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Uso antenatal de corticosterdide e evolugao clinica
de recém-nascidos pré-termo
Antenatal corticosteroid use and clinical evolution of preterm newborn infants
Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais*
Resumo Abstract

Objetivo: Descrever a freqiiéncia de utilizagdo de corticosterdide
antenatal e a evolugédo clinica dos recém-nascidos pré-termo.

Métodos: Estudo observacional prospectivo tipo coorte de todos
0s neonatos com idade gestacional entre 23 e 34 semanas nascidos na
Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais entre agosto e dezembro de
2001. Os prontuarios médicos foram revistos, as maes entrevistadas e
os pré-termos acompanhados. A analise dos dados foi realizada com o
teste do qui-quadrado, t de Student, Mann-Whitney, ANOVA e regres-
sdo logistica multipla, com nivel de significancia de 5%.

Resultados: Avaliaram-se 463 gestantes e seus 514 recém-
nascidos. As gestantes tratadas tiveram mais gestacGes prévias,
consultas de pré-natal, hipertensdo arterial e maior uso de tocoliticos.
Suas criangas apresentaram melhores escores de Apgar no 1° e 5°
minutos, menor necessidade de intervengdo na sala de parto e menor
SNAPPE II. Nasceram com maior peso e idade gestacional, receberam
menos surfatante exdégeno, ventilagdo mecénica e oxigenoterapia.
Apds regressdo logistica, o uso pré-natal de corticosteréides manteve
de forma independente o efeito protetor para as condigSes de nasci-
mento e para a diminuigdo do tempo de ventilagdo mecénica e esteve
associado com aumento na ocorréncia de sepse neonatal.

Conclusdo: O uso do corticosterdide antenatal foi associado a
melhor atendimento pré-natal. As criangas nasceram em melhores
condigbes e tiveram melhor evolugdo, porém com maior risco de
infecgdo.
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Objectives: To describe the use of antenatal corticosteroid and
clinical evolution of preterm babies.

Methods: An observational prospective cohort study was carried
out. All 463 pregnant women and their 514 newborn babies with
gestational age ranging from 23 to 34 weeks, born at the Brazilian
Neonatal Research Network units, were evaluated from August 1 to
December 31, 2001. The data were obtained through maternal interview,
analysis of medical records, and follow-up of the newborn infants. Data
analysis was performed with the use of chi-square, t Student, Mann-
Whitney, and ANOVA tests and multiple logistic regression, with level
of significance set at 5%.

Results: Treatment was directly associated with the number of
prenatal visits, with maternal hypertension and with the antenatal use
of tocolytic agents. Babies from treated pregnant women presented
better Apgar scores at the 1st and 5th minute, reduced need for
intervention in the delivery room and lower SNAPPE II. They were born
with higher birth weight, longer gestational age and needed less
surfactant use, ventilation, and oxygenation time. After multiple logistic
regression, the use of antenatal corticosteroid independently improved
birth conditions, decreased ventilation time, being related to increased
occurrence of neonatal sepsis.

Conclusions: The use of corticosteroid was associated with better
prenatal care and birth conditions, better preterm evolution but higher
risk of infection.

J Pediatr (Rio J). 2004,;80(4):277-84: Antenatal glucocorticoids,
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Introducgao

Em 1972, Liggins & Howie demonstraram que o uso
antenatal de corticosterdide reduz significativamente a
incidéncia de sindrome da dificuldade respiratoria e morta-
lidade entre os pré-termosl. Numa meta-analise de 18
estudos controlados realizados entre 1972 e 1995, Crowley
foi capaz de demonstrar que o uso antenatal de corticoste-
roide reduziu em 47% a incidéncia de sindrome da dificul-
dade respiratéria e diminuiu em 40% a mortalidade entre as
criangas nascidas pré-termo, além de reduzir em 52% a
ocorréncia de hemorragia intracranianaZ2.

A despeito dos beneficios ja demonstrados, o uso do
corticosterdide antenatal, ainda hoje, parece ndo seruma
conduta terapéutica adequadamente disseminada. Em 13
estudos internacionais sobre uso de surfatante para pré-
termos publicados entre 1989 e 1994, ficou demonstrada
claramente a irregularidade com que o corticosterdide foi
utilizado. A taxa de utilizagdo nesses artigos variou entre
0,8 e 81%3. Mais recentemente, em um levantamento de
11.440 partos ocorridos nos hospitais pertencentes a
Canadian Neonatal Network, verificou-se seu uso em
59% dos partos pré-termo entre 24 e 34 semanas®.

No nosso pais, a figura parece nao ser muito distinta.
Como exemplo, pode-se citar o relato de administracao
de corticosterdide em cerca de 50% das pacientes que
vieram a ter seu filho prematuramente em uma materni-
dade-escola®, ou pior, a irriséria taxa de 4% para os
nascidos com menos de 34 semanas em sete maternida-
des publicas ndo-universitarias da cidade do Rio de
Janeiro®.

O presente estudo visa descrever de forma prospectiva
a freqliéncia de utilizacdo do corticosterdide antenatal e a
evolugdo clinica das criangas nascidas com 34 semanas ou
menos de idade gestacional nos hospitais pertencentes a
Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais.

Métodos

Participaram deste estudo observacional prospectivo
tipo coorte todos os neonatos com idade gestacional
acima de 23 semanas e abaixo de 35 semanas nascidos
nas maternidades e internados nas oito unidades neona-
tais pertencentes a Rede Brasileira de Pesquisas Neona-
tais no periodo de 1 de agosto a 31 de dezembro de 2001
e suas mades. Individualmente, cada instituicdo teve o
protocolo de estudo aprovado pelo respectivo Comité de
Etica.

Foram excluidos os recém-nascidos com anomalias
congénitas maiores’ ou sindromes cromossdmicas. Tam-
bém ndo foram considerados para estudo os neonatos
cujas mdes receberam corticosterdide antenatal para
outra finalidade que ndo a indugdo da maturacgdo fetal -
por exemplo, para o tratamento de doencas cronicas,
como asma bronquica e colagenoses, entre outras.

Para cada nascimento de criancga elegivel a participar
da pesquisa foi preenchida uma ficha de protocolo en-
quanto a mde estava internada.
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As variaveis maternas e neonatais foram obtidas por
meio da revisdo dos prontudarios médicos, do cartdo de pré-
natal e, quando possivel, da pasta de pré-natal, além de
entrevista com a mde. Os dados foram coletados apds a
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
pela mae.

Foram consideradas as seguintes caracteristicas mater-
nas: idade, gestacGes anteriores, filhos vivos, nimero de
consultas de pré-natal, patologias durante a atual gestacdo,
uso de tocoliticos e de corticosterdide antenatal, indepen-
dente do numero de doses, do tipo de corticosterdide
(betametasona ou dexametasona) e do tempo de adminis-
tragao antes do parto.

Com relagdo aos recém-nascidos, registraram-se os
seguintes dados: idade gestacional, adequagdo para a
idade gestacional, Apgar no 19 e 59 minuto, condutas na
sala de parto, SNAPPE II, evolugao neonatal, tempo de
internagdo e ébito.

Aidade gestacional foi registrada em semanas, determi-
nada por estimativa obstétrica, de acordo com a data da
ultima menstruagcdo materna, dados ultra-sonograficos ou
exame neonatal através do método New Ballard8. A idade
gestacional final foi considerada aquela calculada pela data
da ultima menstruagdo ou pela ultra-sonografia fetal preco-
ce quando a diferenga entre esta data e a determinada pelo
exame do recém-nascido era inferior a 1 semana. Quando
a diferenga era maior que 1 semana, a idade gestacional
calculada pelo método de New Ballard era considerada.

A adequacgdo do crescimento intra-uterino do recém-
nascido foi classificada por meio da curva de crescimento
intra-uterino de Alexander et al.%. Considerou-se como
sendo adequado para a idade gestacional (AIG) o recém-
nascido com peso de nascimento entre os percentis 10 e 90,
como pequeno para a idade gestacional (PIG) aquele abaixo
do percentil 10 e como grande (GIG) o neonato que se
encontrava acima do percentil 90.

Quando da necessidade de procedimentos de reanima-
¢do ao nascer, todas as unidades aplicam as normas da
Academia Americana de Pediatria, adotadas pela Sociedade
Brasileira de Pediatria. Desta forma, foi possivel a quanti-
ficacdo do uso de ventilagdo com baldo e mascara, intuba-
¢do traqueal, massagem cardiaca e medicagdes!0, Os esco-
res de Apgar no 1° e no 5% minuto de vida foram registrados
para todas as criancas!!.

O escore de gravidade da morbidade e do risco de
mortalidade neonatal denominado Score for Neonatal Acute
Physiology, Perinatal Extension, version II (SNAPPE-II),
descrito por Richardson et al.12, foi aplicado a todas crian-
gas na 122 hora de vida.

Quanto a evolugdo neonatal intra-hospitalar, foram
compilados os seguintes desfechos clinicos e necessidade
de tratamento:

- Sindrome do desconforto respiratério: diagndstico clini-
co e radioldgico.

- Sindrome de escape de ar: diagndstico clinico e radiol6-
gico de pneumotoérax, pneumomediastino e/ou enfise-
ma intersticial.
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- Uso de surfatante exdgeno.

- Necessidade de ventilagdo mecanica convencional, pres-
sdo positiva continua em via aérea (continuous positive
airway pressure — CPAP) ou outro modo de ventilagdo.

- Necessidade de oxigenoterapia.

- Doenga pulmonar cronica: necessidade de oxigénio com
28 dias de vida e com 36 semanas de idade corrigida.

- Persisténcia do canal arterial (PCA), tratada com indo-
metacina e/ou ligadura cirurgica.

- Diagnostico de sepse: definido como hemocultura
positiva.

- Tratamento com antibioticoterapia por mais de 5 dias.

- Enterocolite necrosante: idade do diagndstico clinico-
radioldgico ou cirlrgico, com classificacdo de I a III!3
(todos os graus foram considerados).

- Hemorragia intraperiventricular (HIV), classificada se-
gundo Papile et al.14. A classificacdo em graus I a IV foi
feita por meio de ultra-sonografia transfontanelar rea-
lizada entre o quinto e o 14° dia de vida ou apéds a
ocorréncia de alguma instabilidade clinica que pudesse
causar ou agravar a hemorragia. Os graus III e IV foram
anotados.

- Obito intra-hospitalar: idade em horas ou dias calculada
a partir do nascimento.

A analise dos dados foi realizada com o programa SPSS
10.0 para Windows. Foram utilizados os testes qui-quadra-
do ou exato de Fisher, t de Student e Mann-Whitney, ANOVA
e regressdo logistica multipla. Para todos os testes, adotou-
se o nivel de significancia de 5%.

A andlise de regressao logistica multipla foi emprega-
da para determinar as varidveis mais fortemente associ-
adas as condic6es de nascimento, a necessidade de
ventilagdo mecanica, a ocorréncia de infeccdo e ao dbito.
No caso das condigdes de nascimento, tomou-se o escore
de Apgar de 1° minuto como variavel dependente, classi-
ficado como < 3 ou > 3. Na regressdo logistica referente
a necessidade de ventilagdo mecanica, tomou-se como
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variavel dependente o uso ou ndo de ventilador mecanico
durante a internagdo. Para a avaliagdo da infecgao,
tomou-se como varidvel dependente a presenga ou ndo de
hemocultura positiva durante a internagdo. No caso da
regressdo referente ao O&bito, teve-se como variavel
dependente o ébito (sim ou nao).

Resultados

Durante o periodo de estudo, 463 gestantes concebe-
ram 514 recém-nascidos pré-termo com 34 semanas ou
menos de idade gestacional. As principais caracteristicas
das gestantes estudadas, estratificadas segundo terem
recebido ou ndo ao menos uma dose de corticosterdide
antenatal, estdo apresentadas na Tabela 1.

As gestantes que utilizaram os servigos dos hospitais da
Rede eram jovens: 58 (12,5%) delas tinham 18 anos ou
menos. A maioria das pacientes era inexperiente, ja que,
para 68 (14,7%), era a primeira gestagdo, e para 191,
(41,3%), o primeiro filho vivo; 109 (23,6%) nao fizeram
uma Unica consulta no pré-natal.

Algumas caracteristicas das gestantes que receberam
corticosterdides diferiram significativamente das que nao
receberam. As gestantes tratadas tiveram mais gestagdes
anteriores, mais consultas de pré-natal, diagndstico mais
freqUente de hipertensdo e maior uso de tocoliticos.

Quanto as 514 criangas acompanhadas, algumas das
caracteristicas gerais do grupo como um todo e estratifica-
das segundo as mdes terem recebido ou ndo corticosterdide
antenatal estdo apresentadas na Tabela 2.

Pode-se constatar que as criangas cujas maes recebe-
ram corticosterdide antenatal apresentavam algumas ca-
racteristicas diferentes das que ndo receberam. Ao nascer,
essas criangas eram significativamente mais maduras,
tanto em relagdo a idade gestacional como ao peso, além do
predominio do sexo feminino e do parto cesareo quando
comparadas as que ndo receberam tratamento antenatal
com corticosteroides.

Tabela 1 - Principais caracteristicas das gestantes estudadas, estratificadas segundo o uso ou

ndo de corticosterdide antenatal

Todas Com Sem p*
as maes corticosterdide corticosterdide

Numero 463 284 (61,3%) 179 (38,7%)

Idade (anos) 26,8%+7,1 27,4£7,3 25,9+6,7 0,06
Gestagdes anteriores 2,48%+2,21 2,66+2,31 2,21+2,02 0,03
Filhos vivos 1,25+1,62 1,26+1,63 1,22+1,62 0,82
Consultas de pré-natal 3,53+3,1 4,27+£3,1 2,41£2,5 < 0,01
Diabetes materno 18 (3,9%) 14 (3,0%) 4 (0,9%) 0,14
Infecgdo materna 120 (26%) 77 (16,6%) 43 (9,3%) 0,54
Bolsa rota > 18 horas 93 (20,1%) 57 (12,3%) 36 (7,7%) 0,89
Hipertensdo 146 (31,6%) 108 (23,3%) 38 (8,2%) < 0,01
Uso de tocoliticos 87 (18,8%) 79 (17,1%) 8 (1,7%) < 0,01

* Comparagao entre os grupos de gestantes com e sem corticosterdide antenatal.
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Tabela 2 - Algumas caracteristicas das criangas avaliadas, estratificadas segundo as maées
terem recebido ou ndo corticosterdide antenatal

Todas Com Sem p*
as maes corticosterdide  corticosterodide
Numero de criancas 514 315 (61,3%) 199 (38,7%)
Peso (g) 1.309+486 1.353+443 1.241+543 0,01
Idade gestacional (semanas) 30,3+£2,8 30,8+2,2 29,5+3,5 < 0,01
Pequenos para idade 138 (26,8%) 86 (27,3%) 52 (26,1%) 0,77
Sexo feminino 247 (48,1%) 164 (52,1%) 83 (41,7%) 0,03

Parto cesarea 323 (62,8%)

214 (67,9%)

109 (54,8%) < 0,01

* Comparagéo entre maes com e sem corticosteréide.

A Tabela 3 apresenta as condicbes de nascimento,
necessidade de cuidados na sala de parto e escore de
gravidade SNAPPE II das criangas cujas maes receberam ou
ndo corticosterdide antenatal.

As criangas das gestantes que receberam corticosterdi-
de obtiveram escores de Apgar no 1° e no 5° minuto
significativamente melhores, com conseqliente menor ne-
cessidade de intervencdo na sala de parto. Com 12 horas de
vida, a maior gravidade das criangas cujas maes nao foram
tratadas pode ser constatada pelo maior valor encontrado
do escore SNAPPE II.

Com a finalidade de verificar quais variaveis estariam
associadas a condigdo de nascimento, tomou-se o escore de
Apgar de 1° minuto como variavel dependente, classificado
como < 3 ou > 3, e efetuou-se uma regressdo logistica.
Primeiramente, avaliou-se quais variaveis estariam associ-
adas individualmente ao escore de Apgar de 1° minuto. As

variaveis niumero de consultas de pré-natal, hipertensao
materna, uso de corticosterdide, uso de tocoliticos, tipo de
parto, idade gestacional, peso de nascimento e género
estavam associadas de maneira estatisticamente significa-
tiva e, assim, entraram no modelo de regressdo logistica.
Destas, permaneceram como estatisticamente significan-
tes o uso antenatal de ao menos uma dose de corticosterdi-
de, a idade gestacional e o fato de ser pequeno para a idade
gestacional. As trés varidveis apresentaram efeito protetor,
ou seja, aumentaram a probabilidade do escore de Apgar
ser maior que 3 no primeiro minuto. O efeito protetor pode
ser constatado na Tabela 4.

Essas criangas foram acompanhadas, e a Tabela 5
apresenta algumas informages sobre sua evolugdo clinica.
Para efeito de analise, os recém-nascidos foram separados
segundo a mae ter recebido ou ndo ao menos uma dose de
corticosterdide antenatal.

Tabela 3 - Condigdo de nascimento e necessidade de cuidados na sala de parto das criangas
cujas mdes receberam ou nédo corticosterdide antenatal

Todas
as maes
(n = 514)

Apgar de 1° minuto < 3 143 (27,8%)

Apgar de 5° minuto > 7 429 (83,5%)
Necessidade de:

Baldo e mascara 227 (44,2%)

Intubacdo 160 (31,1%)

Massagem cardiaca 37 (7,2%)

Drogas 29 (5,6%)
SNAPPE II 12,1+18,7

Com Sem p*
corticosterdide  corticosterodide
(n = 315) (n = 199)
61 (19,4%) 82 (41,2%) < 0,01
288 (91,4%) 141 (70,9%) < 0,01
136 (43,2%) 91 (45,7%) 0,57
71 (22,5%) 89 (44,7%) < 0,01
10 (3,2%) 27 (13,6%) < 0,01
5 (1,6%) 24 (12,1%) < 0,01
10,5+14,9 14,7+23,4 0,01

* Comparagéo entre maes com e sem corticosterdide.
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Tabela 4 - Regressdo logistica multipla das variadveis associadas
com os valores de Apgar de 1° minuto (Apgar < 3 =
0; Apgar>3=1)

Variavel Odds ratio IC* (95%) p
Uso antenatal

de corticosterdide 2,47 1,43-4,30 < 0,01
Idade gestacional 1,38 1,19-1,60 < 0,01
Pequeno para

idade gestacional 1,97 1,06-3,60 0,03

* Intervalo de confianga.

O diagnédstico de membrana hialina foi comparavel nos
dois grupos, mas criangas cujas maes receberam corticos-
terdide antenatal precisaram ser tratadas menos vezes com
surfatante exdgeno e precisaram menos de ventilagao
mecanica e oxigenoterapia. Por outro lado, o tempo total de
oxigenoterapia e a necessidade de oxigénio por tempo
prolongado foram semelhantes entre os grupos.

A incidéncia de hemorragia intracraniana graus III e IV
e a necessidade de tratamento medicamentoso ou cirurgico
do ducto arterioso patente ndo diferiu entre os dois grupos.

Em termos dos parametros relacionados a infecgdo, as
criangas cujas maes receberam corticosterdide antenatal
apresentaram maior incidéncia de hemoculturas positi-
vas e maior uso de antibidticos, e uma maior porcentagem
delas desenvolveu enterocolite necrosante de qualquer
tipo, independentemente do nimero de ciclos de corticos-
terodides recebido. No entanto, a sobrevida foi maior entre
essas criangas.
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Para avaliar a influéncia das multiplas variaveis associ-
adas aos trés principais desenlaces neonatais, ou seja, a
necessidade de ventilagdo mecanica, a presenga de hemo-
cultura positiva e a sobrevida, realizou-se a regressao
logistica.

No caso da necessidade de ventilagdo mecanica, utili-
zou-se como variavel dependente o fato da crianga ter ou
ndo recebido suporte de ventilagdo mecéanica, e como
variaveis independentes, aquelas que individualmente es-
tiveram associadas com essa variavel. Foram incluidas no
modelo as varidveis nimero de consultas de pré-natal, uso
antenatal de tocoliticos (sim ou ndo), uso antenatal de
corticosterdide (sim ou ndo), idade gestacional, Apgar de 1°
minuto e SNAPPE II. A Tabela 6 apresenta as variaveis que
permaneceram no modelo apds a regressao logistica.

Pode-se constatar que o uso antenatal de corticoste-
réide, a idade gestacional ao nascimento e o escore de
Apgar de 19 minuto, apds a regressao logistica, mostra-
ram-se como variaveis protetoras quanto a necessidade
de ventilagdo mecanica. O SNAPPE II se apresentou como
variavel de risco. Todas as demais variaveis foram exclu-
idas durante a regressdo logistica por ndo atingirem
significancia estatistica.

Quanto a regressdo logistica das variaveis associadas a
hemocultura positiva, utilizou-se como variavel dependente
o fato da crianga ter tido ou ndo pelo menos um exame de
hemocultura positivo durante sua internagdo. Como varia-
veis independentes, avaliaram-se aquelas que individual-
mente estiveram associadas com a hemocultura. Foram
incluidas no modelo as seguintes variaveis: infeccdao mater-
na (sim ou ndo), uso antenatal de corticosteréide (sim ou
ndo), bolsa rota ha mais de 18 horas (sim ou n&o), idade
gestacional (em semanas), peso ao nascer (gramas), Apgar

Tabela 5 - Evolucdo clinica no periodo neonatal das criangas cujas mées receberam ou ndo corticosterdide antenatal

Uso antenatal Sem p
de corticosterodide corticosteréide
(n = 315) (n =199)
Membrana hialina 147 (46,7%) 101 (50,8%) 0,37
Uso de surfatante 85 (27%) 87 (43,7%) < 0,01
Ventilagdo mecéanica 130 (41,3%) 114 (57,3%) < 0,01
Dias em ventilagdo mecanica 4,52+11,7 6,57+15,9 0,09
Escape de ar 16 (5,1%) 15 (7,5%) 0,25
Necessidade de oxigénio 218 (69,2%) 156 (78,4%) 0,02
Dias em oxigénio 11,6+£21,4 14,1£29,3 0,25
Oxigénio com 28 dias 53 (16,8%) 35(17,6%) 0,82
Oxigénio com 36 semanas 33 (10,5%) 24 (12,1%) 0,57
Hemorragia intraperiventricular graus III ou IV 23 (7,3%) 19 (9,5%) 0,41
Necessidade de tratamento do ductus arteriosus 33 (10,5%) 28 (14,1%) 0,14
Hemocultura positiva 60 (19%) 21 (10,6%) < 0,01
Uso de antibidticos 194 (61,6%) 96 (48,2%) < 0,01
Enterocolite necrosante (todas) 21 (6,7%) 5(2,5%) 0,03
Enterocolite necrosante (grau de Bell > 1) 13 (4,1%) 3(1,5%) 0,12
Sobrevida 272 (86,3%) 135 (67,8%) < 0,01
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Tabela 6 - Varidveis que permaneceram no modelo de regressdo
logistica quanto a necessidade de ventilagdo mecéni-
ca dos recém-nascidos

Variavel Odds ratio IC* (95%) p
Uso antenatal 0,51 0,29-0,89 0,01
de corticosterdide

Idade gestacional 0,60 0,53-0,69 < 0,01
Apgar de 19 minuto 0,85 0,77-0,93 < 0,01
SNAPPE 11 1,09 1,06-1,12 < 0,01

* Intervalo de confianga.

de 1° minuto e SNAPPE 11, sindrome da dificuldade respira-
toria (sim ou ndo), necessidade de ventilagdo mecanica
(sim ou ndo), ocorréncia de pneumotdrax (sim ou ndo),
persisténcia do canal arterial (sim ou ndo), presenga de
enterocolite necrosante (sim ou ndo), hemorragia intrape-
riventricular graus III ou IV (sim ou ndo) e necessidade de
oxigénio apds 36 semanas de idade corrigida (sim ou ndo).
A Tabela 7 apresenta aquelas varidveis que permaneceram
no modelo apos a regressao.

Tabela 7 - Varidveis que permaneceram no modelo de regressdo
logistica quanto a presenga de hemocultura positiva
nos recém-nascidos

Variavel odds ratio IC* (95%) p

Uso antenatal 2,87
de corticosterdide

1,52-5,39 < 0,01

Peso ao nascer 0,99 0,99-1,00 0,02
1,05-4,73 0,04

1,32-5,42 0,01

Ventilagdo mecénica 2,23
Oxigénio com 36 semanas 2,67

* Intervalo de confianga.

Pode-se constatar que a Unica varidvel que permaneceu
no modelo com efeito protetor foi o peso de nascimento. As
variaveis uso antenatal de corticosterdide, ventilagdo me-
canica e oxigénio com 36 semanas estiveram relacionadas
com maior risco de hemocultura positiva.

Na regressdo logistica das varidveis associadas com
Obito, utilizou-se como variaveis independentes aquelas
que individualmente estiveram associadas de forma esta-
tisticamente significante com a ocorréncia do 6bito. Foram
incluidas no modelo as seguintes varidaveis: numero de
consultas de pré-natal, uso antenatal de tocoliticos (sim ou
ndo), uso antenatal de corticosterdide (sim ou ndo), hiper-
tensdo materna (sim ou ndo), idade gestacional (em sema-
nas), Apgar de 1° minuto, SNAPPE II, necessidade de
ventilagdo mecanica (sim ou ndo), ocorréncia de pneumo-
torax (sim ou ndo) e hemorragia intraperiventricular graus
III ou IV (sim ou ndo). A Tabela 8 apresenta aquelas
variaveis que permaneceram no modelo apds a regressao.
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O uso antenatal de tocolitico, a hipertensdo materna e
a idade gestacional foram variaveis que protegeram contra
a ocorréncia do 6bito. O escore de gravidade SNAPPE Il e a
necessidade de ventilagdo mecanica foram fatores de risco
de ébito.

Tabela 8 - Varidveis que permaneceram no modelo de regressdo
logistica quanto a ocorréncia de dbito dos recém-

nascidos
Variavel Odds ratio IC* (95%) p
Uso antenatal de
tocolitico 0,23 0,08-0,61 < 0,01
Hipertensdo materna 0,43 0,20-0,86 0,02
Idade gestacional 0,75 0,65-0,86 < 0,01
SNAPPE II 1,02 1,01-1,04 0,02
Ventilagdo mecénica 6,62 2,35-18,6 < 0,01

* Intervalo de confianga.

Discussao

Quando se pretende realizar um estudo cujo objetivo é
avaliar a eficacia de alguma droga, o melhor modelo é o
ensaio clinico duplo-cego controlado. No presente estudo,
analisamos as repercussoes do uso antenatal de corticoste-
roide por meio de um estudo de coorte observacional
prospectivo, o que sem duvida é uma limitacdo metodol6-
gica. No entanto, tendo em vista o conhecimento atual
sobre o uso de corticosterdide antenatal?, seria antiético
utilizar outro desenho do estudo.

O primeiro ponto que se destaca é que, de uma maneira
geral, mais de 60% das maes avaliadas receberam corticos-
terdide antenatal. Se, por um lado, o conhecimento atual da
eficacia dessa terapéutica indica que todas as maes em risco
de parto prematuro deveriam ser tratadas?, por outro, isso
nem sempre é possivell5 . Mesmo em paises desenvolvidos,
os indices de utilizagdo do corticosterdide antenatal ainda
estdo muito aquém do desejavel*. E interessante que as
maes que receberam corticosterdide antenatal apresenta-
ram caracteristicas distintas das que ndo receberam. Pode-
se dizer que as mdes que receberam corticosterdide ante-
natal eram mais experientes e foram mais bem acompanha-
das durante a gestagdo. No entanto, tanto as caracteristicas
das maes como a evolugao das criangas nao foram diferen-
tes quando as maes receberam ciclos completos ou incom-
pletos de corticosterdide antenatal. Desta forma, essas
gestantes e suas criangas foram alocadas num Unico grupo
de estudo.

O melhoracompanhamento pré-natal das gestantes que
terminaram por receber o corticosterdide antenatal é um
aspecto de grande importancia: traz a indicagdo de que,
quando existe maior oportunidade de contato com a pacien-
te, melhoram as possibilidades de condutas preventivas. E
interessante que o fato de algumas maes serem hipertensas
ndo impediu que recebessem a droga. Desde que o uso de
corticosterdide antenatal foi sugerido como uma maneira de
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amadurecer a fungdo pulmonar dos recém-nascidos pré-
termo, sugeriu-se que a hipertensao materna poderia vir a
ser uma contra-indicacdo a terapéutical. Ainda hoje, este é
um motivo de discussdol®, mas ndo se constituiu uma
limitagdo entre as mdes avaliadas. Ao contrario, a hiperten-
sdo foi associada com maior nimero de tratamentos. Isso
nos sugere que, mais importante que o temor do uso do
corticosterdide na hipertensdo foi o acompanhamento mais
estreito que essas pacientes receberam, aumentando a
possibilidade da oferta do corticosterdide. A associacdo
entre o uso de tocoliticos e do corticosterdide vem a favor
da hipotese de que essas maes tiveram um melhor atendi-
mento de uma maneira geral. No caso de trabalho de parto
prematuro, pode-se langar mdo do uso de tocoliticos com a
finalidade de reverter o processo ou ganhar tempo para que
o corticosterdide possa desempenhar sua funcdo?.

Assim como nas maes, as caracteristicas das criangas
cujas maes receberam o corticosterdide antenatal eram
diferentes das que ndo foram tratadas. Eram criangas mais
velhas e mais pesadas e que nasceram preferencialmente
por parto cesarea. O maior tempo de permanéncia intra-
Utero dessas criangas, assim como a maior incidéncia de
parto cesareo, possivelmente sdo reflexos diretos do me-
Ihor acompanhamento pré-natal dessas maes, e ndo efeito
direto da droga.

A andlise das condigdes de nascimento das criangas
trouxe informagdes muito interessantes. De uma maneira
geral, as criangas nascidas com menos de 34 semanas de
gestacdo constituiram um grupo de alto risco. Quase meta-
de delas necessitou de suporte com baldo e mascara na sala
de parto e cerca de 1/3 requereu intubagao traqueal. Em
outras palavras, essas criangas devem nascer em local
preparado para suporte adequado na sala de parto. Nos
servigos avaliados, esse suporte parece ter sido muito
eficaz, ja que, com 5 minutos, mais de 80% das criangas
estavam em excelentes condicdes de vitalidade.

O grupo de neonatos expostos ao uso antenatal de
corticosterdide apresentou melhores condi¢cdes de nasci-
mento. Quando se avaliou a necessidade de intervengdo na
sala de parto, ficou claro que as criangas cujas maes
receberam corticosteréide nasceram em melhores condi-
cOes. Elas necessitaram de menos condutas agressivas na
sala de parto, tais como intubagdo traqueal, massagem
cardiaca ou uso de adrenalina. Deve-se ressaltar que o
efeito protetor do corticosterdide antenatal ainda pode ser
detectado com 12 horas de vida por meio do escore de
gravidade SNAPPE II. O efeito protetor do corticosterdide,
assim como o decorrente da idade gestacional e do retardo
de crescimento intra-uterino sobre as condigdes de nasci-
mento, permaneceram apds a regressdo logistica. O fato de
favorecer melhores condicdes de nascimento é um impor-
tante beneficio da terapia antenatal com corticosterdide que
ndo tem sido mas deve ser mais amplamente divulgado?®.

A primeira agdo benéfica descrita no uso antenatal de
corticosteroide foi o amadurecimento pulmonar!. Pode-se
dizer, pela analise individual das variaveis feita no presente
estudo, que as criangas cujas mdes receberam corticoste-
roide antenatal apresentaram melhor desempenho respira-
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tério. Ao contrario do apregoado na literatural?, o diagnds-
tico de membrana hialina foi comparavel nos dois grupos.
No entanto, as criangas cujas maes receberam corticoste-
roide antenatal precisaram de menos surfatante exégeno,
menos suporte por ventilagdo mecanica e oxigénio e per-
maneceram por menos dias em ventilagdo artificial meca-
nica. Por outro lado, o tempo total de oxigenoterapia e a
necessidade de oxigénio por tempo prolongado foram se-
melhantes nos dois grupos. Apds a regressao logistica, o uso
antenatal de corticosterdide, a idade gestacional e o escore
de Apgar de 1° minuto se mostraram como variaveis
protetoras quanto a necessidade de ventilagdo mecanica.
Por outro lado, o SNAPPE II se apresentou como fator de
risco, ou seja, quanto maior seu valor, maior a necessidade
de ventilagdo. Evidentemente, isso era de se esperar, ja que
se trata de um escore de gravidadel?,

O uso antenatal de corticosterdide é descrito como fator
protetor quanto a presenca de hemorragia intraperiventri-
cular? e, possivelmente, fator de risco para infeccdo neona-
tall8. Nos pacientes avaliados no presente estudo, o efeito
protetor quanto a hemorragia ndo péde ser demonstrado.

As criangas cujas maes foram tratadas com corticoste-
roide antenatal apresentaram maior incidéncia de hemocul-
turas positivas e maior uso de antibidticos, e uma maior
porcentagem delas desenvolveu enterocolite necrosante de
qualquer tipo. Como as caracteristicas iniciais das criancas
eram muito diferentes, foi feita a regressao logistica visan-
do depurar quais fatores estariam realmente associados ao
risco de infecgao, sumarizado como presenga de hemocul-
tura positiva. Ao final da analise, permaneceram o uso
antenatal de corticosterdide, o peso ao nascer, a ventilagdo
mecanica e a necessidade de oxigénio com 36 semanas
como significantes. Destas, somente a variavel peso ao
nascer se apresentou como fator protetor, e as demais,
como era de se esperar, apresentaram-se como fatores de
risco. Deve-se ressaltar que o uso de ventilagdo mecanica
e de oxigénio com 36 semanas é associado a infecgdo tardia,
remetendo a fatores relacionados aos cuidados na unidade.
A evidéncia apresentada pela literatura a respeito do trata-
mento antenatal com corticosterdide e risco de infecgdo é
conflitante. Enquanto a meta-analise de Crowley? ndo
aponta para maior risco, outros autores sugerem que, como
demonstrado aqui, o risco de infeccdo estd aumentado:19,
Como a literatura aponta que os efeitos benéficos da
terapéutica sdo menores apos 34 semanas de gestacgdo,
tem-se sugerido que a aplicacdo da terapéutica para as
maiores de 34 semanas se limite a criangas com imaturida-
de pulmonar comprovada20.

Sem duvida, a sobrevida é o desenlace mais importante
da presente analise. A sobrevida é um parametro que, de
certa forma, sumariza o sucesso de todo o conjunto de
acOes aplicadas ao paciente de risco. As criangas cujas maes
receberam corticosterdide antenatal sobreviveram mais.
Para a analise dos fatores associados a sobrevida, a reali-
zagdo da regressdo logistica é fundamental.

Muito interessante constatar que os fatores perinatais
se mantiveram fortemente associados com a sobrevida. O
uso antenatal de tocoliticos, a presenga de hipertensdo
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materna e a maior idade gestacional se apresentaram
como fatores que aumentaram a possibilidade de sobre-
vivéncia - todos fatores sobre os quais o pediatra tem
pouca possibilidade de intervir. Nota-se que o uso ante-
natal de corticosterdide ndo foi considerado significante
na analise. De qualquer forma, permanece a forte indica-
c¢do de que os cuidados pré-natais sdao fundamentais no
progndstico da crianga.

Por outro lado, o escore SNAPPE II e a ventilagdo
mecanica foram associados a maior risco de oObito. O
SNAPPE II registra as condigdes da crianga nas primeiras 12
horas de vidal? e, como no caso dos outros parametros,
indica a forte influéncia das condigGes perinatais no prog-
néstico da crianca.

A necessidade de ventilagdo mecanica teve enorme
peso no desenlace final da crianca. Apesar dos grandes
avangos que se tem verificado no desenvolvimento de novos
respiradores e técnicas de ventilagdo mecanica, nossos
dados indicam que a necessidade de ventilagdo mecéanica é
um forte risco para a sobrevida da crianga. Por outro lado,
deve-se atentar para o fato de que sdo as criangas mais
graves que necessitam de suporte ventilatorio.

Concluindo, este estudo apresenta uma coorte de
criancas atendidas nos hospitais universitarios perten-
centes a Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais e pode
servir de base de comparagdo para os demais servigos
brasileiros. As mdes que receberam corticosterdide ante-
natal apresentavam caracteristicas que indicam melhor
atendimento pré-natal, sendo que as suas criangas nas-
ceram maiores e com maior idade gestacional. O uso
antenatal de corticosterdide foi diretamente associado a
melhores condigbes de nascimento e a maior risco de
infecgao.
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