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RESUMO

As sequelas das lesdes traumaticas
da espinal medula representam um
elevado prejuizo pessoal, familiar e
social. Desde 1984, foi investigado
e proposto o tratamento com succi-
nato sdédico metilprednisolona em
altas doses, como forma de reverter
ou prevenir o agravamento dessas le-
soes. Apresentamos uma revisdo da
literatura sobre essa tematica. Sabe-se
que essa terapéutica tem uma eleva-
da taxa de complicagdes, mas, acerca
das suas vantagens e real eficacia, ndo
existe concordancia entre autores de
trabalhos. Enquanto uns a defendem,
outros chegam a considerar provada a
sua total contraindicacdo nessa pato-
logia. Ja existem, em nivel mundial,
alguns centros que ndo fazem a sua
administracdo. Em Portugal é prati-
ca generalizada a sua utilizagdo. Nao
o fazer poderia mesmo ser dificil de
defender em situag@o de litigio. Mas
sera que estamos mesmo a ajudar os
nossos doentes?

ABSTRACT

Sequelae of the traumatic injuries
to the spinal cord represent a
high personal, family and social
damage. Since 1984, it has been
investigated and considered that
the treatment with sodium succinate
methylprednisolone in high doses
was a solution to revert or to prevent
the aggravation of such injuries. We
present a revision of literature on
this subject. It is well established
that this therapeutic has a high rate
of complications, but concerning its
advantages and real effectiveness,
there is no agreement between
paper authors. While some defend
it, others state that this is a total
contraindication in this pathology.
There are already some medical
centers worldwide that do not use
it. In Portugal, the practice of its
administration is generalized. Not to
do it could be difficult to defend in a
litigation situation. But are we really
helping our patients with it?

RESUMEN

Las secuelas de las lesiones traumati-
cas de la médula espinal representan
una gran pérdida personal, familiar y
social. Desde el 1984, se investigo y
se ofrecio tratamiento con succinato
sodico de metilprednisolona en altas
dosis, como una forma de revertir o
prevenir el empeoramiento de estas
lesiones. Los autores presentan una
revision de la literatura sobre este
tema. Se sabe que esta terapia tiene
un alto indice de complicaciones. Sin
embargo, sobre sus ventajas y efi-
cacia real, no hay acuerdo entre las
publicaciones. Mientras que algunas
la defienden y otros llegan a tomar
como prueba de su contraindicacion
total en esta patologia. Ahora, exis-
ten en todo el mundo, algunos centros
que no hacen su administracion. En
Portugal, se encuentra en uso gene-
ralizado. No hacerlo seria dificil de
defender en situaciones de conflic-
to. ;jPero, es esto una real ayuda a
nuestros pacientes?
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EPIDEMIOLOGIA dos corticoides e outros fArmacos sobre a cascata de fend-

A incidéncia de traumatismos vertebromedulares esta cal-
culada em cerca de 40 casos por milhdo de habitantes por
ano nos Estados Unidos'. Extrapolando esse nimero, con-
clui-se que existem cerca de 400 casos anuais em Portugal.
Destes, 40% resultam em lesdes completas de tetra ou pa-
raplegia. O grupo mais atingido ¢ o dos homens jovens, em
85%, por razdes ligadas a acidentes desportivos, de viagdo
e de trabalho. Topograficamente, a coluna cervical ¢ a mais
atingida (55%), seguida pela transi¢ao dorsolombar (15%)
e a coluna lombar baixa (15%).

Essa patologia tem um custo pesado para a pessoa, a fa-
milia e a sociedade, devido ao tratamento primario, reabi-
litagdo, incapacidade e mortalidade associados. A esperan-
¢a média de vida decresce, face a restante populagdo, para
84% no doente paraplégico e para 70% no tetraplégico’.

Apesar de estar quase sempre associada a lesdes os-
teoarticulares, a lesdo medular pode ocorrer isoladamente
(SCIWORA), sendo isso mais frequente em criangas devi-
do a sua maior laxidez ligamentar. As lesdes penetrantes
sdo as menos frequentes.

Quando comparada a mortalidade dos doentes lesiona-
dos entre 1973 € 1977, ou entre 1993 e 1998, verifica-se
uma diminui¢@o da mortalidade no primeiro ano na ordem
de 67%. Apds o primeiro, inverte-se a tendéncia, com au-
mento de 33%, devido a doenca respiratoria’.

FISIOPATOLOGIA

Na fisiopatologia da contusd@o medular, temos de conside-
rar uma lesdo primaria, mecanica, ¢ uma lesdo secundaria,
que evolui nas horas ¢ dias seguintes, levando ao aumento
da lesdo tecidular. Aqui se encontra a janela de oportuni-
dade para, com algum tipo de tratamento, poder reverter,
atenuar ou evitar a progressao da lesao.

A peroxidacdo de membranas € o elemento irreversivel
que leva a morte celular, com o aparecimento posterior das
cavidades siringomiélicas. Mas existe uma causa multifa-
torial, de dificil compreensdo, que leva a progressdo e ao
agravamento da lesdo®.

E precisamente a falta de um conhecimento mais exaus-
tivo em nivel bioquimico acerca da fisiopatologia dessa le-
sdo que explica a auséncia de tratamentos adequados.

OS ESTUDOS NASCIS

Com base no conhecimento do tratamento do edema peri-
tumoral em nivel cerebral, foi iniciado o estudo do efeito

menos que levam a les@o axonal. O farmaco ideal teria de
ter um inicio de acdo rapido e alta solubilidade nos lipidos
de membrana, pelo que o succinato sddico de metilpredni-
solona (SSMP) foi considerado o farmaco de eleigao.

Nos Estados Unidos, em 1984, foi levado a cabo um estudo
prospectivo de ambito nacional (NASCIS) para avaliac¢ao clini-
ca dos efeitos da administragdo de SSMP, naloxona ou placebo,
durante 24 horas, em doentes com traumatismo medular fecha-
do. O resultados demonstraram uma ineficacia do tratamento,
mas concluiu-se que a dose do farmaco era provavelmente bai-
xa. Por isso, iniciou-se um segundo estudo (NASCIS II) com
uma dose protocolada de SSMP de 30 mg/kg, na primeira hora,
e de 5,4 mg/hora nas restantes 23 horas.

Os resultados obtidos foram considerados bons, e sua di-
vulgagdo se fez mesmo antes da publicagdo por motivos ale-
gadamente éticos. Demonstrou-se uma melhoria significativa
apenas com a SSMP. Verificou-se a necessidade de adminis-
trar a terapéutica antes de passarem oito horas apds a lesdo
inicial, sob pena de agravamento da lesdo, por inibi¢do das
enzimas que degradam os lipidos membranares peroxidados.

Numa tentativa de alcangar melhores resultados, tes-
tou-se a administragdo da corticoterapia durante 48 horas
(NASCIS III). Apesar do beneficio anunciado®, um au-
mento das complicagdes (duas vezes mais pneumonias e
quatro vezes mais sépsis) e da mortalidade (seis vezes su-
perior, p=0,056) levou outros autores a desaconselharem
desde cedo esse esquema terapéutico’?.

EFEITOS TERAPEUTICOS E COLATERAIS

E atribuida &8 SSMP uma atuagio na condugdo de poten-
ciais nervosos. O efeito neuroprotetor seria o resultado das
acdes anti-inflamatorias, inibigdo da peroxidacao de lipi-
dos de membrana e inibi¢do do influxo de célcio.

Por outro lado, outros estudos afirmam que a SSMP
tem efeitos negativos, tais como a inibi¢ao da sinaptogéne-
se e a atenuagdo das respostas regenerativas neuroaxonais.
Existem ainda dados que sugerem um efeito negativo na
sobrevivéncia e plasticidade neuronais, claramente contra-
ditérios com outros estudos que sugerem potencial inibi-
¢do da activacdo da caspase-3 e melhoria do crescimento
axonal em enxertos de células de Schwann in vitro®.

COMPLICACOES DA CORTICOTERAPIA

Sdo bem conhecidas, ndo oferecem dividas nem discordan-
cia. Esta claramente descrito um aumento da incidéncia de in-
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feccdes, sépsis, complicagdes respiratorias, tromboembolis-
mo pulmonar, hemorragia digestiva e pancreatite, assim com
um agravamento do prognoéstico dos doentes com traumatis-
mo craneoencefalico associado. Existe ainda a possibilidade
de mascarar a clinica de um quadro de rotura de viscera oca.

Existem outros efeitos gravosos, dependentes da dose. A
janela terapéutica ¢ estreita, por isso deve haver rigor na dose
administrada. Dose baixas ndo atuam ¢ doses altas sdo pre-
judiciais, causando acumulag@o de lactatos por metabolismo
anaerdbio, aumentando a lesdo. Ora, num contexto de urgén-
cia, o peso ¢ invariavelmente estimado, levando a erros.

Para a administragdo na gravida e no doente pediatrico, nao
existem estudos. Mas, paradoxalmente, existem recomenda-
¢Oes da utilizagdo das mesmas doses do adulto nas criangas.

OS TRABALHOS A FAVOR

A maioria dos estudos conduzidos nessa area sdo de ex-
perimentacdo animal, testando farmacos, vias de adminis-
tracdo e condi¢des ndo aplicaveis a pratica clinica. Dos
33 estudos publicados, apenas 4 s3o ensaios clinicos va-
lidos!™!3, Metade deles ¢ do mesmo grupo de autores que
publicaram os resultados dos estudos NASCIS. Existem
outros autores que lhes teceram criticas fortes, por falhas
na randomizacao e na analise dos dados.

OS TRABALHOS CONTRA

Dos 22 estudos publicados, 8 sdo ensaios clinicos vali-
dos'*!7. Os autores declaram que ndo conseguem reprodu-
zir os bons resultados anunciados originalmente e que as
complicagdes tém uma expressdo inaceitavel face a uma
aparente auséncia de beneficio.

Defendem que a melhoria do prognoéstico alcangada
nos ultimos anos esta unica e exclusivamente relacionada
com as melhorias do tratamento médico de suporte e no-
meadamente com a antibioterapia.

Sayer et al.'¥, numa meta-analise, tecem duras conside-
ragoes aos estudos NASCIS II:

- s6 incluidos scores motores do lado direito;

- apenas 30% (487) dos doentes foram incluidos na
analise estatistica;

- artefatos estatisticos (por exemplo: doentes tratados
com placebo nas primeiras oito horas tiveram pior resulta-
do que doentes tratados com placebo apds as oito horas);

- tratamento médico e/ou cirtrgico variavel consoan-
te centros;

- beneficio em doentes com lesdo completa sem sig-
nificado clinico;

- em relacdo a lesdes incompletas, o beneficio obser-
vado verificou-se numa amostra demasiado pequena (17
casos — 22 controle);

- sem critério minimo de déficit motor (inclui doentes
com fungdo motora preservada);

- sem estratificacdo por nivel lesional vertebral.

Por isso, varias instituigdes e paises, a volta do mun-
do, ndo administram essa terapéutica, com excecdo dos
Estados Unidos, provavelmente por imperativos legais.

O FUTURO
Algumas terapias estdo a ser estudadas in vitro, com resultados
promissores, ¢ t€m de ser estudadas in vivo, de modo a determi-
nar a sua aplicabilidade na clinica. As principais vertentes atu-
ais procuram a regeneragio neuronal por meio de quatro areas
principais'®: a remogéo ou bloqueio de fatores inibidores; o uso
de neurotrofinas e outros factores de crescimento; o transplante
de tecido neuronal; a terapia com células-mae.

Atualmente, ndo existe nenhuma evidéncia comprova-
da do beneficio da terapéutica com SSMP, pelo que esta
classificada no nivel 3, como uma opgao?®.

CONCLUSAO

Nao existem trabalhos prospectivos mais recentes sobre
essa matéria. E licito pensar que ndo existem certezas so-
bre os reais beneficios que a terapéutica com SSMP traz
aos nossos doentes. Pelo contrario, estd bem definido o
prejuizo adicional que dai pode advir.

Uma duvida resta: estamos a ajudar ou a prejudicar o
nosso doente com esse tratamento? Sera que a sua adminis-
trag@o ndo serve apenas para tranquilizar o médico quanto a
sua incapacidade para o tratamento médico dessa patologia?

Em Portugal, em situacao de litigio judicial, pode ser di-
ficil justificar a ndo administragdo do farmaco. Uma opgao
dessas teria de ser assumida em nivel institucional, pelos pro-
vaveis problemas associados a uma op¢ao assumida individu-
almente. Felizmente, a nossa comunidade médica ja comega
a colocar essa questdo, podendo dai resultar uma mudanga.
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