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A introdução da corticoterapia para a gestante de risco para parto prematuro entre 24 e 34 semanas,  constitui um dos maiores avanços na medicina perinatal nos últimos 25 anos.


Vários estudos têm verificado o efeito da corticoterapia nos resultados adversos no recém-nascido(RN) prematuro. Estes  resultados tem sido  conflitantes. Em geral a corticoterapia pré-natal associa-se tanto à diminuição ou manutenção do risco para retinopatia da prematuridade; um aumento, diminuição ou inalterado risco para sepses; um aumento, diminuição ou inalterado risco para enterocolite necrosante.


Usando os registros do National Institute of Child Health Development Neonatal Research Network,o presente estudo foi desenhado com o objetivo primário  de determinar se há diferença de risco para o desenvolvimento de leucomalácia periventricular entre os RN expostos a dexametasona versus os RN expostos a betametasona. O segundo objetivo foi comparar a incidência de hemorragia intraventricular, retinopatia da prematuridade e morte neonatal entre os RN que foram expostos a dexametasona versus os RN expostos a betametasona.


Um total de 3600 RN com peso entre 401-1500g foram envolvidos no estudo. Os autores não evidenciaram diferença de risco de ocorrência de leucomalácia periventricular com o uso da dexametasona e betametasona. A dexametasona reduziu o risco de hemorragia intraventricular, assim como a sua severidade em comparação com os recém-nascidos não expostos à corticoterapia.  A betametasona reduziu o risco para hemorragia intraventricular, assim como a sua severidade e a morte neonatal em comparação com o grupo não exposto a corticoterapia. Comparando com betametasona , a dexametasona apresentou significativamente  maior risco  de morte neonatal. Houve uma tendência a maior risco associado com a dexametasona em comparação com a betametasona, para hemorragia intraventricular e severa retinopatia da prematuridade.

Odds Ratio ajustadas (Intervalo de confiança de 95%) para resultados neonatais selecionados com o tipo a esteróide pré-natal
		Dexametasona vs nenhum
	Betametasona vs nenhum
	Dexametasona vs Betametasona 

	


	LPV
	0.63 (0.35–1.15)
	0.67 (0.37–1.21)
	0.94 (0.51–1.72)

	HIV
	0.76 (0.58–0.99)a
	0.63 (0.47–0.83)a
	1.21 (0.93–1.59)

	Severa HIV
	0.60 (0.41–0.88)a
	0.63 (0.43–0.92)a
	0.95 (0.65–1.39)

	RP
	1.12 (0.81–1.54)
	1.16 (0.83–1.62)
	0.96 (0.71–1.30)

	Severa RP
	1.26 (0.75–2.13)
	0.84 (0.49–1.46)
	1.50 (0.93–2.42)

	Morte Neonatal
	0.73 (0.47–1.14)
	0.44 (0.29–0.68)a
	1.66 (1.07–2.57)a


	


LPV: leucomalácia periventricular; HIV: hemorragia intraventricular; RP: retinopatia da prematuridade (quando o intervalo de confiança contem a unidade, implica em NÃO significância)

a P < .05. Modelos de regressão logística multivariada ajustada para o centro, raça materna, estado marital, presença de cuidado pré-natal, hipertensão gestacional, rotura prematura de membranas, modo de nascimento, nascimento único, sexo e peso de nascimento por aumento der 250g. 

O estudo observacional multicêntrico de Baud et al relatou menor incidência de leucomalácia periventricular com o uso de betametasona no pré-natal, o que não ocorreu com a dexametasona, após ajuste para covariáveis selecionadas. O presente estudo não relatou diferença no risco de leucomalácia periventricular associado com o uso da dexametasona ou betametasona comparado com os controles que não foram expostos a corticoterapia ou entre dexametasona e betametasona. No estudo de Baud et al não foi feito ajuste para o Centro na análise de leucomalácia periventricular; o Centro com a menor incidência de leucomalácia foi aquele com a taxa de maior uso de betametasona.


Ambas classes de esteróides foram igualmente eficazes na redução da hemorragia intraventricular e sua severidade em comparação com os controles não expostos a corticoterapia. 


Quanto à mortalidade, tal como a metanálise de Crowley, foi encontrada uma significante redução na mortalidade neonatal com o uso da betametasona mas não com a dexametasona, em comparação com os controles não expostos a corticoterapia.


A dexametasona foi associada com maior risco de morte neonatal em comparação com a betametasona (morte neonatal foi definida como morte dentro dos primeiros 28 dias de vida, uma tentativa de remover efeitos interferentes pelos fatores de riscos pós-natais para a morte no período neonatal imediato; foram excluídos os RN que morreram dentro das primeiras 12 horas de vida em uma tentativa de reduzir os efeitos catastróficos de fatores interferentes neonatais, como placenta abrupta ou asfixia perinatal da análise do corticosteróide pré-natal). Assim, as diferenças na mortalidade entre dexametasona e betametasona podem estar relacionadas aos efeitos do esteróide pré-natal por si só.


Quanto a retinopatia da prematuridade, houve uma tendência não significativa de aumento de 50% o risco para severa retinopatia da prematuridade associada com o uso da dexametasona em comparação com a betametasona. As causas para este efeito retinotóxico potencial entre dexametasona e betametasona permanece não esclarecido e necessita de adicionais estudos. Estudos em animais não evidenciou alterações no desenvolvimento da retina associado com a dexametasona.


Há várias considerações a respeito do estudo, como a interferência de variáveis desconhecidas nos resultados, a falta de inclusão no estudo da corioamnionite, um dos maiores fatores de risco para a leucomalácia periventricular (a presença de bolsa rota acima de 18 horas foi  usada como uma definição próxima de corioamnionite), a não inclusão no modelo do uso de esteróide pós-natal. Devido a estas razões, está sendo planejado um segmento desta coorte quando as crianças  alcançarem 18-22 meses de idade corrigida para avaliar possíveis diferenças a longo prazo dos efeitos da dexametasona e betametasona não refletida pela imagem do ultra-som craniano.

Portanto, o presente estudo provê evidência que a betametasona reduz significativamente o risco de morte neonatal, enquanto a dexametasona não. Estes achados estão de acordo com os resultados da metanálise de Crowley et al. Há considerável tendência para a redução de resultados adversos neonatais com a betametasona em relação a dexametasona para a hemorragia intraventricular e sua severidade e retinopatia da prematuridade. No entanto, não há diferença quanto ao risco de leucomalácia periventricular, tanto comparando os 2 esteróide entre si, como comparando ambos esteróides com o grupo controle não exposto a corticoterapia.


Dado ao corpo de evidência da literatura favorecendo o uso de betametasona versus dexametasona, pode ser de melhor interesse para os recém-nascidos que suas mães em risco de parto prematuro recebam betametasona mais do que dexametasona quando houver condições de optar por um ou outro.
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