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Metilprednisolona, uma alternativa para a Dexametasona em RN muito prematuros de risco para doença pulmonar crônica (DPC).

Methylprednisolone, an alternative to dexamethasone in very premature infants at risk of chronic lung disease

Andre P,Thebaud B,Odievre MH, et al.

Intensive Care Med (2000) 26:1496-1500

INTRODUÇÃO

A Dexametasona é comumente administrada para o tratamento da displasia broncopulmonar e prevenção de doenças pulmonares crônicas, contribuindo para a diminuição da necessidade de oxigênio e para extubação rápida.

Efeitos adversos incluem: intolerância à glicose, aumento do risco de infecções nosocomiais, hemorragia gastroduodenal, retardo do ganho de peso, retinopatia da prematuridade, anormalidades neuromotoras ou paralisia cerebral.

Estes efeitos são mais frequentes quando a terapia é iniciada precocemente.

Em 1997, Yeh et al, iniciaram um estudo com a Metilprednisolona, esta, com menor meia-vida, menor efeito mineralocorticóide e menor atividade antiinflamatória.

MÉTODOS

Período de 14 meses (Novembro de 1997 a Dezembro de 1998)

45 RN muito prematuros (IG de 24 a 29 semanas) de alto risco para DPC

A metilprednisolona foi usada nas doses de 0.6, 0.4, 0.2 mg/Kg/dose por 3 dias cada – total de 9 dias – 72 mg de hidrocortisona. Após estes, prolongava-se o tratamento até 21 dias com betametasona oral na dose de 0,1 mg/Kg.

Critérios: Todos RN que necessitavam de FIO2 > ou = 30% na primeira semana de vida ou os RN não ventilados com pressão positiva, mas que evoluíram com insuficiência respiratória, incluindo hipercapnia e aumento progressivo da FIO2 acima de 30% e necessitaram de intubação.

Grupo controle: 45 RN que usaram Dexametasona do período de Julho de 1996 a Outubro de 1997, durante um curso de 9 dias, equivalente a 76 mg de hidrocortisona, EV 0.25, 0.125,0. 1 mg/Kg por 3 dias cada, continuando com betametasona oral na dose de 0,1 mg/Kg  por 21 dias. 

Não existiram diferenças nas características em relação à idade gestacional, peso nascimento, sexo, uso de esteróide pré-natal, tipo de parto.

Não existiram diferenças significativas em relação à administração do surfactante ou tratamento do canal arterial patente entre os dois grupos

A necessidade de oxigenioterapia foi semelhante para os dois grupos

O tratamento foi iniciado em média com 16 dias no grupo da metilprednisolona e 15 dias no da dexametasona

CONSEQUÊNCIAS VARIÁVEIS

Consequências pulmonares incluíram o tempo médio de assistência ventilatória, o índice de reintubação, a incidência de DPC.

Os parâmetros avaliados foram o índice de ganho de peso, o índice de intolerância à glicose avaliada pela necessidade de insulinoterapia, e qualquer dos seguintes diagnósticos: infecção nosocomial, enterocolite necrosante, hemorragia gastroduodenal alta, retinopatia da prematuridade grau 3 ou 4 e leucomalácia periventricular cística.

· RESULTADOS

· Grupo Metilprednisolona: 

5 RN morreram (1 por infecção congênita pelo citomegalovírus, 1 de choque séptico e 3 de insuficiência respiratória).

5 RN tiveram insucesso com a extubação

Maior ganho de peso

·  Poucos RN apresentaram intolerância à glicose necessitando de insulina ou leucomalácia periventricular cística.

· Grupo Dexametasona:

5 RN morreram (1 de insuficiência respiratória e 4 de leucomalácia periventricular cística extensa).

7 RN tiveram insucesso com a extubação

Menor ganho de peso 

8 RN apresentaram leucomalácia periventricular cística, destes, 7 RN tinham ecocerebral inicial normal, as áreas de ecoluscência surgiram entre a 1ª - 2ª semana de terapia  

· Não existiram diferenças significativas entre os grupos em relação as consequências pulmonares.

· Existiram diferenças significativas entre os grupos em relação ao ganho de peso.

· Não houve diferença significativa em relação à hemorragia digestiva, infecção nosocomial, enterocolite necrosante ou retinopatia grave da prematuridade.

DISCUSSÃO

A Metilprednisolona é um glicocorticóide sintético e difere da Dexametasona em sua estrutura química, metabolismo e afinidade para o receptor do esteróide.

Sua eficácia foi estudada em relação a Dexametasona com um grupo controle histórico.

O tempo médio para extubação  após dois ciclos de Dexametasona foi de 10 dias e a incidência de DPC foi de 66 %.

A incidência de leucomalácia periventricular cística foi mais elevada nos RN tratados com Dexametasona do que com a Metilprednisolona. Esta foi uma complicação rara.

Estudos recentes sugerem que a disfunção neuromotora e a paralisia cerebral são mais frequentes em RN tratados com Dexametasona profilática comparado com placebo.

Estudos com grupo controle histórico mostram um importante aumento do índice de leucomalácia periventricular cística em RN tratados muito precocemente com Dexametasona.

Esta pode ser explicada pela presença de sulfitos na preparação EV. Os sulfitos apresentam neurotoxicidade in vitro, especialmente quando associado com peroxinitrito.

A maior limitação desse estudo, foi o uso de um grupo histórico de comparação.

Este estudo enfatiza o benefício potencial da metilprednisolona, mas estudos randomizados e controlados precisam ser realizados. 

