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Em 1972, Liggins e Howie foram os primeiros a descrever o uso do corticosteróide no pré-natal na melhora da função pulmonar nos recém-nascidos entre 28-34 semanas, que nasceram dentro de 7 dias  do início da corticoterapia. Desde então, numerosos estudos têm confirmado estes achados.


É incerto se o benefício da corticoterapia diminui com o tempo. Vários estudos recentes sugerem que os benefícios neonatais não diminuem quando o nascimento ocorre após 7 dias de ter iniciado a corticoterapia. No entanto, há sugestão de que a idade gestacional ao nascimento pode afetar a associação entre o período de latência do uso do corticosteróide ao nascimento nos resultados neonatais.

OBJETIVO


O objetivo do presente estudo foi determinar se um intervalo mais prolongado (acima de 14 dias) entre a administração do corticosteróide à mãe e o nascimento está associado com morbidade neonatal e se estas associações são modificadas pela  idade gestacional ao nascimento.

MATERIAL E MÉTODOS

Esta coorte retrospectiva de 2 Centros incluiu mulheres que receberam um curso único de corticoterapia pré-natal (2 doses de betametasona-12mg cada 24 horas ou 4 doses de 6mg de dexametasona cada  6 hs) e deram á luz recém-nascidos únicos e viáveis entre 26 e 34 semanas de gestação.Os pacientes foram divididos em 2 grupos com base no intervalo da primeira dose de corticosteróide e o nascimento (grupo 1: 2-14 dias; grupo 2: >14 dias). Os resultados neonatais foram estratificados de acordo com a idade gestacional (<28 semanas; maior ou igual a 28 semanas). Modelos de regressão logística foram usados para controlar variáveis de confusão.

RESULTADOS


357 gestantes foram incluídas, das quais 98 mulheres deram à luz acima de 14 dias após o início da corticoterapia. Os neonatos com idade gestacional maior ou igual a 28 semanas e que nasceram acima de 14 dias após o início da corticoterapia  requerem mais terapia com surfactante exógeno (60% versus 48%-p=0,02) e requereram mais suporte ventilatório por mais de 2 4 horas (58% versus 46% - p=0,02). Para os neonatos que nasceram abaixo de 28 semanas de idade gestacional não houve diferença entre os grupos (acima de 14 dias e entre 2-14 dias do início da corticoterapia). As taxas de sobrevivência sem displasia broncopulmonar (dependência de O2 na 36a semana de idade gestacional pós-concepção) e hemorragia intraventricular foram semelhante entre os grupos.


Consultem as três tabelas

Tabela 1: para todos os recém-nascidos envolvidos no estudo (259  que nasceram dentro de 14 dias após o início da corticoterapia e 98 RN que nasceram após 14 dias após a corticoterapia). Vejam que a diferença significativa ocorre com relação à terapia com surfactante e a ventilação pro mais de 24 horas.

Resultados entre os recém-nascidos que foram expostos a corticoterapia antenatal dentro de 14 dias do nascimento (n=259), comparado com os neonatos expostos por mais de 14 dias (n=98)
	Variáveis
	Exposição ao esteróide (n) ≤14 dias (n = 259)
	>14 dias (n = 98)
	Odds ratio (95% IC)
	Valor de p 

	Terapia com o surfactante
	124 (48%)
	59 (60%)
	1.8 (1.1, 2.9)
	.03

	Ventilação por >24 horas
	120 (46%)
	57 (58%)
	1.7 (1.1, 2.9)
	.03

	Dependência de oxigênio com 36 semanas de gestação ou morte
	25 (10%)
	13 (13%)
	1.6 (0.7, 3.8)
	.25

	Hemorragia intraventricular (qualquer grau)
	25 (10%)
	14 (14%)
	1.6 (0.8, 3.1)
	.21

	Resultado geral#
	30 (11%)
	16 (16%)
	1.7 (0.8, 2.7)
	.17


#Severa hemorragia intraventricular grau 3 e 4, dysplasia broncopulmonar, morte ou leucomalácia periventricular
Tabela 2: Nesta tabela estão os  recém-nascidos com idade gestacional maior ou igual a 28 semanas que nasceram dentro de 14 dias da corticoterapia (222) com os RN de mesma idade gestacional que nasceram após 14 dias do uso da corticoterapia (n=84). Observem que a diferença ocorre com a terapia com surfactante e a ventilação por mais de 24 horas.

Resultados entre os recém-nascidos >=28 semanas que foram expostos a corticoterapia antenatal dentro de 14 dias do nascimento (n=222), comparado com os neonatos expostos por mais de 14 dias (n=84) antes do nascimento.
	Resultados
	Exposição ao corticosteróide ≤14 dias (n = 222)
	>14 dias (n = 84)
	Odds ratio (95% IC)
	Valor de p 

	Terapia com surfactante
	89 (40%)
	46 (55%)
	1.8 (1.1, 3.0)
	.02

	Ventilação por >24 horas
	85 (38%)
	43 (51%)
	1.7 (1.0, 2.8)
	.04

	Dependência de oxigênio com 36 semanas de gestação ou morte
	8 (4%)
	5 (6%)
	1.7 (0.5, 5.3)
	.36

	 Hemorragia intraventricular (qualquer grau)
	21 (10%)
	12 (14%)
	1.6 (0.7, 3.4)
	.23

	Resultado geral#
	12 (5%)
	7 (8%)
	1.6 (0.6, 4.2)
	.35


	#Severa hemorragia intraventricular grau 3 e 4, displasia broncopulmonar, morte ou leucomalácia periventricular


Tabela 3: Nesta tabela estão os RN com idade gestacional inferior a 28 semanas que nasceram dentro de 14 dias após a corticoterapia (n=37) e os RN que nasceram após 14 dias de exposição a corticoterapia (n=14). Observem que não há diferença entre os resultados neonatais.

Resultados entre os recém-nascidos <28 semanas que foram expostos a corticoterapia antenatal dentro de 14 dias do nascimento (n=37), comparado com os neonatos expostos por mais de 14 dias (n=14) antes do nascimento.
	Resultados
	Exposição ao corticosteróide ≤14 dias (n  (n = 37)
	>14 dias (n = 14)
	Odds ratio (95% IC)
	Valor de p

	Terapia com surfactante
	35 (92%)
	13 (93%)
	0.7 (0.1, 8.9)
	.93

	Ventilação por >24 horas
	35 (92%)
	14 (100%)
	—
	.37

	Dependência de oxigênio com 36 semanas de gestação ou morte
	17 (45%)
	8 (57%)
	1.6 (0.5, 5.4)
	.47

	Hemorragia intraventricular (qualquer grau)
	4 (11%)
	2 (14%)
	1.4 (0.2, 8.5)
	.73

	Resultado geral#
	18 (47%)
	9 (64%)
	1.9 (0.5, 6.8)
	.32


DISCUSSÃO


O benefício da corticoterapia após 7 dias a partir da dose inicial não tem sido estabelecido devido à prática de muitos médicos repetirem o corticosteróide se o RN não nascer após este período. Devido a possíveis efeitos adversos com o uso da terapia de múltiplos cursos (ou múltiplas doses), o National Institute of Health, em 2000, recomenda o uso de um simples curso de corticosteróide pré-natal a paciente de risco para parto prematuro. As evidências são insuficientes para aceitar ou refutar a relação tempo-dependência entre corticosteróide pré-natal e os resultados neonatais.


Vermillion et al não demonstraram diferenças nos resultados neonatais entre os recém-nascidos que nasceram 8-14 dias após o início da corticoterapia materna, em comparação com aqueles que nasceram dentro de 7 dias.


Em um grande estudo, Sehdev et al também não demonstraram diferenças entre os resultados neonatais quando os recém-nascidos nasceram acima de 7 dias após a corticoterapia materna.


O estudo recente de Peaceman et al também não demonstrou diferenças no suporte ventilatório, terapia com surfactante pulmonar, doença pulmonar crônica e hemorragia intraventricular em comparação com os recém-nascidos que nasceram após  de 7 dias do início da corticoterapia materna em relação aos que nasceram dentro de 7 dias do início da exposição ao corticosteróide. Este estudo incluiu recém-nascidos entre 26 e 34 semanas e os autores questionam a necessidade de terapia de resgate (mais cursos).


No presente estudo, usando um período de latência muito maior (acima de 14 dias), a diferença nos resultados neonatais quanto à terapia pelo surfactante e ventilação mecânica ocorreu nos RN com idade maior ou igual a 28 semanas. Nos RN abaixo de 28 semanas, não houve diferença nos resultados. Os autores também não demonstraram diferenças entre a incidência de doença pulmonar crônica e hemorragia intraventricular nos RN, independente da idade gestacional, quanto a diferença no período de latência.


A rotura prematura de membranas não modificou a associação entre latência e os resultados neonatais no presente estudo.


Estudos em animais tem evidenciado que o efeito benéfico do corticosteróide  diminui no pulmão fetal com o passar do tempo.O aumento da proteína do surfactante após a administração de dexametasona foi temporário e retornou aos níveis dos controles no 6o dia. Estudos in vivo têm demonstrado que a mecânica pulmonar dos RN que nasceram após múltiplos cursos e dentro de 7 dias após a mais recente dose demonstraram melhora na complacência em comparação com os RN não tratados e os remotamente tratados.


Os resultados do presente estudo e de outros estudos evidenciam que o efeito do corticosteróide antenatal pode ser dependente de um resultado primário e de específico órgão estudado. O efeito no pulmão fetal parece diminuir mais rapidamente. Bioquimicamente este efeito é mais evidente pelo 6o dia de vida. No entanto, esta diminuição clínica não parece ser evidente até que o intervalo de tempo seja maior que 14 dias. Assim, os resultados do presente estudo e os resultados de outros estudos sugerem que os efeitos do corticosteróide antenatal no risco da hemorragia intraventricular não parece diminuir com o tempo ou possivelmente diminui mais gradualmente.


Há várias limitações do presente estudo: não é um ensaio randomizado e conseqüentemente tem o potencial viés dos estudos observacionais. O estudo é limitado pelo tamanho da amostra de mães que receberam corticosteróide e deram a luz aos recém-nascidos abaixo de 28 semanas


Em conclusão: O presente estudo demonstra uma associação entre latência prolongada (acima de 14 dias) entre corticosteróide pré-natal e o nascimento e a severidade da doença respiratória neonatal. Esta associação foi mais evidente nos RN com idade gestacional acima de 28 semanas. Os resultados do presente estudo dão suporte a necessidade de estudos randomizados para avaliar o risco versus benefício de um curso de resgate de corticosteróide em recém-nascidos que são estratificados pela idade gestacional e que  não nascem após 14 dias após a dose inicial da corticoterapia materna.
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