVISAO SISTEMATICA DOS ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

Tabela 1. Escores motores na base do estudo, melhora obtida e escore final em seis semanas,
seis meses e um ano de evolugéo dos grupos MP e PL

Tempo de evolugdo Metilprednisolona (MP) Placebo (PL) Diferenca N2
Escore motor na base * 23,7 (33,8%) 24 (34%) 0,3(0,4%)
Seis semafias Melhora obida* 10,6 (15,14%) 7,2(10,28%) 3,4 (4,8%)
Escore fina 34,3 (49%) 31,2 (44,5%) 3,1 (4,4%) p=0.78
Escore motor na base* 23,7 (33,8%) 24 (34%) 0,3 (0,4%)
Seis meses Melhora obtida** 16 (22.8%) 11,2(16%) 3,4 (4,8%)
Escirf*ﬂnal 39,7 (56.71%) 35,2 (50,28%) 4,5 (6,4%) p=0,67
Escore motor na base* 21,1 23,8 (34%) 2,7% (0,4%)
(30,1%) ' ' '
Um ano Melhora obtica ** 24.57% 7.4 % 7
Escore fnal 153 (5071%) 35,8 (51,14%) (3125.?%) p=0.52

*Retirado da média do escore motor de toda a amostra estudada na admissao (base do estudo).** Melhora do subgrupo tratado dentro de oito horas do trauma.***Escore final do subgrupo tratado dentro

de oito horas do trauma. Entre parénteses: percentagem do total normal de 70 pontos (O a 70). X2 = Teste Qui quadrado.

Tabela 2. Evolucao dos escores de sensibilidade dolorosa (picadas) e tato superficial entre os grupos em seis meses

PICADAS
Grupos Metilprednisolona Placebo Diferenca N2
Escore na base do estudo * 53 54,4 (62,5%) 1,4
(60%)

Melhora no escore motor obtida no 12,9 59 7
final do estudo (pontos) **
Escore final 65,9 (75,7%) 60,3 (69%) 5,6 (6,4%) p= 0, 59
(Pontos Iniciais + melhora) ***
TATO
Grupos Metilprednisolona Placebo Diferenca N2
Escore na base do estudo * 55,7 (64%) 1,4

54,3 (62%)
Melhora no escore final** 9,8 4.6 52
Escore final 64,1 (73%) 60,3 (69%) 3,8 (4,3%) p=0,71

(Pontos Iniciais + melhora) ***

*Retirado da média do escore sensitivo de toda a amostra estudada na admisséao (base do estudo).** Melhora do subgrupo tratado dentro de oito horas do trauma. *** Escore final da amostra tratada
dentro de oito horas do estudo. Entre parénteses: percentagem do total normal de 87 pontos (29 a 87) para a diferenca final entre os grupos de tratamento. [I> = Teste Qui quadrado.
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Tabela 3. Evolucdo dos escores de sensibilidade dolorosa (picadas) e tato superficial entre
os grupos em um ano de evolucao.

PICADAS
Grupos Metilprednisolona Placebo Diferenca
Escore na base do estudo * 51,3 52,6 13
(58%)
Melhora no escore motor obtida 10,8 8,4 2.4
no final do estudo (pontos) **
Escore final 62,1 (71%) 61 1,1 p= 0,84
(Pontos Iniciais + melhora) *** (1,2%)
TATO
Grupos Metilprednisolona Placebo Diferenca
Escore na base do estudo * 53,3 55 1,7
(61%) (60%)
Melhora no escore final ** 9,4 6,0 3,4
Escore final 62,7 61 1,7 p=0,90
(Pontos Iniciais + melhora) *** (72%) (70%) (1,9%)

*Retirado da média do escore sensitivo de toda a amostra estudada na admisséao (base do estudo).** Melhora do subgrupo tratado dentro de oito horas do trauma. *** Melhora obtida na amostra tratada
dentro de oito horas do estudo. Entre parénteses: percentagem do total normal de 87 pontos para a diferenca final entre os grupos de tratamento. N? = Teste Qui quadrado.

34,8, (IC95% -0,498 a 0,064), sem diferenca significativa.
Analisando-se as complicacdes segundo o tipo, o grupo de
complicagdes pulmonares e gastrointestinais foi maior no grupo
MP que no placebo. Houve maior tendéncia de broncopneumonia
(BCP) no grupo de pacientes acima de 60 anos. Houve oito
broncopneumonias (BCP) no MP e uma no PL. A probabilidade
de BCP no MP foide 52,2% vs 4,3% no PL. O risco absoluto de
BCP no MP foi de 34,7% e no PL de 4,3%. O aumento do risco
absoluto de BCP com o uso da MP foi de 47,9% (0,25 a 0,69)
e 0 numero necessario para obter BCP foi de dois pacientes.
Vale lembrar que a media de idade dos pacientes deste estudo
foi em torno de 60 anos.

Relacionados ao sangramento gastrointestinal (SGI) houve
quatro no grupo MP e nenhum no PL (chancesde 17,4 % e 0%
respectivamente). O aumento do risco absoluto de SGI para o
uso da MP foide 17,4 % (1IC95%: 0,01 a 0,32%) e 0 numero
necessario para causar dano foi de seis pacientes.

Discussao
Analise critica
Estudos utilizando placebo no grupo controle:

Embora haja substancial quantidade de literatura
relacionada ao uso da MP, o nimero de estudos randomizados
comparando a medicagdao com o placebo na protecéo
neurolégica se limita a dois estudos (Nascis I1° e Matsumoto*!).
O estudo Nascis Il foi descrito em duas publicagdes aos seis
meses e apds um ano®4e,

Os estudos de Pointillard*' e Petitjean*® foram descritos
em inglés e francés e tém os mesmos resultados, descrevendo
0 mesmo estudo em duas linguas, tendo sido considerados
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como um estudo Unico. O estudo de Pointillard 4! ndo usou
placebo no grupo controle sendo excluido.

Modo de expressar os resultados dos estudos Nascis Il:

O(s) estudo(s) Nascis II° descreveram seus resultados como
quantidade de mudanca a partir do exame neurolégico de base,
em vez da quantificacdo do préprio estado neurolégico na base
e na avaliagado final. Nos grupos de estudo de base (antes do
tratamento), havia menos pacientes neurologicamente normais no
grupo que recebeu MP que no grupo placebo (5%X 8,8%). Este(s)
estudo(s) nao mostrou (mostraram) diferencas entre o grupo MP e
o PL. A melhora na funcdo neurolégica se revelou apenas quando
se fez analise de subgrupos em pacientes tratados até oito horas
do trauma, que perfez apenas 38% da amostra total. Este efeito
foi de 3,1 pontos de diferenca na melhora neurolégica entre o
grupo MP e o placebo na fungdo motora em seis semanas, de
4,5 pontos aos seis meses e 2,5 pontos em um ano. O nimero
total de pontos de um paciente normal é de 70.

N&o houve melhora em nenhum paciente tratado com MP
apés 8hs, nem melhora nos pacientes com lesdo motora
completa (plégicos) com preservacao sensitiva (Frankell B) em
nenhum momento. A diferenca sugere ser muito pequena para
se reverter em real beneficio clinicamente significativo. Houve
uma tentativa de descri¢cao da razdo de chances de melhora
na classificagcao funcional, mas ndo sao descritos os dados
originais e o intervalo de confianca 95% é muito amplo (-2,9
a 25,5). Estudos com IC 95% amplos tém sido classificados
como nivel de evidéncia 1.

Analises de subgrupos:
Achados baseados em estudos de subgrupos nédo devem
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descrever resultados e sim formular hipoteses. O estudo NASCIS
publicado nao disponibilizou os resultados em dados absolutos,
impossibilitando novos célculos do aumento ou diminuigdo
de riscos e do calculo de nimero necessario a tratar para
demonstrar beneficio ou risco.

Definicao da quantidade de melhora considerada clinicamente
significativa:

Nao ha esta definicdo nos estudos NASCIS Il (Cutt-off), ndo
se podendo definir sobre presenca ou auséncia de melhora.
A andlise de resultados de subgrupos sem calculo prévio do
tamanho da amostra para estudo incorre na possibilidade de
producéo de resultados causados por efeitos aleatérios.

Os resultados foram obtidos em amostra menor que 40%
da original do estudo.

Os estudos Nascis Il nao associaram uma escala de
independéncia funcional que pudesse revelar melhora do estado
funcional dos pacientes. Esta limitacao foi corrigida no estudo
NASCIS 3. Usou-se a escala de independéncia funcional (FIM),
mas nao se utilizou um grupo placebo neste estudo. O real
beneficio do aumento de 2,5 de pontos no escore motor final
apds um ano sugere ser insignificante clinicamente.

A disposicao de resultados a partir de mudancas do estado
neurologico, antesqueaanalise dos proprios estados neurolégicos
devidos ao tratamento, em amostras heterogéneas, fosse feita,
pode ter concorrido para os resultados.

0 modelo de analise feita nesta revisao:

O método escolhido para quantificar a possivel diferenca
entre os grupos foi adicionar a quantidade de pontos da melhora
obtida fornecida a média de escore dos grupos na linha de base,
obtendo-se o resultado neurolégico final de ambos os grupos.
Tal qual ocorreu nos escores motores, a melhora nos escores
sensitivos foi igualmente discreta.

0O real beneficio clinico do uso da MP:

A principal discussao destes resultados refere-se a real
significancia clinica da diferenga da melhora obtida como uso da
MP. Os resultados do trabalho NASCIS Il nao foram reproduzidos
e os dados originais nunca foram disponibilizados para reanalise.

O trabalho de Matsumoto et al.*° foi dirigido para estudar as
complicagdesdotratamentodousodaMP. O estudode Matsumoto
foi randomizado, duplo-cego e comparou complicagées com MP
e placebo, de pacientes tratados entre 8 hs do trauma. A média
daidade foi elevada [60,6 anos (18-84)]. Os critérios de incluséo
utilizados foram os mesmos do estudo Nascis Il. Apenas foram
estudados pacientes com TRM cervical nao-cirdrgico, com
lesao neurolégica predominantemente centromedular. O uso da
medicacao aumentou o risco de complicagdes pulmonares e
gastrointestinais naquela amostra estudada.

ConcLusAo

Devido as diferencas modestas nos tratamentos, os resultados
nao sugerem beneficios clinicos.

O uso de MP esta associado a um aumento do risco de
complicagdes pulmonares e sangramento gastrointestinal em
pacientes em torno dos 60 anos.

Sintese da evidéncia
As diferencas entre os escores motor e sensitivo final dos

Rev Assoc Med Bras 2009; 55(6): 729-37

pacientes dos grupos PL e MP nao sao significativas e sao
minimas com relagao ao escore maximo possivel de normalidade,
nao sugerindo beneficio clinico. Além disso, o uso de MP
pode estar associado a um aumento do risco de complicagoes
pulmonares e sangramento gastrointestinal.
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SUMMARY

EFFECTIVENESS OF METHYLPREDNISOLONE IN THE ACUTE PHASE
OF SPINAL CORD INJURIES - A SYSTEMATIC REVIEW OF RANDOMIZED
CONTROLLED TRIALS.

Steroid therapy has been tested as a protector in spinal
cord injury. Multicenter studies evaluating the methylpredniso-
lone (MP) in post traumatic neurological recovery have shown
promising results according to NASCIS. A large number of critical
studies related to the NASCIS results have been published.
Objective: To review literature related to use of methylpredni-
solone compared with placebo. Methods: This analysis added
the average improvement achieved in groups of patients who
used MP and placebo (PL) to the average scores of groups at
baseline, before treatment, resulting in the final neurological
outcome for both groups. Results: The motor score of the MP
group was only 2.5 points higher than the PL in a one year
follow-up. In neurologically intact patients, the total score is 70
points. Improvement in sensitive scores was also discrete (1.1
and 1.7 points for the pinprick and light touch respectively). A
high rate of complications was observed in a group of patients
about 60 years old who used MP

Conclusion: Differences in the clinical magnitude of benefit
obtained (not confirmed by other studies) with the use of MP
or PL are not significant, in comparison with the potential for
complications when using methylprednisolone. [Rev Assoc Med
Bras 2009, 55(6): 729 - 371

Key worbs:.Methylprednisolone Hemisuccinate.Spinal cord in-
juries.
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