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O uso dos corticosteróides no pré-natal reduz o risco de morbidade pulmonar neonatal, hemorragia intraventricular, enterocolite necrosante e morte neonatal. A betametasona e a dexametasona são os corticosteróides mais usados para acelerar a maturação pulmonar, devido o rápido cruzamento da placenta e apresentam atividades biológicas semelhantes. Com base no consenso do National Institutes of Health em 1994, o Colégio Americano de Obstetrícia e Ginecologia recomendam que a gestante entre 24 e 34 semanas que apresentam risco de parto prematuro dentro de 7 dias recebam um simples curso de betametasona (12 mg) intramuscular cada 24 horas por 2 doses ou dexametasona (6mg) intramuscular cada 12 horas por 4 horas.


Devido a maior vida média, a administração de um curso de betametasona requer somente 2 injeções com intervalo de 24 horas, ao passo que para a dexametasona são necessárias 4 injeções para um curso de dexametasona.


Os dados comparando ambos corticosteróides têm sido conflitantes. Metanálises de ensaios clínicos randomizados tem mostrado que ambos corticosteróides reduzem o risco de doença da membrana hialina e outras morbidades neonatais. No entanto, somente a betametasona reduziu a mortalidade neonatal. Não há recomendações para usar um ou outro agente.


Embora há poucos questionamentos sobre o efeito dos corticosteróides no pré-natal na maturação pulmonar, a ótima preparação a ser usada permanece não esclarecida.


A Farmácia do Hospital destes autores ficou sem a disponibilidade  de betametasona de outubro de 2001 a abril de 2005. Durante este período, foi usado somente a dexametasona.


O objetivo do presente estudo foi avaliar as taxas de morbidade e mortalidade nos recém-nascidos de muito baixo peso nascidos durante um período de 6 anos, incluindo o período em que se usou somente a dexametasona e comparar os resultados neonatais entre os recém-nascidos (RN) expostos a betametasona versus os RN expostos a dexametasona.


Houve 334 RN de muito baixo peso que preencheram os critérios de avaliação (os RN que não receberam esteróides, que receberam múltiplos cursos, com malformação congênita ou anormalidades cromossômicas, idade gestacional menor que 23 semanas e peso ao nascer menor que 500g foram excluídos, além daqueles com dados incompletos no prontuário). Destes 334 RN, 186 receberam betametasona e 148 receberam dexametasona. 


As pacientes que receberam betametasona foram um pouco mais jovens que as que receberam dexametasona (p=0,03). A raça materna foi semelhante entre os grupos, assim como a idade gestacional ao nascimento. Houve um número semelhante de gestações múltiplas (22,6% no grupo da dexametasona versus 30,4% no grupo da betametasona-p=0,13). Houve taxa maior de cesariana no grupo da dexametasona (80,4% versus 62,9%-p<0,001). A média de peso ao nascer foi maior no grupo da dexametasona (1098 versus 1048g), mas, no entanto, não alcanço a diferença estatística (p=0,009).


Quanto às complicações maternas; a incidência de rotura prematura de membranas foi maior no grupo da betametasona (39,7% versus 46,3% p=0,007); a taxa de restrição do crescimento foi menor no grupo da betametasona (14,2% versus 26,9% - p=0,007).O número de pacientes submetidos a tocólise (com sulfato de magnésio) foi semelhante entre os dois grupos.


Regressão multivariada foi usada para avaliar o efeito da gestação múltipla, cesariana, rotura prematura de membrana, restrição do crescimento intra-uterino e o tipo de esteróide usado nas taxas de doença da membrana hialina e displasia broncopulmonar 9dependência de O2 aos 28 dias0. Das variáveis testadas, somente a restrição do crescimento intra-uterino e o tipo de esteróide usado tiveram efeitos significantes na doença da membrana hialina (p<0,001 e p=0,001, respectivamente). Somente o tipo de esteróide teve efeito significante na displasia broncopulmonar (p=0,03).


Na tabela a seguir estão os resultados neonatais. Observamos significativamente menores taxas de doença da membrana hialina e displasia broncopulmonar no grupo que fez uso da betametasona em relação ao grupo que fez uso da dexametasona. O número médio de dias em ventilação mecânica foi semelhante, assim como as taxas de hemorragia intraventricular e grau, embora tenha sido observada uma tendência a maior severidade da hemorragia intraventricular no grupo da betametasona. As taxas de mortalidade neonatal e a média de permanência na UTI Neonatal foram semelhantes.

Morbidades neonatais

	Morbidade
	Betametasona (n = 186)
	Dexametasona (n = 148)
	Valor de P

	Doença da membrana hialina (%)
	62.9
	81.8
	<.001

	Displasia broncopulmonar (%)
	43.0
	54.7
	.03

	Hemorragia intraventricular*(%)
	8.6
	6.1
	.38

	Grau III e IV de HIV (%)
	4.8
	1.4
	.08

	Leucomalácia periventricular (%)
	1.2
	1.6
	.63

	Enterocolite necrosante (%)
	7.5
	7.4
	.97

	Retinopatia da prematuridade (%)
	22
	15.5
	.13

	Ligação do canal arterial pérvio(%)
	3.8
	2.0
	.36

	Duração da internação (d)*
	62 ± 34.7
	57 ± 29.4
	.20

	Morte neonatal (%)
	5.4
	4.7
	.79


	
	**Dados em média +- desvio padrão .


DISCUSSÃO
Na literatura não há um consenso a respeito do tipo de corticosteróide que deve ser usado no pré-natal. Em 1999, Baud et al mostrou maior taxa de leucomalácia periventricular entre os RN cujas mães usaram dexametasona. Mais recentemente, Lee et al não encontrou diferenças significantes entre os grupos de RN com o uso de betametasona e dexametasona quanto a incidência de hemorragia intraventricular ou leucomalácia periventricular. No entanto, os autores demonstraram significativamente menor risco de morte nos RN do grupo da betametasona. Metanálise realizada em 1995 por Crowley já havia demonstrado menor taxa de morte neonatal nos RN expostos a betametasona em relação os RN expostos a dexametasona.


Embora os dados sejam conflitantes, estudos em animais demonstraram que a dexametasona pode estar associada com maior risco de morbidade neurológica em relação a betametasona.Há dados pediátricos que demonstram maior taxa de morbidade neurológica com o uso de dexametasona neonatal na diminuição da displasia broncopulmonar. No entanto, estes estudos não avaliaram o uso do corticosteróide antenatal.


Ensaio clínico randomizado publicado recentemente por Elimian et al, envolvendo 299 mulheres não mostrou diferença na morbidade respiratória entre o grupo de RN expostos a betametasona antenatal e o grupo exposto a dexametasona. Interessante que este estudo mostrou menor taxa de hemorragia intraventricular no grupo da dexametasona, contraditório as prévias publicações na literatura que sugerem maiores taxas de hemorragia intraventricular com o uso da dexametasona.

No presente estudo, houve uma maior tendência não significante de hemorragia grau 3 e 4 no grupo da betametasona. No entanto, a incidência de hemorragia intraventricular foi baixa em ambos os grupos.


O resultado mais evidente no presente estudo foi a redução significativa da doença da membrana hialina e displasia broncopulmonar no grupo exposto a betametasona em relação ao grupo exposto a dexametasona. Estes resultados não tem sido demonstrados em outros estudos.


O presente estudo é limitado pelo desenho retrospectivo e por variáveis de confusão conhecidas e desconhecidas. Não foi possível comparar as taxas de corioamnionite entre os grupos. As taxas de rotura de membranas foram maiores no grupo da betametasona que pode estar correlacionado com maior taxa de corioamnionite. Devido a associação de corioamnionite com morbidade neurológica, este fato pode explicar a razão de maior taxa de severidade da hemorragia intraventricular no grupo da betametasona. O número de gestações múltiplas foi muito pequeno para estabelecer qualquer conclusão válida em uma análise separada.


A não diferença entre os grupos quanto à hemorragia intraventricular, talvez se deva ao menor número de pacientes, uma vez que o número calculado foi baseado na incidência mais elevada de hemorragia em estudos prévios, diferente da incidência na população estudada.


O corrente estudo provê evidência que a betametasona possa ser o corticosteróide preferido no uso antenatal na gestante com risco de parto prematuro, por estar associado a significantemente menor incidência de doença da membrana hialina e displasia broncopulmonar nesta coorte retrospectiva.. No entanto, são necessários mais estudos randomizados para comparar os resultados do uso antenatal da betametasona e dexametasona.

ABSTRACT:

Objective 

The purpose of this study was to compare neonatal outcomes in very-low-birthweight infants who were exposed to antenatal betamethasone vs dexamethasone.

Study Design 

We reviewed all inborn very-low-birthweight infants from January 1997 through February 2006. Maternal medical records were reviewed to determine the type of antenatal steroids that each patient received; neonatal outcomes were compared using chi-square and Student t tests.

Results 

There were 334 very-low-birthweight infants who met the criteria for evaluation: 186 infants received betamethasone, and 148 infants received dexamethasone. There were no differences in race, gestational age at delivery, or mean birthweight between the 2 groups. There were significantly lower rates of respiratory distress syndrome and bronchopulmonary dysplasia in the betamethasone group, compared with the dexamethasone group. Other neonatal outcomes were similar in both groups.

Conclusion 

Antenatal betamethasone was associated with a significantly lower rate of pulmonary complications caused y prematurity, when compared with dexamethasone.
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