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Os dois agentes usados no pré-natal, betametasona e dexametasona para gestantes em risco de parto prematuro, diferem de outras formas de esteróides por serem os mais estudados, apresentam atividade biológica idêntica e cruzam rapidamente a placenta. Não apresentam atividade mineralocorticóide, têm fraca ação imunossupressora e apresentam longa duração de ação em comparação com o cortisol e a metilpredinisolona.


No entanto, há relatos de estudos não controlados de que estes dois esteróides são diferentes na efetividade. A metanálise de Crowley evidenciou que a betametasona reduz a mortalidade neonatal, o que não ocorreu com a dexametasona. O estudo de Baud et al mostrou que a betametasona está associada com redução da leucomalácia periventricular, mas não com a dexametasona. A leucomalácia periventricular é a maior precursora de paralisia cerebral. Por outro lado, a dexametasona é mais barata, mais rapidamente disponível e menos provavelmente diminui os movimentos de respiração fetal e a variabilidade da freqüência cardíaca. Por outro lado, estudo retrospectivo de Nar-Lev et al não evidenciou diferenças na efetividade na redução da mortalidade neonatal e morbidade, incluindo hemorragia intraventricular e leucomalácia periventricular.


A escolha de cada um destes agentes para o uso é baseado no custo, disponibilidade e resultados dos estudos observacionais conflitantes.


A hipótese do presente estudo é que não há diferença entre betametasona e dexametasona com respeito à efetividade quando usadas na gestante com risco de parto prematuro. 

O objetivo do presente estudo foi comparar betametasona com dexametasona em termos de efetividade na redução da morbimortalidade neonatal entre os recém-nascidos pré-termos.

Material e Métodos


Foram envolvidas 299 mulheres de risco para parto prematuro em um ensaio duplo cego, controlado com grupo placebo e randomizado para usar betametasona versus dexametasona no Stony Brook University Hospital de agosto de 2002 a julho de 2004. As mulheres com corioamnionite clínica, malformações congênita e anomalias cromossômicas, uso de esteróide pré-natal por outra finalidade e exposição anterior ao esteróide foram excluídas.

Resultados
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Não houve diferenças significativas entre os grupos com respeito a características de base. A taxa de doença da membrana hialina, necessidade de vasopressores, enterocolite necrosante, retinopatia da prematuridade, canal arterial  patente, sepse neonatal e mortalidade neonatal não foram diferentes. No entanto,  as taxas de hemorragia intraventricular (5,7%-6 de  105-comparada com 17%-17 de 100: risco relativo de  2,97 com IC a 95% de 1,22-7,24-p+0,02) e lesão cerebral (6,7%-7 de 105 comparada  com 18%-18 de 100:risco relativo de  2,7 com IC a 95% de 1,18-6,19-p=0,02) foram significativamente menores nos neonatos expostos a dexametasona do que os neonatos expostos a betametasona. A redução do risco absoluto na taxa de hemorragia intraventricular foi de 11,3% e o número necessário para tratar foi de 9 a favor da dexametasona.
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Discussão


Um simples curso de esteróide pré-natal resulta em significante diminuição da morbimortalidade, assim como na diminuição dos gastos em saúde. Os esteróides preferidos são a betametasona e a dexametasona pelas características assinaladas anteriormente.A escolha entre betametasona e dexametasona é baseada na facilidade de administração, nos custos, na disponibilidade e nos resultados conflitantes de estudos observacionais.


O presente estudo mostra que ambos esteróides são comparáveis na redução das morbidades neonatais mais comuns, assim como a mortalidade nos recém-nascidos pré-termos. Estes achados são consistentes com os de Bar-lev et al  e  Baud et al que não encontraram diferenças nas taxas de doença da membrana hialina, hemorragia intraventricular, displasia broncopulmonar, mortalidade neonatal e outras complicações da prematuridade entre os recém-nascidos expostos a betametasona e a dexametasona.


No entanto, contrário ao relatado por Baud et al (alta taxa de leucomalácia nos recém-nascidos expostos a dexametasona em relação aos recém-nascidos expostos a betametasona), o presente estudo não encontrou qualquer diferença na taxa de leucomalácia periventricular entre os grupos. Na verdade, a incidência de leucomalácia periventricular nos neonatos expostos a dexametasona foi menor em relação aos recém-nascidos expostos a betametasona, embora o presente estudo não teve suficiente poder para detectar diferenças nas taxas de leucomalácia periventricular entre os dois grupos, Bar-lev et al, LeFlore et al e Lee et al  relataram também não haver diferença nas taxas de leucomalácia entre os neonatos expostos a dexametasona e os neonatos expostos a betametasona.


As diferenças na hemorragia intraventricular após a exposição ao esteróide observadas neste estudo podem estar relacionadas à potência, duração da exposição e resposta fetal após a exposição. A dexametasona é 5 vezes mais potente em relação a betametasona nos efeitos não genômicos, além da diferença da posição do grupo metil na posição 16 do anel em suas estruturas moleculares. No feto de ovelha tem sido descrita (Derks et al) queda mais rápida dos níveis de progesterona e leve aumento dos níveis de cortisol sérico após a administração de betametasona comparado com a dexametasona e o cortisol continuou a aumentar 72 após a exposição nos fetos de ovelhas tratadas com dexametasona. Ballard e Liggins mostraram que os níveis de cortisol aumentaram mais rapidamente e com maior pico após o uso de 12 mg de betametasona comparado com o uso de 6 mg de betametasona, não havendo relato de aumento com o uso de 24 mg de betametasona. A diferença exata nas respostas fisiológicas das moléculas destes esteriosômeros não é conhecida e requerem mais estudos.


Assim, o presente estudo dá suporte ao uso tanto de betametasona como dexametasona no tratamento da mulher em risco de parto prematuro. No entanto, o presente estudo mostrou ser a dexametasona é superior a betametasona na redução da taxa de hemorragia intraventricular. Outras potenciais vantagens da dexametasona incluem menor custo, ampla disponibilidade e menor efeito nas variáveis biofísicas que podem levar a ao parto prematuro. Por outro lado, a betametasona requer duas injeções, ao passo que a dexametasona requer 4 injeções.
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