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As evidências são fortes quanto aos benefícios de um curso completo de corticosteróides iniciando 24 horas antes do parto, com duração até 7 dias após o tratamento. De acordo com estudos experimentais e observações clínicas, os efeitos dos corticosteróides se manifestam mesmo antes de 24 horas e duram até mais de 7 dias.


Em uma tentativa de melhorar a resposta, principalmente em recém-nascidos extremamente prematuros, tem-se tornado uma prática em repetir o curso de corticosteróide nestes recém-nascidos, embora não tem sido confirmadas a eficácia e a segurança de cursos repetidos de corticosteróides antenatais.


Estudos randomizados prévios não demonstraram que  a corticoterapia semanal  reduziu a morbidade neonatal além de não demonstrar  qualquer efeito benéfico na capacidade funcional residual ou na complacência pulmonar dos recém-nascidos pré-termos. 


No entanto, Vermillion et al evidenciaram que uma dose adicional de betametasona no pré-natal (12mg) após um curso simples, diminuiu o risco de doença da membrana hialina.


O presente estudo randomizado, cego (enfermeiros, médicos e investigadores), placebo controlado foi realizado com o objetivo de investigar se uma simples dose  adicional de betametasona administrada no nascimento pré-termo iminente antes de 34 semanas, >=7 dias após o curso completo de betametasona, melhoraria a proporção de recém-nascidos sobreviventes sem doença da membrana hialina ou severa hemorragia intraventricular.

MÉTODOS


Mulheres em risco eminente de nascimento  pré-termo antes de 34 semanas de idade gestacional (maio de 2001 a março de 2005) foram escolhidas se permaneciam sem dar a luz acima de 7 dias após um simples curso de betametasona (2 doses de 12 mg intra-muscular).Após a estratificação, foi administrada ou uma simples dose de betametasona (12mg) ou uma dose placebo. O resultado primário foi sobrevivência sem doença da membrana hialina ou severa hemorragia intraventricular (graus 3 e 4)

RESULTADOS


Um total de 249 mães participou neste estudo (125 no grupo da betametasona e 124 no grupo placebo).. Todos os 159 recém-nascidos do grupo da betametasona e 16 recém-nascidos do grupo placebo nasceram antes de 36 semanas de idade gestacional (a média de idade gestacional nos recém-nascidos do grupo da betametasona foi de 30,7 semanas, comparado com a média de 31 semanas no grupo placebo).  Um total de 79% da população estudada nasceu  dentro de 24 horas após a intervenção e 65% com idade gestacional menor ou igual a 30 semanas A população foi estratificada da seguinte forma: idade gestacional <30 semanas e>= 30 semanas e intervalo do tratamento ao nascimento (<24 horas e >= 24 horas).


A curta exposição a betametasona foi associada com diminuição da taxa de sobrevivência intacta, ou seja sobrevivência sem doença da membrana hialina ou sem severa hemorragia intraventricular). A curta exposição a betametasona foi também associada com diminuição da taxa de sobrevivência intacta entre os recém-nascidos mais maduros.


As taxas de sobrevivência intacta foram 48% no grupo da betametasona e 52% no grupo placebo (Odds ratio de 0,84 com intervalo de confiança a 95% de 0,55-1,30). Entre os RN com idade gestacional >28 semanas, as taxas de sobrevivência intactas foram de 55% no grupo da betametasona e 62% no grupo placebo (Odds ratio de 0,73 com intervalo de confiança a 95% de 0,42-1,28). Para os recém-nascidos que nasceram <24 horas após a intervenção ou tratamento placebo, as taxas de sobrevivência intactas foram de 41 e 55% respectivamente (Odds ratio de 0,57 com intervalo de confiança a 95% de  0,33-0,99). Já para os recém-nascidos que nasceram após 24 horas de intervenção ou placebo, estas taxas foram, respectivamente, 61% e 46% (Odds ratiode 1,80 com intervalo de confiança a 95% de 0,72-4,51). Veja melhor estes números na tabela a seguir:

Sobrevivência intacta, ou seja, sobrevivência sem doença da membrana hialina e sem hemorragia intraventricular grau 3 ou 4

		n/N (%)



	OR (95% CI)

		Betametasona
	Placebo
	
	


	Análise da intenção para tratar
				
	Todos
	76/159 (48)
	87/167 (52)
	0.84 (0.55–1.30)
	
	    Idade Gestacional ao nascer
				
	        <28 semanas
	2/25 (8)
	0/26 (0)
		
	        [image: image1.png]


28 semanas
	74/134 (55)
	87/141 (62)
	0.73 (0.42–1.28)
	
	Nascimento único
	40/93 (43)
	40/85 (47)
	0.85 (0.47–1.53)
	
	    Gêmeos e trigêmeos
	36/66 (55)
	47/82 (57)
	0.89 (0.47–1.72)
	
	Análise posthoc do tempo da intervenção ao nascimento
				
	    1–24 hd
	40/97 (41)
	60/109 (55)
	0.57 (0.33–0.99)
	
	    [image: image2.png]


24 he
	23/38 (61)
	17/37 (46)
	1.80 (0.72–4.51)
	

	


a Idade gestacional ao nascimento (média +-DP) foi a seguinte: betametasona, 30.3 ± 2.7 semanas; placebo, 30.7 ± 2.6 semanas. 

b Idade gestacional ao nascimento (média +-DP) foi a seguinte: betametasona, 31.1 ± 2.7 semanas; placebo, 31.5 ± 2.3 semanas. 

c Um total of 24 recém-nascidos no grupo da betametasona e 21 recém-nascidos no grupo placebo nasceram <1 hora apósia intervenção

d Idade gestacional ao nascimento (média +-DP) foi a seguinte: betametaasona, 30.6 ± 2.7 semanas; placebo, 31.1 ± 2.4 semanas. 

e Idade gestacional ao nascimento (média +-DP) foi a seguinte: betametaasona, 30.8 ± 2.6 semanas; placebo, 30.9 ± 2.6 semanas; 18 recém-nascidos foram expostos a intervenção acima de 7 dias antes do nascimento (8 nmo grupo da betametasona e 10 no grupo placebo). 
Quanto às taxas de mortalidade ou nas taxas de doença da membrana hialina e hemorragia intraventricular, não houve diferenças entre os grupos (intervenção e placebo). Consulte a tabela a seguir. No entanto, observem na tabela, que a necessidade de surfactante para o tratamento da doença da membrana hialina foi maior no grupo da betametasona, comparado com o placebo (ao consultar a odds ratio, observem os intervalos de confiança: quando passa pela unidade, é porque não existe diferença).

Morte e morbidade durante a primeira hospitalização
		No. (%)



	OR (95% CI)

		Betametasona (N = 159)
	Placebo (N = 167)
	
	


	Morte
	8 (5)
	3 (2)
	2.90 (0.75–11.12)
	
	Doença da membrana hialina (DMH)
	82 (52)
	80 (48)
	1.16 (0.75–1.79)
	
	Severa DMH
	70 (44)
	60 (36)
	1.40 (0.90–2.19)
	
	Terapia com surfactante na DMH
	71 (45)
	57 (34)
	1.56 (1.00–2.44)
	
	Surfactante na sala de parto
	26 (16)
	26 (16)
	1.06 (0.59–1.92)
	
	Suporte ventilatório
				
	    Ventilação mecânica
	93 (59)
	87 (53)
	1.26 (0.81–1.96)
	
	CPAP nasal
	105 (67)
	114 (69)
	0.92 (0.58–1.47)
	
	Inotrópicos
	65 (41)
	80 (48)
	0.76 (0.49–1.18)
	
	Expansores de volume
	96 (61)
	99 (60)
	1.05 (0.67–1.64)
	
	Hemorragia intraventricular (HIV) (qualquer grau)
	31 (20)
	27 (17)
	1.24 (0.70–2.19)
	
	HIV grau 3 ou 4
	6 (4)
	4 (3)
	1.58 (0.44–5.71)
	
	Sepse
				
	Idade<3 d
	1 (1)
	3 (2)
	0.35 (0.04–3.41)
	
	 Idade[image: image3.png]


3 d
	23 (15)
	16 (10)
	1.68 (0.85–3.32)
	
	Canal arterial
	41 (26)
	44 (26)
	0.97 (0.59–1.59)
	
	Enterocolite necrosante
	1 (1)
	4 (2)
		
	Oxigênio aos  28 d
	40 (25)
	40 (24)
	1.08 (0.65–1.78)
	
	Displasia broncopulmonar
	15 (10)
	14 (9)
	1.17 (0.55–2.51)
	
	Retinopatia da prematuridade (qualquer grau)
	14 (19)
	17 (22)
	0.87 (0.39–1.92)
	

	


A análise posthoc da morbidade entre os nascidos antes de 24 após a exposição a uma dose de betametasona mostrou uma tendência ao aumento do risco de doença da membrana hialina e aumento do requerimento de surfactante na doença da membrana hialina, Já nos recém-nascidos que nasceram apo>=24 horas após a exposição a uma dose de betametasona não houve efeito no risco de doença da membrana hialina (grupo da betametasona: 40% e gruo placebo:54% . A Odds ratio foi  de 0,55 com intervalo de confiança a 95% de 0,22-1,39). Confira na tabela a seguir:

Efeitos do tempo entre a administração da dose de  betametasona e o nascimento nos resultados neonatais
		Intervalo de 1–24 h



	Intervalo de [image: image4.png]


24 h




		n/N (%)



	OR (95% CI)
	n/N (%)



	OR (95% CI)

		Betamethasone
	Placebo
		Betamethasone
	Placebo
	
	Morte pós-neonatal
	7/97 (7)
	2/109 (2)
	4.16 (0.84–20.53)
	1/38 (2)
	1/37 (3)
	0.97 (0.06–16.15)

	DMH
	56/97 (58)
	49/109 (45)
	1.67 (0.96–2.91)
	15/38 (40)
	20/37 (54)
	0.55 (0.22–1.39)

	Severa DMH

(VM >24 horas)
	43/97 (44)
	39/109 (36)
	1.43 (0.82–2.50)
	17/38 (45)
	15/37 (41)
	1.18 (0.48–2.97)

	Surfactante na DMH
	47/97 (49)
	33/109 (30)
	2.17 (1.22–3.83)
	14/38 (37)
	17/37 (46)
	0.69 (0.27–1.73)

	Surfactante Profilático
	17/97 (18)
	17/109 (16)
	1.15 (0.55–2.40)
	5/38 (13)
	5/37 (14)
	0.97 (0.26–3.67)

	Canal Arterial
	25/97 (26)
	28/109 (26)
	1.00 (0.54–1.88)
	9/38 (24)
	12/37 (32)
	0.65 (0.23–1.79)

	HIV>=grau 3/Leucomalácia cística
	6/95 (3)
	3/107 (3)
	2.34 (0.57–9.62)
	0/37 (0)
	0/34 (0)
	

	


VM: ventilação mecânica

DISCUSSÃO


No presente ensaio, os autores investigaram se uma simples dose de 12mg de betametasona administrada à mãe 7 dias após o curso simples de betametasona melhoraria os resultados neonatais. O que se observou é que esta dose não aumentou a taxa de sobrevivência intacta, isto é, sobrevivência sem doença da membrana hialina ou severa hemorragia intraventricular. No entanto, o grupo que recebeu esta dose de betametasona tendeu a requerer mais surfactante para o tratamento da doença da membrana hialina do que no grupo placebo (o grupo que não recebeu esta dose após 7 dias do curso simples). Este achado é consistente com a falta de eficácia da repetição semanal da dose de betametasona, contradizendo estudos anteriores.

Os recém-nascidos que nasceram antes de 24 horas após a exposição à dose de betametasona tenderam a apresentar mais doença da membrana hialina, enquanto os que nasceram >=24 horas após a exposição à  betametasona, tenderam a uma maior sobrevivência (Odds ratio de 1,8-IC a 95%: 0,72-4,51) e tenderam a ter menos doença da membrana hialina (Odds ratio de 0,55 com intervalo de confiança a 95% de 0,22-1,39), embora não houvesse significância, devido o número de casos ser inadequado (observem que no intervalo de confiança existe a unidade).


O cortisol sérico fetal começa a diminuir 6 horas e encontra-se no menor nível 10 a 15 horas após uma dose de 12 mg de betametasona. Os níveis começam a se recuperar 24 horas após o tratamento e a supressão desaparece 7 dias após o tratamento pré-natal com a betametasona. Uma hora após a administração de betametasona a mãe, a droga foi detectada no sangue do cordão. Alcança um pico com 6 horas e os níveis diminuem tornando-se indetectáveis 20 horas após a administração de betametasona a mãe. Os recém-nascidos prematuros são capazes de responder ao estresse (asfixia, doença da membrana hialina) e o cortisol sérico aumenta após o nascimento. No entanto, a administração de corticosteróide logo antes do nascimento pode suprimir transitoriamente o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal durante a adaptação precoce do recém-nascido.


O estudo recente   de Crowther et al evidenciou diminuição da incidência da doença da membrana hialina no grupo exposto a dose semanal de betametasona (33% versus 41% no grupo placebo), além de diminuição do requerimento de surfactante exógeno. As causas dos diferentes resultados daquele estudo e do presente estudo permanecem especulativas. No entanto, no estudo de Crowther et al, a duração da exposição fetal após a última dose foi consideravelmente maior. No estudo de Crowther et al,  a idade gestacional ao nascer foi >=34 semanas em 36% em todos os casos (isto é, naqueles casos, a exposição fetal em relação à última intervenção excedeu 2 semanas). Um total de 18% dos recém-nascidos nasceram a termo, enquanto no presente estudo, nenhum recém-nascido nasceu a termo e somente 23% dos recém-nascidos foram expostos a intervenção >=24 horas. Provavelmente no estudo de Crowther et al, o nascimento pré-termo não era eminente quando a dose de betametasona foi repetida. Isto pode ter contribuído para o sucesso na prevenção da doença da membrana hialina utilizando a estratégia de  repetidas doses semanais de betametasona no estudo de Crowther et al.


Portanto, uma simples dose de betametasona após 7 dias do curso simples, no presente ensaio, falhou na melhora dos resultados neonatais. O estresse fetal atribuído a doses repetidas de corticosteróides administradas a mãe pode ter conseqüências adversas a longo prazo, em termos de programação do crescimento ou no aumento do risco de síndromes metabólicas e risco de anormalidades neurológicas.


Os resultados do presente estudo são consistentes com a proposta de que repetir a dose de betametasona quando o nascimento prematuro é eminente após 7 dias de um curso simples não está indicado. Esta simples dose pode perturbar a adaptação respiratória do recém-nascido pré-termo. Estes resultados chamam a atenção para o cuidado para o uso não controlado de doses repetidas de  corticosteróides nas gestantes de alto risco.
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