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A corticoterapia pré-natal para mulheres em risco de parto prematuro antes de 32 a 34 semanas de gestação constitui um tratamento padrão. Esta terapia tem como base a metanálise de Crowley de 18 estudos randomizados e controlados e pela Conferência de Consenso realizada em 1994 que concluíram que os benefícios do tratamento superam os riscos. Ambas, metanálise e a Conferência de Consenso recomendam um simples curso de tratamento mediante o risco de parto prematuro, tanto com betametasona (suspensão de acetato de betametasona e fosfato sódico de betametasona) ou como dexametasona (fosfato de dexametasona).


O acetato de betametasona é levemente solúvel, enquanto os sais de fosfato de betametasona e dexametasona são livremente solúveis. A betametasona é dada como 2 injeções intramuscular de 12 mg com intervalo de 24 horas. A dexametasona é administrada em uma série de 4 injeções intra-musculares de 6 mg com intervalo de 12 horas. Ambos tratamento dão uma dose total de 24 mg de corticosteróides.

Estes esquemas de tratamento e as escolhas das drogas são equivalentes e ótimos?

BETAMETASONA VERSUS DEXAMETASONA


Liggins e Howie usaram a suspensão de betametasona no seu ensaio inicial devido o corticosteróide fluorado cruzar a placenta e alcançar um nível no sangue fetal por volta de 30% do nível materno e devido o sal acetato ter uma ação mantida.


A dexametasona foi escolhida pelo US Colaborative Trial primariamente devido  não ser passível disponibilizar placebo parecido com a suspensão de betametasona. 


A betametasona e a dexametasona são corticosteróides fluorados estruturalmente semelhantes com potências genômicas equivalentes.


Metanálises que compararam os resultados neonatais com betametasona e dexametasona mostraram que os riscos relativos favorecem a betametasona, exceto para a infecção materna. A betametasona diminui significativamente a morte neonatal, enquanto a dexametasona não. As diferenças no risco relativo para a hemorragia intraventricular foram grandes (Veja na Tabela a seguir). Em estudo retrospectivo, Baud et al relataram que a dexametasona foi associada com aumento da incidência de leucomalácia periventricular, enquanto a betametasona diminuiu significativamente a leucomalácia periventricular em relação aos controles. Esta informação clínica favorece a betametasona sobre a dexametasona para a corticoterapia pré-natal.

	Comparação de riscos relativos (IC a 95%) para betametasona e dexametasona

	Resultado Neonatal
	Betametasona vs controle
	Dexametasona vs controle

	Doença da Membrana Hialina
	0.57 (0.46-0.69)
	0.70 (0.60-0.83)

	Hemorragia intraventricular
	0.27 (0.12-0.57)
	0.60 (0.43-0.83)

	Infecção fetal ou neonatal
	0.72 (0.44-1.19)
	0.99 (0.62-1.57)

	MORTE
	0.47 (0.35-0.62)
	0.84 (0.59-1.18)

	Natimorto
	0.80 (0.54-1.19)
	0.95 (0.40-2.28)

	Infecção materna
	1.33 (0.92-1.92)
	1.17 (0.85-1.60)


Explicações biológicas do por quê a betametasona e dexametasona podem ser deferentes?


Tanto a betametasona como a dexametasona apresentam potências genômicas 25 vezes a do cortisol e são geralmente considerados equivalentes. No entanto a resposta materna e fetal ao tratamento pode diferir, tanto em humanos como em modelos animais. O tratamento da ovelha fetal com betametasona induz mais a trabalho de parto prematuro do que com o tratamento com a dexametasona. A betametasona apresentou maior potência indutora de maturação pulmonar e teve menores efeitos no neurodesenvolvimento subseqüente em ratos do que a dexametasona. A betametasona teve menor efeito na variabilidade da frequência cardíaca fetal em humanos do que a dexametasona, embora esta diferença não tenha sido evidenciada em outro relato.


Os corticosteróides têm rápido efeitos não genômicos no metabolismo celular e nas funções da membrana celular, como o transporte de íons, que pode alterar as vias de transdução do sinal intracelular. Os corticosteróides também podem mediar as vias metabólicas que regulam a sintetase do óxido nítrico endotelial por efeitos não nucleares. Devidos alguns efeitos não genômicos, a dexametasona é muito mais potente que a betametasona.


A maior incidência de leucomalácia periventricular com o usa da dexametasona no estudo de Baud et al pode ter sido devido aos sulfitos contido no produto. Os sulfitos lesam as células neurais in vitro.  No entanto, a exposição do feto ao sulfito é relativamente pequena em relação a exposição aos sulfitos rotineiramente encontrados em outras drogas e nas soluções de nutrição parenteral.


Acreditamos que as evidências indicam que a betametasona e a dexametasona não são equivalentes e que a betametasona é a droga de escolha para o tratamento com corticosteróide no pré-natal

Pode o cortisol ser usado no pré-natal?

Embora não seja recomendado pela Conferência de Consenso de 1994, Crowley indica que a gestante pode ser tratada com 2g de hidrocortisona como uma alternativa a betametasona e dexametasona. Uma dose muito alta é necessária devido o feto ser protegido do cortisol materna pela enzima 11-beta-hidroxisteróide-desidrogenase que eficientemente converte o cortisol ao seu metabólito inativo, a  cortisona. No entanto, na metade da Gestação, o nível de cortisol materno é 10 vezes maior que o cortisol plasmático fetal, sugerindo que ocorra alguma transferência de cortisol materno para o feto. A atividade da enzima 11-beta-hidroxisteróide-desidrogenase é modulada por agentes, como a dexametasona, embora o efeito é inconsistente através das espécies, sendo aumentada nos macacos e diminuída na ovelha. A exposição da ovelha fetal a altas doses maternas de hidrocortisona NÃO induz maturação pulmonar. A experiência clínica com a hidrocortisona é muito limitada e há insuficientes informações para avaliar a eficácia da hidrocortisona para o tratamento pré-natal.

Qual é a ótima dose de corticosteróide no pré-natal?


Os corticosteróides são drogas potentes com efeitos pleiomórficos e as complicações aumentam com a dose e a duração do tratamento.A dose total de 24 mg de betametasona e dexametasona não tem sido questionada. Outros sugerem que talvez seriam necessárias maiores doses para gêmeos. A dose é relativamente alta e não há evidência experimental que dão suporte a esta dose. Sugerimos que talvez esta dose seja muito alta e que o esquema não seja ótimo. A vida média biológica para o fosfato de betametasona ou o fosfato de dexametasona é 36-72 horas. Cinqüenta por cento da dose de betametasona administrada como acetato provavelmente não é de benefício ao feto devido a sua lenta absorção e vida média longa. A necessidade para 2 doses de betametasona ou 4 de dexametasona não tem sido testada. Uma dose simples de betametasona é suficiente para induzir maturação pulmonar, melhorar a performance cardíaca e melhorar a função renal das ovelhas fetais. A exposição materna e fetal ao corticosteróide poderia ser diminuída em 25% do esquema em uso corrente se uma simples dose de 6 mg de fosfato de dexametasona ou fosfato de betametasona fosse usadas. 

Quanto às doses subseqüentes: benefício significante não foi obtido quando o nascimento ocorreu antes de 24 horas. Na ovelha fetal, a pressão arterial aumenta dentro de 8 horas e melhora a função pulmonar quando o nascimento ocorreu dentro de 15horas. 


Sugerimos que uma simples dose de 6mg de fosfato de betametasona pode ser efetiva e menos tóxica para a mulher em risco de parto prematuro. No entanto, este tratamento deve ser testado contra a dose padrão em ensaios clínicos randomizados. A população ideal seria as mulheres com o risco de parto prematuro dentro de 72 horas de identificação.

RESULTADOS


Há outras rotas melhores? A dexametasona é rotineiramente usada visa oral com boa absorção. No entanto, ensaio clínico controlado e randomizado comparando dexametasona intramuscular  e oral no pré-natal foi interrompido após o envolvimento de 170 pacientes devido ao aumento da sepse neonatal (10,1% oral versus 1,2% intramuscular) e hemorragia intraventricular (10,1% oral versus 2,4% intramuscular) com o uso oral da dexametasona. Não há uma explicação para o efeito adverso fetal com o uso da dexametasona oral.


O uso fetal (intramuscular) resulta em altos níveis plasmáticos de corticosteróide em relação ao uso materno, não causa restrição do crescimento fetal (com o uso materna, as ovelhas fetais apresentam restrição do crescimento) e o efeito na maturação pulmonar foi menor.

O uso intra-amniótico de corticosteróide também promove a maturação pulmonar, mas, no entanto, este uso aumentou a morte fetal em ovelhas.


Portanto, qualquer mudança da rota de administração do corticosteróide pré-natal deve ser feita com muito cuidado, devido a resultados não previsíveis.

COMENTÁRIO


O que concluímos?


A betametasona é a melhora escolha para o tratamento pré-natal da mulher em risco de parto prematuro. No entanto, permanecem em questionamento, a formulação, a dose e a necessidade de mais que uma dose para o curso inicial. O questionamento da formulação e a  dose  talvez seja mais importante para ensaios de cursos repetidos de tratamento. Estes questionamentos só podem ser esclarecidos pro ensaios controlados e randomizados.

Abstract

Although antenatal glucocorticoids are standard of care for women at risk of preterm delivery before 32 to 34 weeks' gestation, the choice and dosing of the corticosteroid has not been standardized. An analysis of the trial data demonstrates that the risk of neonatal death is decreased with betamethasone, but not dexamethasone. Other clinical data also indicate that betamethasone is the drug of choice for antenatal treatment. The pharmacology of the corticosteroids suggests that a lower total glucocorticoid dose per treatment may be as effective as the current treatment recommendations. However, a change from current practice will require further randomized controlled trials.
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