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Tratamento e procedimentos instituídos sem avaliação de controle de resultados podem revelar efeitos inesperados. A história da medicina é repleta de adoção de intervenções antes de uma avaliação completa. A única forma que temos para prevenir adoções de condutas seguidas por falta de efetividade ou mesmo com resultados funestos para depois abandonar, é esperar resultados de ensaios clínicos apropriadamente randomizados. A falta destas medidas de controle tem sido uma verdade na neonatologia. O clássico exemplo é o uso de O2 em altas concentrações nos recém-nascidos (RN) prematuros, resultando na retinopatia da prematuridade. Muitas terapias podem resultar em desastres. Apesar disto muitos profissionais ainda utilizam destas terapias sem muito cuidado. Devemos manter-nos atento para a segurança de tratamentos que ainda usamos, mas que não foram suficientemente testados.

Dos grandes acertos na perinatologia, vamos comentar sobre o corticosteróide pré-natal:

Provavelmente não há uma prova definitiva que uma intervenção seja ambas efetiva e segura, mas deve haver um momento que diz que mais ensaios clínicos tornam-se antiéticos, ou melhor, ainda, uma perda de recursos. Nos últimos 30 anos, 18 ensaios clínicos têm evidenciado consistentemente que um simples curso de esteróide pré-natal dada à mulher que irá dar a luz a um RN pré-termo reduz a morbimortalidade neonatal. Muitos perinatologistas têm sido relutantes em abraçar esta simples intervenção.

O uso do esteróide pré-natal é um dos tratamentos melhor documentado quanto a sua efetividade em salvar vidas e na redução de custos na medicina perinatal. 

Na corticoterapia pré-natal existe uma data muito importante, que é o dia 28 de fevereiro a 2 de março de 1994, quando houve a Conferência de Consenso do Instituto Nacional de Saúde. O objetivo desta Conferência foi para aumentar, entre os obstetras, o uso dos esteróides pré-natal (no primeiro objetivo, até 60% e no segundo objetivo, até 90-100%). Antes da Conferência, o uso do esteróide era de apenas 12-18% (peso ao nascer entre 500-1500g). Hoje, estudo recente evidenciou que 98% dos obstetras do Reino Unido usam esteróide pré-natal em doses múltiplas e 75% destes concordam que deva haver mais estudos controlados. Assim, não devemos passar da realidade benéfica ao exagero prejudicial.

Nesta visão do neonatologista vamos apresentar os efeitos pulmonares (Doença da Membrana Hialina, Hérnia diafragmática, Displasia broncopulmonar), os efeitos não pulmonares (canal arterial, hemorragia peri/intraventricular, leucomalácia periventricular, balanço hidroeletrolítico, enterocolite necrosante), o uso do esteróide na pré-eclâmpsia, na rotura prematura de membranas, tocólise, tempo de hospitalização, múltiplos cursos e follow-up. Sempre que usar o esteróide pré-natal, considerar o pulmão, o cérebro, coração e intestino.


Ao optar pelo esteróide, é importante que se saiba que a inserção de um flúor na posição 9 aumenta a potência e prolonga a vida média do esteróide, tornando a betametasona (9-alfa-flúor 16 beta-metilprednisolona) 33 vezes tão potente quanto a hidrocortisona e a dexametasona (9-alfa-flúor 16-alfa metilprednisolona) 25 vezes tão potente quanto a hidrocortisona. A prednisona e a prednisolona são bastante inativadas na placenta, devido a 11-beta-hidroxiesteróide desidrogenase. O cortisol e a prednisolona tem 67,4% e 51,4%, respectivamente de inativação versus betametasona/dexametasona que apresentam uma porcentagem de 1,8% e 7,1% de inativação pela placenta, respectivamente. A betametasona atinge a circulação fetal 1h após o tratamento materno (vida média de 5-6h; a vida média do cortisol é de 2h). Assim, causa-nos estranheza em saber que há obstetras que optam pela hidrocortisona (para obter efeitos com a hidrocortisona na diminuição da incidência da doença da membrana hialina, você deveria usar uma dose equivalente 13 vezes mais à da betametasona/dexametasona).

Os esteróides promovem uma indução de mudanças no tecido conectivo do pulmão, indução de receptores beta adrenérgicos no pulmão, efeito direto no gen da proteína do surfactante (SPA), aumento do desenvolvimento antioxidante do pulmão, reduzindo o risco de Doença da Membrana Hialina (DMH), tal como o surfactante administrado na sala de parto. Meta-análise de 3000 mulheres de alto risco para prematuridade revelou: no grupo esteróide em que os RN nasceram entre 24h até 7 dias após o uso de esteróide, a diminuição da DMH foi de 69% (OR: 0,31 – IC 95%: 0,23 – 0,42), havendo menor necessidade do uso de surfactante (22% x 53% - p< 0,01) e diminuição significativa da mortalidade neonatal (41%: OR: 0,59- IC 95% de 0,47-0,75). Bunt e cl evidenciaram que o corticosteróide pré-natal aumenta a síntese do surfactante pulmonar em 1,3mg/kg/dia por cada dose de esteróide.

HÉRNIA DIAFRAGMÁTICA


Outra grande promessa do uso de esteróide pré-natal é na hérnia diafragmática. Estudo experimental de Schnitzer e cl em ovelhas evidenciou melhora significativa na paCO2 pós-ductal, complacência pulmonar e na maturação pulmonar. No estudo de Okoye e cl em ratos (estudo controlado) foi observado que no grupo em uso de esteróide pré-natal havia inibição da hipertrofia medial e diminuição do número de vasos intracinares muscularizados. Também em ratos, Shima e cl relataram no grupo esteróide, modulação do tônus vascular no pulmão hipoplásico via endotelina, levando a vasodilatação. Está sendo proposto ou já iniciado um estudo multicêntrico americano avaliando o papel do esteróide pulmonar na hipertensão pulmonar persistente no RN com hérnia diafragmática.

DISPLASIA BRONCOPULMONAR


A Displasia Broncopulmonar (DBP) é um grande problema na neonatologia; à medida que estes RN sobrevivem, maior é a evidência de problemas pulmonares crônicos. Com o não uso do esteróide, segundo estudo de Van Marter e cl, o risco de ter a DBP no RN < 1750g foi 3 vezes maior (OR: 3,0 – IC 95%: 0,4 – 4,3); um curso, mesmo incompleto, não aumentou o risco (OR: 1,3 – IC 95%: 0,4 – 4,3%). Onze anos depois, Van Marter e cl, em um estudo envolvendo 1454 RN de muito baixo peso evidenciaram que a taxa de DBP (necessidade de O2 com 36 semanas de idade pós-concepcional) não variou com o uso do esteróide pré-natal. Embora os autores não sabem o número de cursos usados, a supressão adrenal por múltiplos cursos pode ter contribuído, uma vez que há evidências, a partir dos estudos de Watterberg e cl, que menor nível sérico de cortisol nos primeiros dias de vida associa-se com maior risco de DPC. Esta é a razão pela qual Banks e cl, em 2002 relataram maior risco de DBP no RN pré-termo cujas mães receberam mais de 3 cursos (veja Cursos Múltiplos). No RN abaixo de 1000g, o efeito protetor do esteróide pré-natal é questionado. Estudo de 1999, realizado por Wells e cl envolvendo 670 RN < 1500g, houve aumento da freqüência de RN sobreviventes sem DBP.

CANAL ARTERIAL PÉRVIO

O Canal Arterial Pérvio  atrasa a saída do RN do respirador e uma vez prolongando a assistência ventilatória, o risco de DPC torna-se maior. Os RN cujas mães receberam esteróide pré-natal têm menor probabilidade de ter canal arterial pérvio, pois o esteróide pré-natal diminui a sensibilidade corticosteróide-induzida a prostaglandina que mantém a patência ductular. É bastante significativa a menor incidência do canal arterial no grupo de RN cujas mães utilizaram esteróide, versus os RN cujas mães não utilizaram esteróide.

ENTEROCOLITE NECROSANTE

Quanto a enterocolite necrosante (ECN) Hallac e cl  relataram incidência de 14,45% no grupo sem betametasona versus 3,4% no grupo com betametasona que nasceu acima de 24h e nos bebês que nasceram antes de 24h do uso, 6,9%. Meta-análise de Crowley evidenciou redução significativa da ECN (68%: OR: 0,32 – IC 95% 0,16-0,64). A incidência de ECN no grupo tratado foi de 1,6% versus 51%.

Recentemente Guthrie e cl identificaram os fatores de riscos para a ECN em 98 Unidades de Cuidados Intensivos Neonatais nos Estados Unidos. O estudo compreendeu 15072 RN, dos quais 390 apresentaram ECN (2,6%). Entre os fatores de risco, em uma análise multivariada, o corticosteróide pré-natal esteve associado com a ECN (1,6 mais; 95% IC de 1,3-2,0). Os autores relatam que 59% das pacientes receberam corticosteróide pré-natal e algumas podem ter recebido cursos múltiplos. O uso de cursos múltiplos de corticosteróide pré-natal pode ter diferentes efeitos morfológicoos no desenvolvimento gastrintestinal  em comparação com curso simples. Infelizmente os dados dos autores não permitiram a avaliação desta hipótese.

 Desde que a administração do corticosteróide pré-natal aumenta a estabilidade cardiovascular ao nascimento e diminui a incidência de canal arterial patente, estes efeitos do corticosteróide pré-natal podem contribuir para a diminuição da ECN. Como o mediador PAF (Fator ativador de plaquetas-consulte o capítulo de Enterocolite Necrosante) desempenha importante papel na ECN (este fator está envolvido na necrose intestinal), o efeito do corticosteróide pré-natal tem sido revisto. A atividade do PAF-acetilhidrolase, enzima que destroi o PAF, tem sua atividade aumentada após a administração do corticosteróide e interessante que a atividade da enzima acetiltransferase, a enzima chave na biosíntese do PAF é diminuída após a administração de corticosteróide

HEMORRAGIA PERI/INTRAVENTRICULAR E LEUCOMALÁCIA PERIVENTRICULAR

Quanto à hemorragia peri/intraventricular (HP/HIV) e leucomalácia periventricular (LPV): A HP/HIV e a LPV constituem um grande problema nestes RN prematuros extremos sobreviventes. Interessante que o uso do surfactante pulmonar não diminui a incidência de HP/HIV e LPV; combinando o uso do surfactante pulmonar com o esteróide pré-natal há uma diminuição significativa da HP/HIV e LPV. Os mecanismos citados incluem: estabilização da pressão arterial (primeiros 3 dias), fechamento espontâneo do canal arterial, aceleração da diferenciação neuronal, aumento da maturação dos vasos da matriz germinativa. Interessante lembrar que nos RN com idade gestacional menor que 32 semanas existe uma proeminência de sangue à matriz germinativa.

Estudo de Cooke, de 1999, envolvendo 1722 RN com peso de nascimento inferior a 1500g, evidenciou que no grupo esteróide a sobrevivência foi 3 vezes maior (OR: 3,34 – IC 95%: 2,31-4,79), a incidência de hemorragia cerebral parenquimatosa diminuiu 56% (OR: 0,44 – IC 95% 0,28-0,71), O risco de paralisia cerebral diminuiu 53% (OR: 0,47 – IC 95% 0,27-0,81). Demarini relatou que no grupo esteróide, os RN apresentavam pressões arteriais média mais estáveis com 3, 6, 12,18 e 24h, menor necessidade de expansores de volume e menor necessidade do uso de vasopressores de suporte. Estes achados conferem proteção contra a HP/HIV.

Achamos muito importante enfatizar estes aspectos do ponto de vista cerebral, pois quando o obstetra usa esteróide, ele o faz no sentido de evitar a DMH. Ao usar esteróide pré-natal, raciocinar em termos de pulmão, intestino, coração e cérebro.

O estudo de Leviton e cl, envolvendo 1604 RN com peso ao nascer menor que 1500g, evidenciou que nos RN cujas mães utilizaram esteróide houve diminuição da ecoluscência periventricular; esta ecoluscência pode significar isquemia, congestão venosa e está muito relacionado mais atualmente, com infecção feto-placentária, principalmente na presença de vasculite fetal, nos casos com HP/HIV e nos casos com hipotiroxinemia. Mais adiante vamos ver que as pacientes com bolsa rota prolongada e que têm vasculite fetal, apresentam um aumento excessivo no risco de lesão cerebral no seu RN prematuro. Interessante que o esteróide pré-natal protege esta lesão cerebral nestes RN. Os RN com hipotiroxinemia têm o risco de 2 vezes mais de ter lesões cerebrais e o esteróide pré-natal protege estes bebês das lesões cerebrais (um curso completo e parcial diminui em 50% o risco de HP/HIV: OR: 0,5 IC 95% de 0,2-0,98). Outro fato muito importante é a ventriculomegalia; sabemos que 30% dos bebês com HP/HIV vão ter dilatação ventricular e destes, 50% vão ter uma dilatação ventricular transitória ou a dilatação desaparece ou os ventrículos permanecem aumentados, mas sempre do mesmo tamanho e 50% evoluem para uma dilatação ventricular progressiva que é o hidrocéfalo pós-hemorrágico. O esteróide pré-natal diminui significativamente a ventriculomegalia em 70% com o curso completo (OR: 0,3 IC a 95% de 0,3-0,96). O RN cuja mãe fez uso de esteróide, se ocorrer a HP/HIV, a ventriculomegalia ocorrerá numa freqüência significativamente menor.

Kari e cl com o uso da dexametasona (157 gestantes com idade gestacional menor que 32 semanas) mostraram diminuição significativa da HP/HIV/LPV (13% x 33%). Maher e cl  envolvendo 432 gestantes entre 26-31 semanas, utilizando betametasona evidenciaram diminuição da HP/HIV em 74% (OR: 0,26 – IC 95% de 0,08-0,90). Spinillo e cl com 302 gestantes entre 24-33 semanas utilizando dexametasona, evidenciaram diminuição da HP/HIV em 76% (OR: 0,24- IC 95% de 0,09-0,61). Shanrakan e cl envolvendo 4665 RN com peso ao nascer inferior a 1500g, evidenciou significativa diminuição da HP/HIV graus III e IV tanto com o curso completo quanto com o curso parcial de betametasona. Caterino e cl, estudando 1161 RN com idade gestacional entre 24-34 semanas e peso ao nascer de 500-1750g, evidenciaram o efeito protetor do esteróide pré-natal para a leucomalácia periventricular  HP/HIV, LPV com HP/HIV. O grupo com esteróide pré-natal apresentou significativamente menos LPV (23% x 31% - p ( 0,005), LPV com HP/HIV (5% x 11% - p ( 0,009). Após análise logística controlando variáveis de confusão, o esteróide pré-natal esteve associado com 56% e 28% de menor probabilidade do RN apresentar LPV com HP/HIV (OR= 0,44 – 95% IC= 0,25 – 0,77) e LPV isolada (OR= 0,42 – 95% IC= 0,20 – 0,88), respectivamente. Assim, o maior uso do esteróide pré-natal (reduziu em mais de 50% a LPV) pode melhorar o prognóstico neurológico do RN pré-termos.

Verma e cl, estudando os antecedentes obstétricos para HP/HIV em 745 RN de peso ao nascer entre 500-1750, evidenciaram significante aumento da HP/HIV e LPV na presença de rotura prematura de membranas. A corioamnionite clínica aumentou a incidência e a severidade destas lesões.

Na determinação da influência das causas do nascimento do recém-nascido muito prematuro sobre o prognóstico neonatal, Baud e cl relataram, após regressão logística múltipla, que a administração do esteróide no pré-natal foi associado  com uma diminuição significativa de LPV  (OR de 0,36; 95% IC de 0,16-0,79)

As infecções perinatais e condições inflamatórias têm sido recentemente implicadas na patogênese da LPV, haja visto o aumento de citocinas pró-inflamatórias (TNF – alfa, interleucina–1( e interleucina–6) na corrente sanguínea, no líquido amniótico do RN com LPV. Mais recentemente tem sido descrito receptores da interleucina-2 nas lesões cerebrais, levando-se a crer que esta interleucina possa induzir a produção das citocinas pró-inflamatórias TNF-( (fator mielotóxico) e a interleucina 1(, que por sua vez induzem a degeneração da mielina e iniciam a apoptose (morte) dos oligodendrócitos. Estudos epidemiológicos evidenciam que as infecções perinatais, corioamnionite e sepses precoces são associadas com um aumento de risco de LPV. A administração de corticosteróide pré-natal, um potente inibidor da síntese de citocinas pró-inflamatórias, associa-se com a diminuição do risco de LPV. Assim, o corticosteróide pré-natal é o fator mais significativo na prevenção da HP/HIV.


O papel do antibiótico pré-natal na rotura prematura de membranas sobre a lesão cerebral no RN pré-termo, consulte o capítulo  Lesão Neurológica Isquêmica e Hemorrágica do Prematuro


Analisando fatores de risco para HP/HIV nos RN prematuros de muito baixo peso, Linder e cls, recentemente relataram  menor risco de HP/HIV grave  para cada dose de esteróide pré-natal (OR de 0,52; 95% IC: 0,30-0,90).


Tavares, estudando os fatores perinatais associados a HP/HIV  relatou que os RN cujas mães não usaram esteróide pré-natal tiveram 15 vezes mais chance de apresentar HP/HIV de graus 2 a 4 do que os das mães que receberam esteróide pré-natal 

Estudos recentes assinalam diferenças quanto ao efeito neuroprotetor da betametasona em relação a dexametasona (vide adiante).

BALANÇO HIDROELETROLÍTICO

Quanto ao balanço hidroeletrolítico no RN abaixo de 1000g: estudo realizado em 1999 e em setembro de 2000 por Omar e cl evidenciaram que nos RN cujas mães usaram esteróide apresentaram menor perda insensível de água (devido ao aumento da maturação das células epiteliais da pele), menor hipernatremia, maior diurese e natriurese, maior reabsorção do líquido pulmonar fetal devido ao aumento da atividade da Na-K-ATPase, levando ao aumento da expansão do extracelular, ajudando a prevenir a hipernatremia e previne a hipercalemia não oligúrica pela estabilização da membrana celular que resulta em diminuição da saída de K+ do intracelular para o extracelular. A hipercalemia pode levar a arritmias cardíacas e a lesões cerebrais.

Jain e cl, mais recentemente, estudando o efeito do sexo e da exposição antenatal ao esteróide não evidenciaram efeito do esteróide pré-natal na barreira epidérmica do recém-nascido pré-termo (foram estudadas 137 crianças nascidas antes de 34 semanas de idade gestacional, sendo que 87 foram expostas ao esteróide pré-natal e 50 não receberam esteróide no pré-natal).

ROTURA PREMATURA DE MEMBRANAS

A rotura prematura de membranas (RPM) ocorre em 30% dos nascimentos pré-termos.  Vermillion e cl  com 374 RN entre 24-34 semanas de gestação, divididos em 3 grupos (curso simples [99 RN], curso múltiplo [3 a 6: 72 RN] e controle [203 RN]), observaram que no grupo de curso múltiplo, houve aumento significativo da sepses neonatal precoce (p<0,0002) e corioamnionite e endometrite (p<0,004). Quando foi comparado curso múltiplo x curso simples, não houve diferenças significativas em DMH, HP/HIV e ECN (provavelmente a corioamnionite teve influência negativa no efeito protetor, via citocinas).

Metanálise realizada por Alfirevic, incluindo 13 ensaios clínicos, evidenciou que o esteróide pré-natal na rotura prematura de membranas melhorou o prognóstico do bebê (diminui o risco de DMH em 40%) sem aumento do risco de infecção tanto para o RN como para a mãe.

Na RPM um grande problema é a lesão cerebral. Em 1999, Leviton e cl, como já citamos anteriormente, relataram um risco de 6,9 de ecoluscência periventricular na infecção materna e 10,8 vezes na vasculite fetal, sendo estes 2 fatores fortes predictivos de ecoluscência periventricular, sobretudo a tardia no RN pré-termo.

Spinillo e cl relataram que os RN pré-termos que nascem após rotura prolongada das membranas (maior que 12 horas)  são de alto risco para deficiência severa  no desenvolvimento neurocomportamental (OR: 5,75; 95% IC de 1,22-22,18). 

Em 1999, Burguet e cl relataram uma incidência de 4,3 vezes mais de paralisia cerebral quando estava presente a rotura prematura de membranas (Risco Relativo: 4,3 ; IC 95%: 1,6-11,8).

No estudo de Chen e cl, de 1997 em 75 RN de mães com RPM com idade gestacional entre 24-28 sem, foi observado diminuição significativa da HP/HIV (grau III e IV) no grupo com esteróide antenatal.

Elimian e cl, estudando 1148 RN de mães com RPM (peso ao nascer < 1750g) relataram diminuição significativa da HP/HIV severa e LPV com o uso do esteróide pré-natal. Em 2000, estes autores  evidenciaram, nos RN cujas placentas apresentavam corioamnionite histológica, redução significativa da DMH, da HP/HIV e LPV, outras lesões cerebrais maiores, além de  menor mortalidade neonatal quando expostos ao corticosteróide pré-natal  em relação aos RN com corioamnionite histológica não expostos ao corticosteróide pré-natal. 


Assim, além do risco da infecção neonatal na RPM, pensar também no alto risco da lesão cerebral. O esteróide pré-natal protege este RN da lesão cerebral minimizando as graves conseqüências no amanhã destes bebês.

PRÉ-ECLÂMPSIA SEVERA

Estudo brasileiro publicado em 1999, com 218 gestantes entre 26-34 semanas com pré-eclâmpsia, evidenciou diminuição significativa da DMH, HP/HIV, Canal arterial, da infecção perinatal, da mortalidade neonatal, havendo aumento do risco de diabetes gestacional. Não houve diferenças entre natimorto e pressão arterial média.

 Em outro estudo de 1999  com 31 gestantes (28-33 sem), foi observado  relação L/E ( 2 em 81% nas mães que usaram esteróide. A DMH ocorreu em 47% no grupo de esteróide pré-natal x 100% no grupo controle. Assim, dizer que a pré-eclâmpsia amadurece o pulmão e o RN não tem DMH não é totalmente verdadeiro. O esteróide pré-natal tem importância na prevenção da DMH em RN de mães com pré-eclâmpsia.

TOCÓLISE x HEMORRAGIA PERI/INTRAVENTRICULAR

Quando você faz a tocólise isolada, há o risco de aumentar a HP/HIV em 2 vezes mais. Também Pranikoff e cl relataram um aumento de  HP/HIV 3 vezes mais com a tocólise isolada. Atkinson e cl  relataram aumento de 2x de HP/HIV grau III e IV quando a tocólise sem esteróide foi realizada. Os tocolíticos afetam o padrão de fluxo sangüíneo cardíaco fetal, cerebral e renal materno ou fetal e o esteróide pré-natal alivia o impacto negativo dos tocolíticos pelo efeito no fluxo sangüíneo cerebrovascular ou na integridade cerebrovascular.

FOLLOW-UP

Estudo de Salokorp e cl avaliando o crescimento e desenvolvimento aos 2 anos de vida evidenciam menor incidência de paralisia cerebral o grupo com esteróide pré-natal (10% x 22%). É importante que os colegas que fazem follow-up saibam se as mães fizeram ou não uso de esteróide e é importante anotar o número de cursos utilizados (veja a seguir).

Estudo recente realizado por Arad e cl evidenciou  que os RN que apresentaram maiores benefícios cognitivos na idade de 6-8 anos com o uso do esteróide pré-natal (1 curso com betametasona) foram aqueles com ventriculomegalia no ultra-som (vantagem de 23 pontos no QI), evidenciando assim o efeito neuroprotetor do esteróide pré-natal. 
Nos RN com ultra-som normal, o esteróide pré-natal foi associado com um aumento de 14,1 pontos no QI na idade 6-8 anos.

Um follow-up de 20 anos nos bebês pré-termos cujas mães fizeram uso de um curso de esteróide, não foram observados efeitos adversos na vida adulta quanto à orientação sexual, capacidade intelectual, crescimento e desenvolvimento. No grupo esteróide, foi observado menor pressão arterial média.

MÚLTIPLOS CURSOS

A efetividade comprovada do esteróide pré-natal na promoção da maturação pulmonar e também na proteção cerebral pode também resultar em perda de células cerebrais com aumento de problemas neurocomportamentais se usado de forma abusiva. Muito mais pode não ser melhor quando se lida com corticosteróides, devido aos seus potentes efeitos biológicos.

Estudo experimental controlado em ovelhas por Ikegami e cl, 1997, evidenciou redução do peso ao nascer de 27% com 3-4 doses. Stewart e cl, também em estudo experimental controlado relataram aceleração da maturação pulmonar com diminuição do peso do pulmão que persistiu na idade adulta no regime de múltiplos cursos. Em 1998, Jobes e cl, outro estudo experimental controlado em ovelhas, mostrou que o peso fetal era inversamente proporcional ao número de cursos e que a supressão do cortisol materno ocorreu após cada curso e a supressão do cortisol fetal ocorreu após 3 cursos.


Em 1999, Banks e cl, envolvendo 710 RN entre 25-32 semanas de idade gestacional com 1,  2 e ( 3 cursos relataram não haver diferenças na incidência de DMH, DBP (Displasia broncopulmonar) e HP/HIV (nascimentos 1-6 e 7-13 dias após o uso do esteróide); ( 2 cursos houve diminuição do peso ao nascer e com ( 3 cursos aumentou o risco de morte (OR: 2,8  IC 95%: 1,3-5,9), além de diminuição do nível de cortisol com 2h. Em 2002, Banks e cl relataram maior risco displasia broncopulmonar severa e precoce (OR= 3,3 – p ( 0,001) no RN cujas mães receberam mais do que 3 cursos de esteróide pré-natal, além de maior risco de morte (OR= 3,2 – p ( 0,003). Bradley e cl, em 1994 relataram Cushing Neonatal, com supressão do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal com 7 cursos betametasona. É o único estudo da literatura que relata esta potencial complicação. Ng e cl, apesar de não terem observado severa supressão pituitária-adrenal com o uso de múltiplos cursos de dexametasona pré-natal (média de 11,6 cursos), um leve grau de supressão adrenal pode ocorrer em uma pequena proporção destes RN tratados. Um curso padrão não tem nenhum efeito supressor no eixo hipófise-adrenal. No RN de múltiplos cursos, é necessário que sejam monitorizados (pressão arterial, eletrólitos e sinais de supressão adrenal), pois estes RN podem ter reserva adrenal diminuída.

Mckenna e cl relataram que repetidas doses de esteróide pré-natal produziram insuficiência adrenal em todas as mulheres. Esta supressão adrenal materna pode ter sérias conseqüências, particularmente durante o trabalho de parto e nascimento.

Em 1999, French e cl, estudando 652 RN com idade gestacional entre 20-32 sem, relataram redução do peso ao nascer de 9% e da cabeça em 4% (esta equivale a uma redução de 11% do volume craniano), além de maior tendência à doença pulmonar crônica.


Abbasi e cl, no ano de 2000 com 713 RN cujas mães receberam de 1 a 12 cursos, relataram diminuição significativa da incidência da DMH (45% x35%, a favor dos cursos múltiplos), Canal arterial (20%x13% a favor dos cursos múltiplos) e redução significativa do perímetro cefálico nos múltiplos cursos. Para os RN de gestação múltipla com idade gestacional maior ou igual a 35 semanas, e que nasceram 7 dias após a última dose, não foi observado diferenças no prognóstico neonatal independente do número de cursos. Os autores relataram aumento significativo de endometrite pós-parto (p<0,013) para múltiplos cursos. Metanálise de 8 estudos observacionais realizada por Agharajafari e cl, em 2001, relatou que múltiplos cursos de esteróide pré-natal estiveram associados com aumento significativo do risco de endometrite (OR= 3,42, IC=95%, 1,92-6,11) (variáveis interferentes estavam presentes em todos os estudos). Ambos autores concluem que o benefício de cursos múltiplos deve ser estabelecido através de um estudo prospectivo randomizado e controlado.

Estudo experimental recente conduzido por Smith e cl evidenciou que a resposta renal corticosteróide induzida foi comparável nos animais pré-termos submetidos à exposição simples versus a exposição múltipla a esteróide pré-natal. Assim, a exposição múltipla ao esteróide pré-natal não melhora a função cardiovascular e renal (ovelha recém-nascida prematura). 

McEvoy e cl não evidenciaram que cursos repetidos semanalmente de betametasona aumentam a capacidade residual funcional ou a complacência respiratória no RN pré-termo quando comparado com RN pré-termos com curso simples dado numa idade gestacional média de 29 semanas.

 Giunn e cl  concluíram que cursos semanais de esteróide pré-natal não diminuíam a mortalidade neonatal em relação ao curso simples e esta prática deveria ser abandonada. 

Questionário realizado no Reino Unido por Brocklehurst e cl, em 1999, constatou-se que 98% dos obstetras do Reino Unido usam múltiplos cursos e entre as indicações principais estão a RPM (84,2%) e suspeita de trabalho de parto prematuro (81,8%). Interessante que 75% concordam que deve haver mais estudos.

Em 1994 o Instituto Nacional de Saúde dos Estados Unidos passou a recomendar o uso de esteróide em gestantes com o risco de nascimento prematuro e deixa a incerteza quanto à segurança e a eficácia de doses repetidas.

Quanto à gestação gemelar: como não é possível, na maioria das vezes, predizer com eficácia que gêmeos vão nascer prematuros, cursos repetidos de corticosteróide tem sido feito nas gestações gemelares. Recentemente Murphy e cl, do Reino Unido, compararam 2 intervenções no tratamento do nascimento prematuro em gemelares; em 902 gestações gemelares o esteróide foi usado como terapia de resgate (2 doses de 12mg de dexametasona com 24 hs de intervalo quando havia o risco de tanto trabalho de parto como nascimento eletivo) e em 136 gestantes, o esteróide foi realizado cada 2 semanas da 24ª a 32ª semana de gestação ou até o nascimento (esteróide profilático). Os autores relatam que o esteróide profilático não foi associado com redução na incidência de DMH (OR=0, 7-IC= 95%: 0,2-2,0), havendo redução significativa no peso médio dos bebês a termo de 129g (p=0, 008). Os bebês que receberam 5 cursos de esteróides tiveram redução estatisticamente significativa no peso ao nascer. Os autores atribuem a não resposta da gestação gemelar ao esteróide à redução da biodisponibilidade do esteróide na gestante gemelar (aumento da massa fetal ou do volume de distribuição), havendo necessidade de mais estudos para confirmar esta hipótese. Com estes resultados, os autores concluem que até que seja demonstrada a eficácia e a segurança de múltiplas doses, é mais prudente utilizar a terapia de resgate e reservar os cursos múltiplos para casos selecionados de alto risco. Para Alan Jobe (2003) esta explicação é insustentável, uma vez que a massa fetal no início da gestação é pequena em relação à massa materna, além de que a dose de dexametasona que foi usada é o dobro da preconizada. Jobe acredita que a não resposta consistente dos gêmeos ao esteróide seja devido a que o trabalho de parto dos gêmeos ser diferente das causas do trabalho de parto nas gestações únicas. Talvez as causas (materna, uterina e fetal) do trabalho de parto prematuro nestas gestantes não “estressam” suficientemente o feto para responder aos esteróides (estudos experimentais evidenciaram que o estresse fetal aumenta a resposta aos corticosteróides).

Apesar das incertezas quanto à segurança e a eficácia dos múltiplos cursos, há autores que defendem. Terrone e cl, em 1999, com apenas 4 gestantes e 9 RN, relataram não haver supressão adrenal com cursos semanais de betametasona (( 3 cursos). Elimian e cl em 2000, estudando 93 RN (( 2 cursos) x 261 RN (1 curso) relataram não haver diferenças no prognóstico perinatal além de relatarem diminuição da incidência da DMH e da necessidade do uso de surfactante nos múltiplos cursos.


Matthews, em 2000, em um estudo de revisão sobre o desenvolvimento cerebral alerta para o uso de múltiplos cursos de esteróide pré-natal. O sistema límbico, constituído primariamente pelo hipocampo é sensível ao corticosteróide endógeno e exógeno durante o seu desenvolvimento. O hipocampo tem funções complexas no cérebro e incluem: cognição, comportamento, memória, coordenação de atividade autônoma e regulação de inúmeros sistemas endócrinos. Assim, pela complexidade das funções desenvolvidas pelo hipocampo, a programação das funções do sistema límbico durante o desenvolvimento será de grande importância na vida pós-natal e adulta. A exposição crônica do corticosteróide pode levar a uma redução do volume do hipocampo em aproximadamente 30% (os neurônios do hipocampo contêm alta densidade de receptores de corticosteróides, podendo assim ser mais particularmente afetados por doses farmacológicas de esteróide, diferente). Há uma considerável degeneração neuronal no hipocampo dose-dependente, com efeitos no comportamento e função neuroendócrina. Múltiplas pequenas doses causam mais severa lesão hipocampal do que uma dose maior única (estudos experimentais em macacos). Portanto, muita cautela ao usar múltiplos cursos.

Por quê dose semanal? Roger Lenke, em 2000, fez uma análise crítica do estudo original de Liggins e Howie, ocorrido há 28 anos. No grupo tratado que nasceu antes de 24h x controle, a incidência da DMH foi de 24,1% e 31,8%, respectivamente; nos RN que nasceram dentro de 2-7 dias após o uso do esteróide pré-natal x controle, a incidência da DMH, foi 3,6% x 33,3%, respectivamente; já para os RN que nasceram após 7 dias do uso do esteróide pré-natal x controle, a incidência da DMH foi de 2,2% e 9,4%, respectivamente (observem que a redução da incidência da DMH foi menor em relação à < 24 hs e 2-7 dias, mas a incidência de DMH no grupo controle ( 7 dias foi baixa -9,4%). McNamara e Bottoms evidenciaram que a incidência da DMH não aumenta quando o nascimento pré-termo ocorre depois de 7 dias após a administração do esteróide. Então, por quê propor um tratamento potencialmente perigoso se não há evidência de eficácia? Por quê a nossa abordagem médica tem atualmente deteriorado tanto?

Caughey e Parer em 2002 reviram as evidências dos cursos múltiplos versus cursos simples de esteróide pré-natal para responder a questão, analisando 2 resultados neonatais que foram a DMH e morte neonatal: que regime de tratamento resultaria em melhores resultados neonatais, ou seja, que esquema de esteróide pré-natal resultaria em menos DMH sem aumentar o número de mortes neonatais.

Após análise dos dados (da literatura e do National Center for Health Statistics), os autores recomendam:

 1) todos os fetos entre 24 e 31 semanas de gestação com risco de nascimento pré-termo deveriam receber o 1º curso (betametasona-2 doses de 12mg com intervalo de 24 hs); 2) havendo o risco de nascimento prematuro subsequente, o próximo curso deveria ser feito 2 semanas após; 3) não mais do que 2 cursos deveriam ser feitos.

Os obstetras americanos esperaram mais de 20 anos após o primeiro estudo com uma dose e avaliaram 15 estudos randomizados. Hoje, sem estudos randomizados mostrando segurança ou benefício, rapidamente passou-se de 1 curso para múltiplos cursos. É tempo para retornar para o curso simples e aguardar resultados de estudos randomizados. Ao usar cursos múltiplos, informar a gestante que não há evidências seguras de eficácia.

BETAMETASONA OU DEXAMETASONA?

Estudo retrospectivo realizado em 3 centros perinatais de Paris, envolvendo 883 RN com idade gestacional entre 24 e 31 semanas, Baud e cl analisaram a incidência de leucomalácia periventricular (LPV) entre 3 grupos de RN: um grupo cujas mães usaram betametasona (2 dose de 12 mg IM  24 horas antes do parto; n= 361), outro grupo cujas mães usaram dexametasona (4 doses de 6 mg IM 12/12 horas; n= 185) e um grupo cujas mães não usaram corticosteróides (n=357). A análise foi bivariada e multivariada, após o ajuste dos fatores de confusão. A taxa de LPV foi de 4,4% entre os RN cujas mães receberam betametasona, 11% nos RN cujas mães usaram dexametasona. Entre os RN de mães que não fizeram o uso de esteróide pré-natal, a incidência de LPV foi de 8,4%. Após ajuste para a idade gestacional, tipo de parto, presença ou ausência de corioamnionite, presença de rotura prematura de membranas mais de 24 horas, fatores estes que aumentam o risco de LPV, a exposição a betametasona foi associada com menor risco de leucomalácia multicística (OR de 0,5-IC de 0,2-0,9), enquanto a dexametasona foi associada com maior risco de leucomalácia multicística periventricular, embora não significativo (OR de 1,5; IC a 95%: 0,8-2,9) . Assim, a exposição pré-natal a betametasona, mas NÃO a dexametasona, esteve associada com a diminuição significativa da leucomalácia periventricular multicística nos RN prematuros extremos. Apesar da sutil diferença entre estes dois corticosteróides, já assinalada anteriormente (configuração do grupo metil na posição 16), o efeito neuroprotetor da betametasona não está totalmente esclarecido. Estudo experimental conduzido por Rayburn e cl evidenciou melhor performance neurocomportamental no grupo da betametasona em relação ao grupo da dexametasona.

Estes achados são muito preocupantes e até que sejam esclarecidos, seria prudente usar  a betametasona nas gestantes de risco para o parto prematuro, além de requerer menos injeções intramusculares.

PERFIL BIOFÍSICO FETAL

Estudando 84 fetos entre 28 e 34 semanas de idade gestacional de risco para nascimento pré-termo cujas mães receberam 2 injeções intramusculares de 12 mg de betametasona 24/24 hs, Kelly e cl determinaram os efeitos do esteróide sobre o perfil biofísico fetal. Em 37% (31 de 84 casos) o escore de perfil biofísico diminuiu no mínimo 2 pontos dentro de 48 hs após o uso do esteróide (as variáveis mais afetadas foram a respiração e o teste não stress). No entanto, não houve diferença significativa no prognóstico neonatal entre os fetos com perfil biofísico diminuído e os fetos com o perfil normal.

Apesar da inabilidade deste estudo ter grupo controle (grupo recebendo placebo ao invés de esteróide, uma vez que o uso de esteróide pré-natal constituir um cuidado padrão) para a evidência de uma forte associação, estes achados podem não significar preditor de sofrimento fetal. Este conhecimento é importante na tomada de decisões.

CONCLUSÃO


Portanto, o esteróide pré-natal é uma estratégia barata e eficaz na redução da morte neonatal (a DMH é uma das principais causas de morte neonatal no Brasil), na redução da necessidade de mais doses de surfactante, na diminuição da hemorragia peri/intraventricular, da leucomalácia periventricular, da ventriculomegalia, da enterocolite necrosante, de canal arterial pérvio, distúrbios hidreletrolíticos em RN prematuro extremo, e possivelmente da doença pulmonar crônica, MAS NÃO DEVEMOS PASSAR DA REALIDADE BENÉFICA AO EXAGERO PREJUDICIAL.
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