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Introdução:

   
O uso antenatal de corticosteróide reduz significativamente a incidência da síndrome da dificuldade respiratória e a mortalidade entre os pré-termos.

   Apesar dos benefícios já demonstrados, o uso do corticosteróide antenatal, parece não ser uma conduta terapêutica adequadamente disseminada.

   
O presente estudo visa descrever de forma prospectiva a freqüência de utilização do corticosteróide antenatal e a evolução clínica das crianças nascidas com 34 semanas ou menos de idade gestacional nos hospitais pertencentes à Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais.

Métodos:

  
Participaram deste estudo observacional prospectivo tipo coorte todos os neonatos com idade gestacional acima de 23 semanas e abaixo de 35 semanas nascidos nas maternidades e internados nas oito unidades neonatais pertencentes à Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais no período de 1 de agosto a 31 de dezembro de 2001 e suas mães.

Foram excluídos os recém-nascidos com anomalias congênitas maiores, síndromes cromossômicas e aqueles cujas mães receberam corticosteróide antenatal para outra finalidade que não a indução da maturidade fetal.

   
As variáveis maternas e neonatais foram obtidas por meio de revisão dos prontuários médicos, do cartão de pré-natal e, quando possível, da pasta de pré-natal, além de entrevistas com a mãe. Os dados foram coletados após a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido pela mãe.

   
As características maternas consideradas foram: idade, gestações anteriores, filhos vivos, número de consultas de pré-natal, patologias durante a gestação atual, uso de tocolíticos e de corticosteróide antenatal, independente do número de doses, do tipo de corticosteróide e do tempo de administração antes do parto.

   
Com relação aos recém-nascidos, registraram-se os seguintes dados: idade gestacional, adequação para a idade gestacional, Apgar no 1º e 5º minuto, conduta na sala de parto, SNAPPE II (escore de gravidade da morbidade e do risco de mortalidade neonatal), evolução neonatal, tempo de internação e óbito.

   
A análise dos dados foi realizada com o programa SPSS 10.0 para Windows. Foram utilizados os testes qui-quadrado ou exato de Fisher, t de Student e Mann-Whitney, ANOVA e regressão logística múltipla. Para todos os testes, adotou-se o nível de significância de 5%.

   
A análise de regressão logística múltipla foi empregada para determinar as variáveis mais fortemente associadas às condições de nascimento, à necessidade de ventilação mecânica, à ocorrência de infecção e ao óbito.

Resultados

   
Durante o período de estudo, 463 gestantes conceberam 514 recém-nascidos pré-termo com 34 semanas ou menos de idade gestacional (Tabela 1).
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As gestantes que utilizaram os serviços dos hospitais da Rede eram jovens: 58 (12,5%) delas tinham 18 anos ou menos. A maioria das pacientes era inexperiente, já que, para 68 (14,7%), era a primeira gestação, e para 191 (41,3%), o primeiro filho vivo; 109 (23,6%) não fizeram uma única consulta de pré-natal.

   
Algumas características das gestantes que receberam corticosteróides diferiram significativamente das que não receberam. As gestantes tratadas tiveram mais gestações anteriores, mais consultas de pré-natal, diagnóstico mais freqüente de hipertensão e maior uso de tocolíticos.
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Pode-se constatar que as crianças cujas mães receberam corticosteróide antenatal apresentavam algumas características diferentes das que não receberam: ao nascer estas crianças eram significativamente mais maduras (peso e idade gestacional), além do predomínio do sexo masculino e parto cesáreo (Tabela 2). Quanto as condições de nascimento, o Apgar no 1o e 5o minuto foi significativamente melhor no grupo  cuja mães receberam corticosteróide antenatal. Conseqüentemente, estas crianças necessitaram de menos intervenção na sala de parto. O escore de gravidade (SNAPPE II) foi maior nos grupo de RN cujas mães não receberam esteróide antenatal, o que evidencia maior gravidade destas crianças (Tabela  3).
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Para verificar quais variáveis estariam associadas à condição de nascimento, tomou-se o escore de Apgar de 1º minuto como variável dependente, classificado como < 3 ou ≥ 3, e efetuou-se uma regressão logística. Primeiro, avaliou-se quais variáveis estariam associadas individualmente ao escore de Apgar de 1º minuto. As variáveis número de consultas de pré-natal, hipertensão materna, uso de corticosteróide, tipo de parto, idade gestacional, peso de nascimento e gênero estavam associadas de maneira estatisticamente significativa e, assim, entraram no modelo de regressão logística. Destas, permaneceram como estatisticamente significantes o uso antenatal de ao menos uma dose de corticosteróide, a idade gestacional e o fato de ser pequeno para a idade gestacional (Tabela 4).
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Na Tabela 5 estão as informações sobre a evolução clínica dos RN. Os RN foram separados segundo a mãe ter recebido ou não ao menos uma dose de corticosteróide antenatal. A incidência de doença da membrana hialina foi semelhante em ambos os grupos, mas no grupo cujas mães receberam esteróide antenatal, os RN necessitaram   de ser tratados com surfactante menos vezes e necessitaram de menor tempo de ventilação mecânica e menor tempo de oxigenoterapia. Por outro lado, o tempo total de oxigenoterapia e a necessidade de uso prolongado de oxigênio foram semelhante em os grupos.
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Realizou-se a regressão logística em relação à necessidade de ventilação mecânica, à presença de hemocultura positiva e à sobrevida.

   
No caso da necessidade de ventilação mecânica, utilizou-se como variável dependente o fato da criança ter ou não recebido suporte de ventilação mecânica, e como variáveis independentes, aquelas que individualmente estiveram associadas com essa variável. Foram incluídas no modelo as variáveis número de consultas de pré-natal, uso antenatal de tocolíticos (sim ou não), uso antenatal de corticosteróide (sim ou não), idade gestacional, Apgar de 1º minuto e SNAPPE II. Observem na Tabela 6 que  o uso do corticosteróide antenatal e a idade gestacional ao nascer e o escore de Apgar no 1o minuto mostraram-se  como variáveis protetoras quanto a necessidade de ventilação mecânica. O SNAPE II mostrou-se como variável de risco (Tabela 6).
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Quanto à regressão logística das variáveis associadas à hemocultura positiva, utilizou-se como variável dependente o fato da criança ter tido ou não pelo menos um exame de hemocultura positivo durante sua internação. Como variáveis independentes, avaliaram-se aquelas que individualmente estiveram associadas com a hemocultura. Foram incluídas no modelo a infecção materna (sim ou não), uso antenatal de corticosteróide (sim ou não), bolsa rota há mais de 18 horas (sim ou não), idade gestacional (em semanas), peso ao nascer (gramas), Apgar de 1º minuto e SNAPPE II, síndrome da dificuldade respiratória (sim ou não), necessidade de ventilação mecânica (sim ou não), ocorrência de pneumotórax (sim ou não), persistência do canal arterial (sim ou não), presença de enterocolite necrosante (sim ou não), hemorragia peri/intraventricular  graus III ou IV (sim ou não) e necessidade de oxigênio após 36 semanas de idade pós-concepção (sim ou não). Pode-se constatar na Tabela 7 que a única variável que permaneceu no modelo, com efeito, protetor foi o peso ao nascer. As variáveis uso antenatal de corticosteróide, ventilação mecânica e oxigênio com 36 semanas de idade pós-concepção estiveram relacionadas com maior risco de hemocultura positiva.
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Na regressão logística das variáveis associadas ao óbito, utilizou-se como variáveis independentes aquelas que individualmente estiveram associadas de forma estatisticamente significante com a ocorrência do óbito. Foram incluídas as variáveis: número de consultas de pré-natal, uso antenatal de tocolíticos (sim ou não), uso antenatal de corticosteróide (sim ou não), hipertensão materna (sim ou não), idade gestacional (em semanas), Apgar de 1º minuto, SNAPPE II, necessidade ventilação mecânica (sim ou não), ocorrência de pneumotórax (sim ou não) e hemorragia intraperiventricular graus III ou IV (sim ou não). Na Tabela 8 observamos que o uso antenatal de tocolíticos, hipertensão materna e idade gestacional foram variáveis que protegeram contra a ocorrência do óbito. O escore de gravidade SNAPEE II e a necessidade de ventilação mecânica foram fatores de risco de óbito.
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Discussão

   
O ensaio clínico duplo-cego controlado é o melhor modelo de estudo para avaliar a eficácia de uma droga. Nesse estudo, analisamos as repercussões do uso antenatal de corticosteróide por meio de um estudo de coorte observacional prospectivo, o que é uma limitação metodológica.    Mais de 60% das mães avaliadas receberam corticosteróide antenatal. As mães que receberam corticosteróide antenatal apresentaram características distintas das que não receberam. Elas eram mais experientes e foram melhor acompanhadas durante a gestação. 

   
O fato das mães terem recebido ciclos completos ou incompletos de corticosteróide antenatal, não influenciou as características maternas nem a evolução das crianças. Logo, essas gestantes e suas crianças foram alocadas num único grupo de estudo.

   
O melhor acompanhamento pré-natal das gestantes que receberam corticosteróide antenatal, demonstra que a maior oportunidade de contato com a paciente, melhora as possibilidades de condutas preventivas. O fato de algumas mães serem hipertensas não impediu que recebessem a droga. A associação entre o uso de tocolíticos e do corticosteróide favorece a hipótese de que essas mães tiveram um melhor acompanhamento.

   
As crianças nascidas com menos de 34 semanas de gestação constituíram um grupo de alto risco. Quase metade delas necessitou de suporte com balão e máscara na sala de parto e cerca de ⅓ requereu intubação traqueal.

   
O grupo de neonatos expostos ao uso antenatal de corticosteróide apresentou melhores condições de nascimento. Eles necessitaram de menos condutas agressivas na sala de parto, como, intubação traqueal, massagem cardíaca ou uso de adrenalina. O efeito protetor do corticosteróide antenatal pôde ser detectado com 12 horas de vida por meio do escore de gravidade SNAPPE II.

   
As crianças cujas mães receberam corticosteróide antenatal apresentaram melhor desempenho respiratório. Ao contrário do apregoado na literatura, o diagnóstico de membrana hialina foi comparável nos dois grupos. No entanto, as crianças cujas mães receberam corticosteróide antenatal precisaram de menos surfactante exógeno, menos suporte por ventilação mecânica e oxigênio e permaneceram por menos dias em ventilação artificial mecânica.

   
O uso antenatal de corticosteróide é descrito como fator protetor quanto à presença de hemorragia intraperiventricular, o que não foi demonstrado no presente estudo, e como fator de risco para infecção neonatal.

   
As crianças cujas mães foram tratadas com corticosteróide antenatal apresentaram maior incidência de hemoculturas positivas, maior uso de antibióticos e uma maior percentagem delas desenvolveu enterocolite necrosante.

   
Como após 34 semanas de gestação os efeitos da terapêutica são menores, tem-se sugerido que a aplicação da terapêutica para as maiores de 34 semanas se limite a crianças com imaturidade pulmonar comprovada.

   
A sobrevida das crianças cujas mães receberam corticosteróide antenatal foi maior, refletindo o sucesso das ações aplicadas ao paciente de risco.

   
Os fatores perinatais se mantiveram fortemente associados com a sobrevida. O uso antenatal de tocolíticos, a presença de hipertensão materna e a maior idade gestacional se apresentaram como fatores que aumentaram a possibilidade de sobrevivência. Os cuidados pré-natais são fundamentais no prognóstico da criança.

   
O escore de SNAPPE II, que registra as condições da criança nas primeiras 12 horas de vida, e a ventilação mecânica foram associados a maior risco de óbito, indicando a forte influência das condições perinatais no prognóstico da criança.

   
A necessidade de ventilação mecânica é um forte risco para a sobrevida da criança. Devendo-se atentar para o fato de que são as crianças mais graves que necessitam de suporte ventilatório.

   
Concluindo, este estudo apresenta uma coorte de crianças atendidas nos hospitais universitários pertencentes à Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais e pode servir de base de comparação para os demais serviços brasileiros. As mães que receberam corticosteróide antenatal apresentavam características que indicam melhor atendimento pré-natal, sendo que as suas crianças nasceram maiores e com maior idade gestacional. O uso antenatal de corticosteróide foi diretamente associado a melhores condições de nascimento e a maior risco de infecção.
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