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Um simples curso de corticosteróide pré-natal acelera a maturação pulmonar fetal quando o trabalho de parto prematuro é eminente. Esta terapia reduz a mobimortalidade nos RN prematuros, reduzindo a incidência de doença respiratória e a dependência do suporte mecânico ventilatório. O acompanhamento a longo prazo destas crianças não mostrou eventos adversos no crescimento e neurodesenvolvimento. Assim, esta prática é rotineiramente recomendada para a mulher de risco para parto prematuro entre 24 e 33 semanas de idade gestacional.


A terapia com corticosteróide pré-natal acelera a maturação pulmonar fetal através de uma complexa interação de sinais hormonal e intercelular que levam a diferenciação das vias surfactante lipídeio-proteína e através do aumento bem menos definido da complacência pulmonar


Estes efeitos dependem da susceptibilidade das células fetais pulmonares aos corticosteróides, que relaciona a presença de apropriados receptores e outros fatores estruturais e humorais no pulmão fetal. Em outras palavras o pulmão fetal deve estar biologicamente pronto para   iniciar  a maturação pulmonar.  Em humanos esta janela biológica parece ocorrer mais freqüentemente entre 26 e 33 semanas de idade gestacional.


Pelo fato de se estar estendendo esta gestante mais próximo do termo e devido às observações de que os efeitos biológicos dos corticosteróides pré-natais são mantidos por uma semana após a terapia pré-natal, inevitavelmente levou a questão se repetidos cursos de corticosteróides podem ser efetivos nas mulheres que continuavam apresentando o risco de nascimento por parto prematuro após um simples curso.


Relatos de eficácia e segurança do uso de múltiplos cursos  em experiência com poucos casos, levou  a adoção desta prática sem confirmação de dados de estudos randomizados ou estudo de segmento..


Estudos em animais evidenciaram que cursos repetidos de corticosteróides pré-natais atrasam o desenvolvimento de estruturas cerebrais e reduz o tamanho corporal. Assim, o Consenso do Instituto Nacional de Saúde recomendou, em 2000 que cursos semanais de corticosteróides estariam reservados para estudos controlados.


O estudo australiano de Crowther et al e Wapner et al foram desenhados para comparar cursos semanais de corticosteróides com um curso simples em mulheres de risco para o parto prematuro. Quanto ao prognóstico a curto prazo, ambos os estudos mostraram melhor resultados após repetidos cursos em relação a curso único, incluindo menor necessidade para a ventilação mecânica, menos severa doença neonatal e séria morbidade.


No entanto, ambos os ensaios clínicos evidenciaram menor peso dos recém-nascidos nos cursos múltiplos versus cursos únicos e no estudo de Wapner et al, menor perímetro cefálico nos grupo com cursos múltiplos.


Estes achados sugerem que cursos repetidos de corticosteróides poderiam levar a benefícios a curto prazo na maturação pulmonar,  a despeito  dos eventos adversos no crescimento somático e neurodesenvolvimento.

Crowther et al e Wapner et al não relataram diferenças significativas no crescimento somático, pressão arterial ou nos escores  de desenvolvimento de Bayley entre o grupo de curso único e o grupo de cursos múltiplos com 24-36 meses de idade.. O mesmo para a avaliação da emoção (reatividade), sono e problemas de atenção, comportamentos agressivos, sendo a única diferença significativa entre os  grupos, foi o problema de atenção, levemente mais comum nas crianças do grupo com cursos múltiplos, mas a diferença foi pequena.


Nenhum dos estudos encontrou diferenças significativas nas taxas de complicações maiores do neurodesenvolvimento, como cegueira, surdez ou na ocorrência de paralisia cerebral, embora um dos estudos (o de Wapner et al) evidenciou uma tendência a maior taxa de paralisia cerebral no grupo de cursos repetidos (2,9% versus 0,5%-p=0,12). Estas diferenças nas taxas de paralisia podem ter ocorrido ao acaso, mas é também possível que este achado seja real e poderia alcançar a significância estatística em um grande estudo.


O número de cursos semanais e a dose total de betametasona usada por curso diferiu entre os dois ensaios clínicos. O estudo de Wapner et al limitou cursos repetidos a 4, devido à preocupação de efeitos adversos do uso de mais cursos. No estudo de Crowther não houve limite no número de cursos. No estudo de Wapner et al, 5 das 6 crianças com paralisia cerebral no grupo de corticosteróides repetidos foram expostos a 4 ou ais curso, embora o número de cursos não tenha afetado significativamente a taxa de paralisia cerebral neste estudo. A dose total de betametasona no estudo de  Wapner et al (24 mg, dados em duas doses de 12mg com intervalo de 24 horas) foi maior do que no estudos de Crowther (dose semanal simples de 11,4mg de betametasona). Estas diferenças nos protocolos de ambos os ensaios levantam questões se maiores doses de corticosteróides poderiam aumentar o risco de efeitos adversos no seguimento, embora mais dados sejam necessários.

Ambos os estudos, o de Crowther et al e o de Wapner et al oferecem informações que o uso semanal da terapia com corticosteróide, agora comumente usada na prática clínica, não aumenta significativamente o risco de grandes efeitos adversos no neurodesenvolvimento ou no atraso do crescimento somático.

Os dois estudos oferecem deferentes recomendações: Crowther et al favorecem o uso de cursos repetidos nas mulheres que permanecem em risco para parto prematuro, enquanto Wapner et al recomendam cuidado com esta prática, devido à maior taxa de paralisia cerebral observada no grupo com cursos repetidos em relação ao grupo com curso único, embora não tenha havido diferenças significativas. Mais informações são necessárias para clarear a melhor estratégia. Mais estudos, incluindo crianças na idade escolar tornam-se necessários para avaliar o possível aumento do risco de paralisia cerebral entre estas crianças, assim como os filhos das mulheres de outros ensaios clínicos com o uso semanal de corticosteróide, voltando à atenção para as doses e os regimes usados.

Com base nestes dois ensaios clínicos, se for tomada a decisão de administrar cursos repetidos, considerar o uso de menores doses, tal como o ensaio de  Crowther et al (11,4 mg semanal de betametasona)

Em todos os casos, devemos informar aos pais os dados limitados  do seguimento a longo prazo e os sobreviventes devem ser seguidos, do ponto de vista neurocomportamental,  por um longo tempo.

Referências em forma de links:

1. Roberts D, Dalziel S. Prenatal corticosteroids for accelerating lung maturation for women at risk of preterm birth. Cochrane Database Syst Rev 2006;3:CD004454-CD004454. [Medline] 
2. NIH Consensus Development Panel. Effect of corticosteroids for fetal maturation on perinatal outcomes. JAMA 1995;273:413-418. [Abstract] 

3. Report of the Consensus Development Conference on the Effect of Corticosteroids for Fetal Maturation on Perinatal Outcomes. Bethesda, MD: National Institutes of Health, November 1994. (NIH publication no. 95-3784.) 

4. Crowther CA, Harding JE. Repeat doses of prenatal corticosteroids for women at risk of preterm birth for preventing neonatal respiratory disease. Cochrane Database Syst Rev 2007;3:CD003935-CD003935. [Medline] 

5. Brocklehurst P, Gates S, McKensie-McHarg K, Alfirevic Z, Chamberlain G. Are we prescribing multiple course of prenatal corticosteroids? A survey of practice in the UK. Br J Obstet Gynaecol 1999;106:977-979. [ISI]

 HYPERLINK "http://content.nejm.org/cgi/external_ref?access_num=10492112&link_type=MED" \t "ISI" [Medline] 

6. Huang WL, Beazley LD, Quinlivan JA, Evans SF, Newnham JP, Dunlop SA. Effect of corticosteroids on brain growth in fetal sheep. Obstet Gynecol 1999;94:213-218. [Free Full Text] 

7. Dunlop SA, Archer MA, Quinlivan JA, Beazley LD, Newnham JP. Repeated prenatal corticosteroids delay myelination in the ovine central nervous system. J Matern Fetal Med 1997;6:309-313. [CrossRef]

 HYPERLINK "http://content.nejm.org/cgi/external_ref?access_num=9438210&link_type=MED" \t "ISI" [Medline] 

8. Uno H, Lohmiller L, Thieme C, et al. Brain damage induced by prenatal exposure to dexamethasone in fetal rhesus macaques. I. Hippocampus. Brain Res Dev Brain Res 1990;53:157-167. [Medline] 

9. NIH Consensus Development Panel. Antenatal corticosteroids revisited: repeat courses -- National Institutes of Health Consensus Development Conference statement, August 17-18, 2000. Obstet Gynecol 2001;98:144-150. [Free Full Text] 

10. Crowther CA, Haslam RR, Hiller JE, et al. Neonatal respiratory distress syndrome after repeat exposure to prenatal corticosteroids: a randomised controlled trial. Lancet 2006;367:1913-1919. [CrossRef]

 HYPERLINK "http://content.nejm.org/cgi/external_ref?access_num=000238194400030&link_type=ISI" \t "ISI" [ISI]

 HYPERLINK "http://content.nejm.org/cgi/external_ref?access_num=16765760&link_type=MED" \t "ISI" [Medline] 

11. Wapner RJ, Sorokin Y, Thom EA, et al. Single versus weekly courses of antenatal corticosteroids: evaluation of safety and efficacy. Am J Obstet Gynecol 2006;195:633-642. [CrossRef]

 HYPERLINK "http://content.nejm.org/cgi/external_ref?access_num=000240473500001&link_type=ISI" \t "ISI" [ISI]

 HYPERLINK "http://content.nejm.org/cgi/external_ref?access_num=16846587&link_type=MED" \t "ISI" [Medline] 

12. Crowther CA, Doyle LW, Haslam RR, Hiller JE, Harding JE, Robinson JS. Outcomes at 2 years of age after repeat doses of antenatal corticosteroids. N Engl J Med 2007;357:1179-1189. [Free Full Text] 

13. Wapner RJ, Sorokin Y, Mele L, et al. Long-term outcomes after repeat doses of antenatal corticosteroids. N Engl J Med 2007;357:1190-1198. [Free Full Text]
[image: image1.png]


