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O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito do uso antenatal do corticosterdide na
incidéncia da hemorragia peri-intraventricular global e em seus graus, levando-se em
consideracdo o efeito do numero de doses e o intervalo entre a administracdo da
primeira ou segunda dose e o parto, em recém-nascidos com peso de nascimento
entre 500 e 1.500 g. Para tanto foi realizado um estudo analitico retrospectivo, no
qual foram incluidos 176 recém-nascidos internados em um hospital terciario do
Municipio de Campinas no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2001. Os
recém-nascidos foram divididos em dois grupos: um em que se fez uso antenatal do
corticosterdide que incluiu 143 participantes e outro que ndo recebeu este tratamento
que abrangeu 33 participantes. Os dados foram analisados inicialmente através de
tabelas descritivas e também foram utilizados, quando indicado, o teste do qui-
quadrado, o teste exato de exato de Ficher, o teste t de Student, o teste de Mann-
Whitney e odds ratio. O nivel de significancia aceito foi de p<0,05 (intervalo de
confianga de 95%). Os grupos foram comparaveis na maioria das variaveis;
entretanto, houve diferenca estatistica em relagéo a idade materna (p = 0,0313), na
hipertensao arterial materna (p < 0,0001), no trabalho de parto (p = 0,0059), tipo de
parto (p = 0,0152) e infeccdo neonatal (p = 0,0093). Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos em relagdo a idade gestacional, peso
de nascimento e escore de Apgar. A incidéncia global da hemorragia peri-
intraventricular foi de 12,5%, sendo 11,2% para o grupo que fez uso antenatal do
corticosterdide e 18,2% para o grupo que nao fez uso do tratamento. Este resultado
nao alcangou significancia estatistica (OR: 0,57 com IC 95% = 0,19 — 1,80). Nao foi
observada significancia estatistica também, ao analisar o periodo de tempo entre a
administracdo da dose de corticosteréide e o parto e em relagdo ao numero de
doses. Apesar da literatura demonstrar um efeito protetor do uso antenatal do
corticosterdide na prevencado da hemorragia peri-intraventricular, este trabalho nao
evidenciou tal efeito. A baixa incidéncia global da hemorragia peri-intraventricular,
juntamente com a elevada taxa de mées hipertensas e de recém-nascidos pequenos
para idade gestacional podem ter interferido na andlise do uso antenatal do
corticosterdide na prevencdo desta patologia, ou mais algum outro fator, nao
identificado, que contribuiu na reducao da hemorragia peri-intraventricular, esteve
associado ao uso do corticosteroide, ocultando o seu efeito protetor.

Palavras chave: Hemorragia cerebral, Corticosterdides, Recém-nascidos.
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The aim of this study is to evaluate the effects of antenatal corticosteroid therapy on
the incidence of intraventricular hemorrhage and in its grade, regarding the effect of
number of doses and the timing between the application of the first or second dose
and delivery, in newborn with birth weight between 500 and 1,500 grams. An analytic
retrospective trial was carried out enrolling 176 newborn admitted at a tertiary center
hospital in Campinas city, Sdo Paulo, Brazil, from January 2000 to December 2001.
The newborns have been divided into two groups: one received antenatal
corticosteroid therapy (143/176) and another (33/176) who have not received the
treatment. Data were analyzed through descriptive chart, also when indicated, qui-
square test and Fisher exact test, Student’s t-test, Mann-Whitney test and odds ratio.
The groups were comparable in majority of the variables; nevertheless there was
statistically significant difference in maternal age, (p = 0,0313), maternal hypertension
(p < 0,0001), labor (p = 0,0059), method of delivery (p = 0,0152) and neonatal sepse
(p = 0,0093). There was no statistically significant difference among the groups
regarding the gestational age, birth weight and in 5 minutes Apgar score. The global
incidence of intraventricular hemorrhage was 12,5%. The incidence for the group
which had been treated with antenatal corticosteroid therapy was 11,2%, and the
other group it was 18,2%. This outcome didn’t reach statistic significance (OR: 0,57;
Cl 95% = 0,19 — 1,80). Also, there was no statistic significance in the time between
the dose application and delivery, and in regarding the number of doses. Despite
literature demonstrating a protective effect of the use of antenatal corticosteroid
therapy for prevention of intraventricular hemorrhage, this study showed no such
effect. The low overall incidence of intraventricular hemorrhage along with high rate of
maternal hypertension and small-for-gestational-age infant may have interfered in the
analysis of the antenatal corticosteroid therapy in the prevention of this disease, or
some other factor that contributes to reduce intraventricular hemorrhage, that couldn’t
be predicted, was associated with antenatal corticosteroid, obscuring its protective
effect.

Keywords: Cerebral hemorrhage, Corticosteroids, Newbom.
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A hemorragia peri-intraventricular (HPIV) continua sendo um importante
evento neurolégico em recém-nascidos pré-termos, sobretudo nos menores de 34
semanas de idade gestacional (IG), a despeito de sua incidéncia ter diminuido nas
Ultimas décadas (Sheth, 1998; Thorp et al.,, 2001; Marba, 2007). Essa patologia
ocasiona, nas suas formas mais graves, sequelas neurolégicas consideraveis, em
que incluem o retardo mental, a paralisia cerebral e os déficits motor, auditivo e
visual (Volpe, 2008).

A incidéncia da HPIV é inversamente proporcional a idade gestacional e
ao peso, com uma grande variacdo nos diferentes servigos, dependendo do tipo de
assisténcia fornecida e da caracteristica da populacdo estudada. Na década de 80,
sua incidéncia variou de 36 a 44% (Philip et al., 1989). No Centro de Atencao Integral
a Saude da Mulher (CAISM), houve uma reducao de 51%, em 1991, para 12%, em
2005 (Marba, 2007). Apesar da incidéncia da doenga estar em declinio, a sobrevida
dos pequenos prematuros tem aumentado, tornando essa patologia ainda um grave

problema na neonatologia.

A mortalidade é maior nas hemorragias mais extensas. No entanto, esses
recém-nascidos apresentam, muitas vezes concomitantemente, varias patologias
graves, nao existindo correlagdo exata de causa e efeito entre HPIV e mortalidade
(Tavares, 1998; McCrea e Ment, 2008).

A HPIV ocorre em uma regido especifica do cérebro do recém-nascido
pré-termo, chamada matriz germinativa. Com aparecimento durante o
desenvolvimento embrionario, ao longo da margem inferior dos ventriculos laterais, a
matriz germinativa € composta por camadas celulares imaturas - os precursores
neuronais e da glia -, envoltas em um mesénquima gelatinoso, altamente
vascularizado e deficiente em fibras de suporte (Goldstein e Donn, 1984; Ballabh et
al., 2004). A matriz germinativa, entre 28 e 32 semanas de gestagao, superpde-se a
cabeca do nudcleo caudado. A involugdo da matriz germinativa se inicia quando as
células concluiram o processo de migragao cortical, tornando-se menor e menos
densa, com o quase completo desaparecimento por volta de 36 semanas de

gestacao (Goldstein e Donn, 1984). Nesse processo de involugéo, apresenta uma
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atividade fibrinolitica excessiva, que tem implicacdes fisiopatoldgicas na ocorréncia
dessa doenca.

A malha capilar da matriz germinativa € formada por vasos sinusoidais
amplos, compostos por endotélio desprovido de estrutura de suporte perivascular. As
células sao unidas entre si por ligacdo do tipo juncdes-firmes, que é um dos
componentes da barreira hemato-cefdlica. Apesar de essa disposi¢cdo ser importante
para manter a composicdo do liquido intersticial cerebral, ela torna as células
endoteliais vulneraveis a pressao hidrostatica e osmotica, promovendo distor¢ao
dessas células e, por consequéncia, a alteracdo da permeabilidade celular ou
mesmo a sua ruptura (Goldstein e Donn, 1984).

A presenca de altas concentracdes de substancias angiogénicas na matriz
germinativa - como o fator de crescimento do endotélio vascular e a angiopoetina-2 -,
esta associada a desestabilizagdo dos vasos sanguineos, por estimular a formagao
de brotos vasculares, a proliferacdo endotelial e 0 adelgagcamento da membrana
basal dos capilares da matriz germinativa, tornando-os mais frageis e propensos ao
sangramento (Ballabh et al., 2007).

O local exato onde se origina 0 sangramento parece ser os capilares
endoteliais e, em menor frequéncia, a jungado capilares-vénulas. Esta foi a conclusao
da analise microscopica do estudo de Hambleton e Wigglesworth (1976), ao
injetarem contraste nos vasos cerebrais de recém-nascido portadores de HPIV, que

evoluiram para ébito.

Além da fragilidade desses vasos, 0 recém-nascido pré-termo apresenta
uma falha na regulacéo do fluxo sanguineo cerebral (FSC), aumentando a chance de
sangramento na matriz germinativa. Em recém-nascido a termo, bem como em
adultos, a autorregulacado do FSC estd baseada em modificagdes do tono vascular,
que tem o objetivo de manté-lo constante, independentemente das variagbes da
pressao arterial sistémica, proporcionando o suprimento adequado de oxigénio e
nutrientes, necessarios para o funcionamento cerebral normal. Em situagcbes de
hipertensédo arterial sistémica, as artérias e arteriolas cerebrais apresentam uma

vasoconstriccdo, impedindo a transmissao da hipertensdo para os capilares
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cerebrais. No recém-nascido pré-termo, pode ocorrer a perda desse mecanismo de
controle vascular, ocasionando transmissdo da elevacdo da pressdo ou isquemia
para os capilares cerebrais, constituindo a circulagdo cerebral chamada presséo
passiva (Lou et al., 1979). Assim, no caso de elevagdo da pressdo sanguinea
sistémica, pode ocorrer lesdo da célula endotelial seguida de ruptura e subsequente

sangramento.

Soul et al. (2007), utilizando a espectroscopia near-infrared, estudaram o
FSC continuamente, 12 horas por dia, nos primeiros 5 dias de vida, em 90 recém-
nascidos menores de 1.500 g. Demonstraram que mais de 90% dos recém-nascidos
de muito baixo peso apresentam, nos primeiros dias de vida, episédios transitorios
de circulacado por pressao passiva. Quanto menor a IG, o peso e a morbidade do
recém-nascido, correlacionavam com um maior periodo de tempo com FSC por
pressdo passiva. Em recém-nascidos pré-termos extremos, esse estado
ultrapassava 50% do tempo avaliado. Alguns insultos como hipdxia, hipotenséo e
trauma também podem prejudicar a autorregulacdo cerebral (Goldstein e Donn,
1984).

Consequente a essa perda da regulacdo do FSC, o mesmo apresenta um
padrao flutuante, caracterizado por proeminente irregularidade nos picos e
depressbes da velocidade de fluxo sistdlico e diastdlico. Este fendmeno esta
fortemente associado com a ocorréncia da HPIV como demonstraram Perlman et al.
(1983). Utilizando o Doppler bidirecional na fontanela anterior, os pesquisadores
mediram a velocidade de fluxo sanguineo de cada artéria cerebral anterior de 50
recém-nascidos menores de 1.500 g. Constataram a ocorréncia de HPIV em 21 entre
23 participantes do estudo com o padrao flutuante do FSC - correspondendo a 91% -
, em contraste com apenas 7 entre 27 recém-nascidos com padrdo estavel do FSC -
0 que equivale a 25%. Situagées como disturbios respiratérios, desacoplamento do
movimento respiratério do recém-nascido com o ciclo do ventilador mecénico,
manipulagdo do recém-nascido pré-termo, aspiracdes traqueais, hipotensdo e
hipertensao, entre outros, provocam alteracdes na pressao sanguinea sistémica com
consequente flutuagdes no FSC.

Introdugéo
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7

Além da pressao arterial sistémica, o FSC também ¢é influenciado por
outros determinantes, como o diéxido de carbono e o oxigénio sanguineo. O didéxido
de carbono em concentracdes elevadas promove a dilatacao das artérias e arteriolas
cerebrais. Isso resulta em aumento do FSC e uma distensao dos capilares. De modo
inverso, a baixa concentracdo de dioxido de carbono causa vasoconstriccdo e
diminuicdo do fluxo sanguineo cerebral. Em relagdo ao oxigénio, sua alta
concentragdo ocasiona vasoconstriccdo, enquanto que, na situagdo de hipdxia, se
produz vasodilatagdo. Nos quadros de insuficiéncia respiratéria do recém-nascido
pré-termo, pode ocorrer variabilidade nas trocas gasosas, levando a periodos de
hipdxia e hiperdxia, hipo ou hipercapnia, tendo como resultado episédios de hipo e

hiperperfusao do leito capilar cerebral, aumentando o risco de HPIV (Volpe, 2008).

Outro mecanismo proposto para a HPIV é a teoria venosa, pois a matriz
germinativa serve de ponto de confluéncia para o sistema de drenagem venosa das
veias medulares, coroidal e talamo-estriada, para formar a veia terminal. Esta ultima
tem seu trajeto passando por dentro da matriz germinativa. Na matriz germinativa,
ocorre mudancga do fluxo sanguineo em que estes vasos apresentam uma volta em
“U”. O sangramento da matriz germinativa causa obstrucdo da veia terminal,
proporcionando estase e congestao venosa, favorecendo a formagao de um infarto

venoso hemorragico (Hellmann e Vannucci, 1982).

Além dos mecanismos descritos acima, episddios hipoxico-isquémicos,
presentes principalmente nos disturbios respiratérios do recém-nascido pré-termo,
seguidos de periodos de hiperdxia, processos inflamatérios e infecciosos e
componentes de nutricdo parenteral favorecem a formac&o de radicais livres,
especialmente na presenca de ferro livre. Entre esses radicais livres, destacam-se o
anion superoxido, o radical hidroxil e o peroxido de hidrogénio. Estas substancias
sdo capazes de destruir os acidos graxos poli-insaturados, que sdo um dos
componentes da membrana celular. O recém-nascido pré-termo possui um sistema
antioxidante deficiente representado pelas enzimas antioxidantes superdxido
dismutase, peroxidase e catalase e pelas substancias ndo enzimaticas como

vitamina A, C e E, que estdo com suas reservas baixas (Dani et al.,, 2004). O
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estresse oxidativo decorrente da formagao de grande quantidade de radicais livres,
associado ao deficiente sistema antioxidante e a susceptibilidade do tecido cerebral
do recém-nascido pré-termo a esse estresse, permitem a agressao tissular na
microvasculatura da matriz germinativa, colaborando mais uma vez para a ocorréncia

do sangramento cerebral (Trindade e Rugolo, 2007).

Por fim, as células endoteliais sintetizam a prostaglandina |,, denominada
prostaciclina - potente vasodilatador das arteriolas e inibidor da agregacao
plaquetaria -, enquanto que as plaquetas produzem outro tipo de prostaglandina, o
tromboxano, que neutraliza essas acdes. Em condicbes fisioldgicas, essas duas
substancias operam em equilibrio homeostatico modulando a circulagdo cerebral.
Apoés insulto, como isquemia com lesdo endotelial, pode ocorrer um desequilibrio
desse controle, aumentando a sintese de prostaciclinas, o que contribui para o

sangramento na matriz germinativa (Goldstein e Donn, 1984).

Outros insultos também contribuem para a patogénese da HPIV, como os
distarbios de coagulacao e plaquetarios. Os recém-nascidos pré-termos menores de
1.500 g tendem a ter plaquetopenia, além de disturbio da sua funcao plaquetéaria e
tempo de sangramento alargado (Volpe, 2008). A liberacdo de potassio, pelos
neurbnios e glia, durante os periodos de hipdxia, e pelo proprio sangramento,
constituem em mais um fator que propicia a vasodilatacdo arterial (Goldstein e Donn,
1984).

As situacdes descritas acima sdo comuns em recém-nascido pré-termo e
varios fatores de risco podem contribuir para que elas acontegam, conduzindo ao
sangramento cerebral. Entre eles encontram-se trabalho de parto prolongado,
apresentagao pélvica, parto vaginal e asfixia perinatal (Kitchen et al., 1985). Entre os
fatores de risco pos-natal destacam-se a necessidade de transporte neonatal,
doenca de membrana hialina, persisténcia do canal arterial, uso de ventilagdo com
pressao positiva, pneumotorax, hipdxia, hipercapnia, acidose, infusdo intravenosa de
bicarbonato de so6dio, expansdo de volume e hipotensdo (Levene et al., 1982;
Beverley et al., 1984; Goldstein e Donn, 1984; Kauffman, 1986; Leviton et al., 1991;

Marba, 1995, Tavares et al., 1998, Thorp et al., 2001). Dessa forma, ndo existe uma
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simples causa predispondo a HPIV, mas diferentes intera¢cdes dos fatores de risco
atuando no desencadeamento do sangramento. Ainda que existam muitos fatores de
risco, a prematuridade menor de 34 semanas, em si € 0 mais relevante, ja que,
quanto mais imaturo o recém-nascido, maior a chance de sofrer um sangramento

extenso.

O sangramento ocorre em mais de 50% dos casos no primeiro dia de vida
(Beverley et al., 1984), o que sugere que eventos perinatais estejam operando na
génese do sangramento. Em 90% dos casos, nas primeiras 72 horas de vida
(Levene et al., 1982; Volpe, 2008). A intensidade da HPIV varia desde sangramentos
petequiais confinados a matriz germinativa até grandes coagulos no ventriculo e
parénquima. Em cerca de 80% dos casos, 0 sangue entra nos ventriculos laterais e

alcanca a cisterna basal através dos forames de Luschka e Magendi (Volpe, 2008).

A apresentacgao clinica da HPIV depende da perda do volume de sangue e
da disfuncdo neuroldégica, abrangendo desde o quadro assintomatico até a
deterioragdo fulminante. Muitos dos sintomas podem estar associados a outras
morbidades presentes. Classicamente, sdo descritas trés sindromes clinicas. A
deterioragcao catastréfica, em que esta associada ao sangramento extenso, consiste
em uma piora clinica importante com hipotonia, hipertonia, estupor profundo ou
coma, disturbios respiratdrios, convulsdes, postura de descerebracao e quadriparesia
flacida, fontanela anterior tensa, distermias, queda do hematécrito sem elevagao
apods a transfusao, hipotensao e bradicardia. A sindrome saltatéria ocorre em geral
na hemorragia de menor intensidade e apresenta-se por uma alteracao do nivel de
consciéncia, mudanga na atividade espontdnea, hipotonia. Intercala periodos de
melhora clinica e de deterioracdo. A forma silenciosa, que ocorre em 70% dos casos,
pode ndo manifestar sintomas ou mostrar alguns sinais discretos da sindrome

saltatéria (Lazzara et al., 1980).

Assim, como consequéncia da limitada sintomatologia, os exames de
imagens sdo os mais utilizados para confirmagéo diagnéstica. O ultrassom cerebral €
o método de escolha para o diagndéstico da HPIV do pré-termo. Por intermédio de

aparelho portatil em tempo real e de alta resolucéo, pode ser realizado 0 exame a
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beira do leito, sem necessidade de sedacado. Por ndo fornecer radiacao ionizante e
ser de baixo custo podem-se realizar exames seriados (Grant, 1986). Nao se
conhecem efeitos deletérios oferecidos pelo nivel de energia e frequéncia utilizada
pelo ultrassom (Bejar et al., 1980). O cérebro é visualizado através da fontanela
anterior pelos planos coronal, sagital e parassagital. Utiliza-se transdutor de alta
frequéncia, entre 5 a 7,5 MHz, obtendo-se assim imagens com boa definicdo do
sistema ventricular, nucleo caudado, talamo, plexo cordide, corpo caloso e do forame
de Monro (Marba e Vinagre, 2006). Essa técnica € mais sensivel em diagnosticar
pequenas hemorragias intraventriculares ou subependimarias que a tomografia de
cranio. A hemorragia € identificada como uma area hiperecogénica formada pelo
coagulo sanguineo. Recomenda-se a realizagdo do ultrassom cerebral para todos os
recém-nascidos com peso de nascimento inferior a 1.500 g ou idade gestacional
inferior a 34 semanas. O primeiro exame deve ser realizado nas primeiras 72 horas
de vida, quando cerca de 90% dos casos de HPIV ocorrem. Um segundo exame é
necessario com uma semana de vida. Nos casos com HPIV, os exames devem ser
feitos com intervalos menores, a fim de se diagnosticar a possivel evolugao para

hidrocefalia pdés-hemorragica (Volpe, 2008).

Existem varios sistemas de classificacdo para HPIV, porém nenhum de
aceitagdo unanime. Entre as mais citadas encontram-se a de Papile et al. (1978),
Lazzara et al. (1980), Levene et al. (1982), Shankaran et al. (1982), Volpe (1995) e
De Vries e Rennie (2005). Essas classificagdes em geral, incluem como parametros
a presengca ou auséncia de sangue na matriz germinativa, lateralidade ou
bilateralidade do sangramento, presenga ou auséncia de sangue no ventriculo,
localizacdo, quantidade e presenca de dilatacdo ventricular, existéncia de
acometimento do parénquima cerebral com sua topografia e presenca de outra de
outras anormalidades ecogénicas (Kuban, 2000). Papile et al. (1978), com as de
imagens obtidas de tomografia de cranio, desenvolveram um sistema de
classificagdo para HPIV baseado na maioria dos parédmetros acima citados.
Posteriormente, essa classificacdo foi adaptada por Volpe (1995) para imagens

ultrassonograficas cerebrais. Nesta classificagdo, existem quatro graus de HPIV,
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onde 0 aumento do grau corresponde ao aumento da gravidade da hemorragia como
segue:

e Grau | - Hemorragia restrita @ matriz germinativa;

e Grau Il - Hemorragia ventricular, ocupando menos que 50% da cavidade

ventricular em plano sagital, incluindo as originadas do plexo coréide;

e Grau lll - Hemorragia ventricular, ocupando mais que 50% da cavidade

ventricular em plano sagital;

e Grau IV - Hemorragia parenquimatosa de localizagdo frontal, média

posterior e temporal.

De Vries e Rennie (2005) contestam a classificacao acima por entender
que uma descricdo mais especifica da lesdo encontrada seja mais adequada e
também devido a inadequacdo do termo “grau IV”, por estar mais associado a um
diagnostico anatomopatolégico. Este grau, por englobar todas as lesdes
parenquimatosas juntas, nao distingue se a origem € hemorragica ou isquémica e se
a localizacao € periventricular, na substancia branca ou cortical. Volpe (2008), mais
recentemente, retirou a expressdao “grau IV’ e adotou para a situacdo de
comprometimento  parenquimatoso  cerebral, uma descricdo detalhada

separadamente.

Dentre as sequelas neuroldgicas, as alteracdes motoras sdo as mais
frequentes. Esse predominio de lesbes motoras é atribuido a destruicdo da
substancia branca periventricular, que inclui as fibras descendentes do trato
corticospinal. Como as fibras motoras correspondentes aos membros inferiores estéo
mais proximas da matriz germinativa, ocorre maior acometimento de hemiparesias

espasticas ou quadriparesia assimétrica. Menos frequentemente, é observado
disturbio cognitivo, a depender da extensao da lesdo (Grant, 1986).

A evolucdo neurolégica dos recém-nascidos portadores de hemorragia
graus | e Il é similar a dos recém-nascidos pré-termos que nao sofreram essa

patologia, com uma incidéncia de déficit motor em torno de 10%. Entretanto nas
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hemorragias graus lll e IV, o prognéstico neurolégico é desfavoravel, com mdltiplos
déficits motor e cognitivo em 45% dos casos (Papile et al., 1983).

A hidrocefalia apresenta-se como complicacao das hemorragias extensas.
Decorre da evolugao de uma aracnoidite quimica obliterante causada pela presenga
do sangue no liquido cefalorraquidiano ou, menos frequentemente, de uma obstrugcéo
do fluxo liquérico por codgulos ou material necrético, representando a hidrocefalia
nao comunicante (Hill et al., 1984). A dilatagdo ventricular surge em torno da terceira
semanas ap0s o sangramento. Sinais e sintomas de hipertenséo intracraniana néo
sao frequentes, e quando presentes, podem ocorrer em uma fase mais tardia, devido
a complacéncia do cérebro neonatal e ao nao fechamento das suturas. No quadro de
hidrocefalia com rapida progressao, esta indicada a intervencdo cirdrgica para
descomprimir a elevagdo da pressao intracraniana. Ha varios tipos de cirurgias para
esse fim, a mais utilizada é a derivacao ventriculo peritoneal, procedimento de baixo
risco e complexidade, que, no entanto pode ter como complicacdo, a obstrucao do
sistema de drenagem por codgulo sanguineo ou pela alta concentracdo de
proteinorraquia. O tratamento farmacolégico como o uso da acetazolamida, um
bloqueador da anidrase carbdnica, usado no intuito de diminuir a producgao liquorica,
nao se mostrou efetivo para o controle da hidrocefalia. O uso desse medicamento
esteve associado ao pior progndéstico neuroldgico (Volpe, 2008).

Uma vez ocorrido o sangramento, ndo ha tratamento especifico e
eficaz. Desta forma, a prevencao da HPIV torna-se o maior objetivo das pesquisas. A
implementacdo dos procedimentos de melhores praticas de atendimento ao pré-
termo tem contribuido na redugado dos indices da HPIV. O processo de melhores
praticas engloba medidas tomadas no periodo antenatal, intraparto e no cuidado do
recém-nascido pré-termo. Entre as intervengbes do pré-natal destacam-se a
prevencao do parto prematuro, com a realiza¢do de pré-natal adequado, com busca
ativa e tratamento das patologias obstétricas associadas ao parto prematuro como
doenca hipertensiva especifica da gestacdo, diabetes mellitus e infecgcado
geniturinaria. Na impossibilidade de prevenir o parto prematuro, deve-se direcionar o

nascimento para centros terciarios, favorecer um adequado manejo no trabalho de
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parto e no parto. A recepcao do recém-nascido deve ser realizada por uma equipe
treinada, obedecendo as normas ja estabelecidas para uma reanimagao cuidadosa.
Ao otimizar a abordagem do recém-nascido, recomenda-se a manutengdo da
estabilidade cardio-respiratéria, a implementacdo de medidas para minimizar a dor, o
estresse e a distermia, o uso de analgesia de modo criterioso, a manutengdo da
cabeca em posicdo neutra, para evitar o comprometimento do retorno venoso
jugular. Recomenda-se limitar o uso do bicarbonato de sddio, restringir as expansoes
volumétricas e corrigir as coagulopatias. Na assisténcia respiratoria deve-se evitar a
hipercapnia, a hipdxia, a fisioterapia nas primeiras 72 horas de vida e as aspiragdes
traqueais desnecessarias (Perlman e Volpe, 1987; Carteaux et al.; 2003).

A prevencao também pode ser medicamentosa, e deve ser realizada no
periodo antenatal ou pds-natal. Varios farmacos foram pesquisados com o objetivo
de prevenir a HPIV, entre eles o fenobarbital, a indometacina, o etansilato, a vitamina
E, a vitamina K, o pavulon, e o corticosterdide (McCrea e Ment, 2008; Volpe, 2008).
Entre essas drogas, apenas o uso antenatal do corticosteréide apresentou resultado
encorajador (NIH, 1995); os demais apresentaram resultados contraditérios ou

inconsistentes.

Existem varios estudos clinicos que avaliaram o uso do fenobarbital na
prevencdo da HPIV, tanto no periodo pré-natal quanto no recém-nascido. O seu
efeito protetor tem sido justificado pela estabilizacdo do fluxo sanguineo cerebral por
reducdo do metabolismo cerebral, diminuicio do edema intra e extracelular,
diminui¢do da pressao intracraniana, diminui¢ao da liberacdo de catecolaminas, acao
sedativa, estabilizacdo da pressao arterial sistémica, efeito anticonvulsivante e
inativagdo dos radicais livres do oxigénio (Mas-Mufoz et al., 1993; Chen e Roloff,
1994). A literatura relata resultados controversos em relacdo ao uso do fenobarbital.
Alguns autores sugerem que a medicacao tem efeito benéfico na prevencao da HPIV
(Mas-Murioz et al., 1993; Shankaran et al., 1996). Entretanto, no estudo de Kuban et
al. (1986) o uso do fenobarbital pés-natal resultou em um aumento do risco de HPIV.
Whitelaw e Odd (2007), ao realizarem uma meta-analise de 10 estudos controlados,
abrangendo 740 recém-nascidos, concluiram que o uso pés-natal do fenobarbital nao
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deve ser recomendado como profilatico na prevencao da HPIV, além do que o seu

uso esteve associado a um aumento na necessidade de uso de ventilador mecanico.

A indometacina inibe a prostaglandina sintetase. As prostaglandinas
servem de mediadoras nas alteragbes do FSC, tanto em situagcdes fisiolégicas
quanto patoldgicas. A droga impede o aumento do FSC observado na resposta a
hipercapnia, diminui a formagao de radicais livres pela via da cicloxigenase e acelera
a maturacdo da membrana basal da microvasculatura. Existe uma tendéncia de
aumento da incidéncia de enterocolite necrosante e de insuficiéncia renal transitéria
e também uma interferéncia na agregacdo plaquetaria comprometendo a
hemostasia. Na meta-analise de Fowlie e Davis (2003) sobre o uso profilatico deste
farmaco em recém-nascidos pré-termos, concluiu-se que a indometacina demonstrou
um efeito protetor em reduzir a incidéncia e a gravidade da HPIV. Apesar da
diminuicdo da HPIV, ndo houve melhora proporcional na evolugao neuroldgica a

longo prazo dos recém-nascidos.

O etansilato é utilizado como hemostatico para sangramento capilar. Tem
acao de inibir a sintese de prostaglandina, ndo utilizando a via da cicloxigenase, mas
por inibir outras enzimas relacionadas com a sua produc¢ao. Essa medicacao também
promove o0 espessamento da membrana basal dos capilares, através da
polimerizacdo do 4cido hialurénico e a adesividade plaquetaria por interferir na acao
da prostaciclina, evitando o sangramento. O etansilato tem se mostrado eficaz em
diminuir a incidéncia de HPIV, porém sem diminuir sua gravidade, mortalidade e

evolucao neurologica (McCrea e Ment, 2008).

O papel da vitamina E na prevencao da HPIV esta relacionado a sua acao
antioxidante na retirada de radiais livres, reduzindo a peroxidacao dos lipideos
precursores dos prostandides. Os estudos quanto ao seu uso em recém-nascidos na
prevencdo da HPIV mostram resultados contraditérios. Do mesmo modo o uso
antenatal da vitamina K apresentou resultados contraditérios sendo abandonado seu

uso por nao parecer ser util na prevencao da HPIV (Volpe, 2008).

Recentemente, em estudo animais, o uso antenatal de substancias

inibidoras da angiogénese, como a celecoxibe ou a ZD6474, mostrou-se eficiente em
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diminuir a incidéncia da HPIV. Essas substancias sdo capazes de diminuir os niveis
do fator de crescimento do endotélio vascular e da angiopoetina-2. Apesar do uso da
celecoxibe ter se mostrado uma medicagcdo segura no final da gestacédo, para
tratamento do trabalho de parto prematuro, ainda ndao foram realizados estudos em

humanos com o proposito de prevencao da HPIV (Ballabh et al., 2007).

Em relacdo ao uso antenatal do corticosteréide na prevengao da HPIV,
Liggins e Howie (1972), na década de 60, forneceram as bases cientificas para seu
uso. Neste estudo, foram incluidas 282 gestantes, com idade gestacional entre 24 a
36 semanas com risco de parto prematuro, separadas ao acaso em dois grupos: o
que fez uso da betametasona e o que recebeu placebo. O estudo mostrou uma
reducao na incidéncia da doenca de membrana hialina estatisticamente significativa
no grupo que recebeu o tratamento (4,3% versus 24% p= 0,002). Também foi
observada uma diminuicdo da HPIV nos recém-nascidos do grupo que recebeu
corticosterdide, porém sem alcancar significancia estatistica. Este resultado foi
evidenciado nas autépsias. A partir deste estudo, o corticosterdide passou a ser

utilizado com propdsito de acelerar a maturagéo pulmonar fetal.

Em recente meta-andlise sobre o uso antenatal do corticosterdide com
intuito de acelerar a maturidade pulmonar fetal, Crowley (2008) ao analisar 18
trabalhos, reunindo 3.700 recém-nascidos, observou uma reducdo na mortalidade,
distarbio respiratério e HPIV (odds ratio 0,48 com IC 0,32 — 0,72).

O corticosterdide promove no pulméo, o desenvolvimento estrutural com
citodiferenciacdo e condensacdo do mesénquima, estimula a produgdo e secregcao
de surfactante, aumenta a complacéncia e volume pulmonar maximo.
Bioquimicamente, estimula a atividade de uma variedade de enzimas nas células
pulmonares tipo Il que estdo comprometidas na sintese do surfactante. Além da agéo
no pulmao, o corticosterdide estimula a citodiferenciacdo em pelo menos 15
diferentes tecidos incluindo o encéfalo, sem alterar a sequéncia de eventos do

desenvolvimento que normalmente ocorre (Ballard e Ballard, 1995).

Os corticosteréides sao hormoénios produzidos no cortex adrenal em

resposta a estimulagédo do horménio adrenocorticotréfico (ACTH), mas pode também
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ser sintetizado laboratorialmente. Existem dois tipos de corticosteréide: o
glicocorticoide, relacionado a regulacdo do metabolismo do carboidrato, e o
mineralocorticdide, representado pela aldosterona. No homem, o principal
componente dos glicocorticéides é o cortisol, também denominado hidrocortisona. Os
corticosterdides sdo essenciais a vida, participam do metabolismo dos carboidratos,
proteinas e lipidios, da adaptagdo ao estresse e influenciam o metabolismo da
maioria dos 6Orgdos, como o sistema imune, enddcrino € nervoso (Schimmer e
Parker, 2001).

O processo da agao do corticosteroide nos diferentes tecidos alvos inicia-
se com a entrada na célula por difusdo da sua fracao livre - que é metabolicamente
ativa -, e segue-se a sua ligagao aos receptores citoplasmaticos, que sao de 2 tipos:
receptor glicocorticéide (GR) e mineralocorticoide (MR). Os corticosterdides
sintéticos ligam-se predominantemente ao GR (Matthews, 2000). O receptor de
corticosterdide faz parte de um complexo de multiproteina citoplasmética (De Kloet et
al., 1998; Schimmer e Parker, 2001). Ocorre entdo a dissociagdo do GR do complexo
de proteina, tornando-se assim “ativado”. Este GR ligado ao corticosterdide penetra
no nucleo da célula, onde interage com as sequéncias especificas do DNA
denominadas de elementos responsivos ao glicocorticéide (GREs). A partir deste
ponto, pode ocorrer a repressado ou a inducédo de determinados genes. Na situacao
em que ocorre a indugdo de genes especificos, ele produz um aumento da
transcricao e do conteudo, tanto do RNA mensageiro quanto da proteina (Ballard e
Ballard, 1995). O contexto celular e sua condicéao fisiologica podem determinar se o
complexo receptor-esterdide pode aumentar ou reprimir a transcricdo do gene (De
Kloet et al, 1998).

O inicio de agao para a transcricdo do gene ocorre em uma hora e o
maximo aumento do RNAm e do conteudo protéico ocorre em 24 e 48 horas
respectivamente (Ballard e Ballard, 1995). O nivel de corticosterdide para promover a
inducao protéica é de cerca de 30 ng/dl de dexametasona, equivalente a 30 nM de
esterdide livre. Utilizando-se a betametasona, o nivel sérico materno maximo é

atingido em uma hora apés a administracdo na gestante e entre uma a duas horas
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no sangue do cordao, que é de 20 ng/ml (Ballard et al., 1975). A betametasona
possui uma meia vida de seis horas e ndao é mais detectada apds 48 horas da ultima
administracao (Ballard et al., 1997).

Os corticosterdides mais utilizados para acelerar a maturagdo pulmonar
em seres humanos séo a dexametasona e a betametasona. Sao isémeros, idénticos
na atividade biolégica, e atravessam a placenta na sua forma ativa, por nao sofrerem
acao da 11B-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2 (11p-HSD), cuja fungdo é
transformar o corticosteréide endégeno materno ativo - cortisol e corticosterona -, em
seu metabdlito inativo, cortisona e 11-dehidrocorticosterona (Matthews, 2000;
Edwards et al., 1996). A diferenca entre eles é que o radical metil estd na
configuracdo alfa da molécula da dexametasona e na configuracdo beta da
betametasona (Lee et al., 2006). Os corticosterbides possuem pouca atividade
mineralocorticéide, fraca atividade imunossupressora e efeito de longo prazo em
relacdo ao cortisol e metilprednisolona (NIH, 1995). Apresentam alta poténcia, com
maior afinidade ao receptor corticosterdide do que o cortisol; sendo que, entre eles, a
dexametasona possui maior afinidade do que a betametasona (Ballard e Ballard,
1995).

Todas as gestantes com idade gestacional entre 24 e 34 semanas em
risco de trabalho de parto prematuro sdo candidatas a receberem o tratamento com
corticosterdide. As situacdes clinicas recomendadas para o seu uso incluem trabalho
de parto prematuro, ruptura prematura de membrana com menos de 34 semanas,
pré-eclampsia, e nas patologias maternas em que ha possibilidade de parto
prematuro como diabetes mellitus, sangramento do 3° trimestre ou isoimunizagéao
sanguinea. A decisdo de se fazer o uso do tratamento do corticosterdide antenatal
nao deve ser alterada pelo género ou etnia fetal, como infundadamente se acreditava
no inicio do seu uso (Collaborative group on antenatal steroid therapy, 1981), ou pela
disponibilidade do uso do surfactante pelo recém-nascido e nem pelo uso materno de
tocolitico (Jobe et al, 1993, NIH, 1995).

As doses recomendadas pelo National Institute of Child Health and Human

Development (NIH, 1995) em relagcao a betametasona sao de duas doses de 12 mg,
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via intramuscular com intervalo de 24 horas; e, para dexametasona - 4 doses de 6
mg, a cada 12 horas. A betametasona tem como apresentacdo farmacéutica a
associacao das formas de acetato e fosfato de betametasona. Ocorre elevacao
rapida do nivel sérico, através da hidrélise da forma fosfato que é um éster soluvel,
enquanto que a forma acetato tem sua absor¢gado mais lenta proporcionando assim a
manutencao do seu nivel e atividade pela hidrolise dessa forma. J4 a dexametasona
existe apenas na forma de fosfato de sodio. Por apresentar rapida absorcdo e

duracao de acao curta, necessita de menor intervalo entre as doses.

Para a betametasona, corticosterdide mais utilizado com a finalidade de
maturacdo pulmonar, considera-se como ciclo completo o uso de 2 doses de
corticosterdide na gestante, e que o parto ocorra entre 12 h apds a segunda dose, ou
24 h apo6s a primeira dose, e 7 dias do inicio do tratamento; e o ciclo incompleto, se a
mae recebeu menos de 2 doses de corticosterdide (Gunkel e Mitchell, 1995; Horbar
et al., 1995; Wright et al., 1995a; Ballard et al., 1997). O esquema de ciclo completo se
compara com o nivel de cortisol observado, ap6s o estresse do parto, no recém-
nascido ndo tratado que desenvolve doenca de membrana hialina. Com essas
doses, de ciclo completo, ocorre a ocupacao de cerca de 75% dos receptores, 0 que
resulta em uma elevada inducéo da resposta mediada por receptor nos tecidos fetais
(Ballard e Ballard, 1995). Doses maiores ou em maior frequéncia ndo demonstraram
melhor resposta dos tecidos alvos e podem aumentar os riscos de efeitos
indesejaveis.

No estudo de Shankaran et al. (1995), o ciclo completo mostrou-se mais
eficiente no seu efeito protetor contra a HPIV (odds ratio 0,39 com IC de 95% 0,27 —
0,57) do que o ciclo incompleto. Este, por sua vez, também apresenta efeito protetor,
contudo de menor poder por ndo alcangar significancia estatistica (odds ratio 0,78
com IC de 95% 0,55 — 1,11). No ensaio randomizado de Leviton et al. (1993)
demonstrou-se que recém-nascidos em que as maes evoluiram para parto dentro de
sete dias apds a ultima dose de corticosterdide apresentaram menos risco de HPIV.
Wright et al. (1995a), em um estudo observacional multicéntrico, constataram que
mesmo o uso de ciclo incompleto evidencia respostas protetoras contra HPIV.
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Outro estudo nacional demonstrou que o uso antenatal do corticosteroide,
apesar de nao haver diminuido a incidéncia global da HPIV, esteve associado a uma
reducdo das formas mais graves de HPIV (Meneguel et al., 2003).

Nas situacdes de gestacdao multipla, em que o efeito de corticosterdide em
reduzir o risco de DMH é questionavel, tem sido observado também efeito benéfico
na prevencao da HPIV com o uso do tratamento completo desse medicamento
(Blickstein et al., 2005).

O efeito protetor do corticosterdide em reduzir o risco de HPIV nao esta
completamente esclarecido. Uma das hipdteses baseia-se na aceleragédo da
maturidade pulmonar com consequente diminuigdo dos disturbios respiratérios, o que
promoveria maior estabilidade no FSC, porém, o efeito protetor ndo se baseia
apenas nessa acdo. Garland et al. (1995), em um estudo observacional onde
participaram 225 pré-termos com idade gestacional menor que 32 semanas,
divididos em grupo exposto ou ndo ao corticosterdide no periodo antenatal,
evidenciaram efeito benéfico em reduzir a HPIV mesmo em recém-nascidos com
quadro respiratério grave que necessitaram do uso de surfactante. E possivel assim,

a existéncia de um efeito independente além da melhora da maturagéo pulmonar.

Garite et al. (1992), em um estudo randomizado, ao avaliar o efeito
antenatal do corticosteréide em pré-termos menores de 28 semanas, nao
observaram resposta benéfica em relacdo ao quadro respiratorio, porém houve uma
reducdo estatisticamente significativa na incidéncia da HPIV grave. Dados sugerem
que o corticosterdide estimule a maturacdo da microvasculatura da matriz
germinativa, tornando-a mais resistente aos fatores de risco para a HPIV (Leviton et
al., 1993; Ment et al., 1995). Essa maturagao ocorre por tornar a membrana basal da
microvasculatura mais continua, por aumentar a espessura da membrana basal e por
acelerar a formacao protéica nas jungdes-firmes, tornando-as mais resistentes (Liu et
al., 2008).

O corticosterdide também promove um aumento da pressao arterial
(Ilkegami et al., 1996) para niveis mais fisiol6gicos, com consequente estabiliza¢ao

do fluxo sanguineo cerebral (Maksic et al., 2008). Desta forma, evitam-se dois fatores
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de risco associados a HPIV: a hipotensdo e a subsequente expansdo de volume
intravascular (Garland et al., 1995). O corticosterbéide antenatal também diminui a
necessidade do uso de drogas vasoativas para manutencao da pressao arterial em
pré-termos extremos (Moise et al.,, 1995). O mecanismo no qual se promova a
elevagdo da pressao arterial ainda ndo estd elucidado. Acredita-se que atue na
estabilizacdo da homeostase do cortisol, favoreca a maturacdo do sistema
circulatério, aumente o conteudo de elastina e colageno nas artérias e que também
envolva uma agao direta na contratilidade miocardica ou no ténus vascular. Outro
mecanismo proposto é do corticosterdide potencializar a reatividade vascular de
outras drogas vasoativa, provavelmente por aumentar a expressao dos receptores
adrenérgicos na parede vascular e no miocardio (Moise et al., 1995; Sasidharan,
1998).

O corticosterdide também favorece uma melhor condicao ao nascimento,
com escores de Apgar mais elevados quando comparado a grupo néo exposto. Este
achado tem como consequéncia menor interven¢ao na recepgao aos recém-nascidos
pré-termos, como intubacédo traqueal, massagem cardiaca e uso de drogas para

reanimacao (Gardner et al., 1995; Martinez et al., 2004).

Se, por um lado, ha evidente beneficio do uso antenatal do corticosteroide
na prevencao da HPIV, por outro lado, questiona-se se a modificagdo do sistema que
regula o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal durante o desenvolvimento pode trazer,
como consequéncias, alteragdes de comportamento, memoria, cogni¢cdo e da saude

a longo prazo.

Em estudos animais, a exposicao fetal ao corticosterdide resulta em
alteragdes na socializagdo, na memoaria e diferencas no comportamento especifico
ao sexo (Matthews, 2000). Ocorre significante reducdo do volume de hipocampo,
devido a degeneracdo e ao encolhimento neuronal. O mecanismo pelo qual isso
ocorre ndao estd completamente esclarecido, porém acredita-se que seja porque o
corticosterdide favoreca mais a diferenciagcdo do que proliferagéo, interfira no ciclo
celular, aumente a concentracdo do glutamato extracelular - substancia neurotéxica -

, impeca a sua captura, promova a substituicdo de neurdnios por glia, altere a

Introdugéo
-35-



formacado de poliaminas - substancias que regulam a multiplicagéo e diferenciacéao
neuronal -, desorganize os fatores de transcricao nuclear e os fatores neurotréficos
(Matthews, 2000). Conclui-se que o corticosterdide pode comprometer o
desenvolvimento e a funcdo do eixo hipotadlamo-hipo6fise-adrenal e a estrutura e
desenvolvimento do hipocampo. Essas modificacées sdo dependentes da dose e do

momento da exposigao.

Apesar dos estudos com animais suscitarem preocupag¢oes, 0 mesmo nao
ocorreu em pesquisas com humanos. Nos ensaios com criancas que fizeram o uso
antenatal da betametasona e foram acompanhadas por 12 anos (Smolders-de Haas
et al.,, 1990) e por 20 anos (Dessens et al., 2000), ndo demonstraram evolugao
insatisfatéria no desenvolvimento ou alteragdo de inteligéncia, cognicao, rendimento
escolar, comportamento, aprendizado, concentragao, linguagem (Schmand et al.,
1990) e orientacdo sexual. Também nao foi observada alteragdo somatica como
interferéncia no crescimento, no desenvolvimento das caracteristicas sexuais, no
padrao de sono ou teratogénese nas criangas expostas ao corticosterdide antenatal,
porém esta associado a diminuicdo da memoria visual e um aumento de miopia e
estrabismo, de forma estatisticamente ndo significativa (Smolders-de Haas et al.,
1990).

Os dois corticosterdides mais amplamente utilizados para acelerar a
maturacdo pulmonar, a betametasona e a dexametasona, apresentam agdes
biolégicas similares, porém os resultados nem sempre sao iguais. Em um estudo
observacional (Lee et al., 2006), o uso antenatal da betametasona esteve associado
a menor risco de mortalidade neonatal com uma diferengca estatisticamente
significante; e com uma tendéncia a um progndstico neuroldégico mais favoravel
quando comparado a dexametasona. Essa aparente desvantagem da dexametasona
pode estar relacionada ao possivel efeito toxico do sulfito utilizado como
preservativo. O sulfito participa na formacdo de sulfato-S-cisteina, que ¢é
estruturalmente semelhante ao neurotéxico glutamato. Adicionalmente, nesse
mesmo estudo, a dexametasona mostrou uma tendéncia de aumento de retinopatia

da prematuridade, porém sem significancia estatistica (Lee et al., 2006). Baud et al.
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(1999) observaram aumento do risco de leucomalacia periventricular com o uso
antenatal de dexametasona. Apesar dessas diferengcas, o National Institute of Child
Health and Human Development dos Estados Unidos (2001), mantém a

recomendacao do uso das duas medicagodes.

Um estudo multicéntrico (Thorp et al., 2002), com uma amostra de 13.338
recém-nascidos pré-termos, sugere que o corticosterdide antenatal, mesmo com um
ciclo, pode estar associado a uma diminuicdo do perimetro cefalico e do peso de
nascimento de recém-nascidos, independente de outros fatores preditivos maiores. O
efeito multivariavel ajustado do uso antenatal do corticosteréide para o perimetro
cefalico foi -3,1 £ 0,4 mm (IC de 95% -3,8, -2,4, p < 0,001). A importancia clinica
desse achado € desconhecida. Esses efeitos sdo mais evidentes com idade
gestacional mais avancada.

Derks et al. (1995) observaram uma diminuicdo dos movimentos fetais,
dos movimentos respiratérios € uma variagdo de frequéncia cardiaca fetal apés a
administracado do ciclo de betametasona. Essas alteracbes se mostraram no 2° dia
de tratamento, de forma transitéria, retornando aos valores de base no 5° dia. Um
dos aspectos importantes desses achados é a possibilidade de ser interpretado
como possivel sofrimento fetal que necessite de intervencao. A possivel explicacdo
para essas alteragdes do comportamento fetal seria a ocupacdo dos receptores

glicocorticoide em alguns dos nucleos cerebrais, suprimindo a atividade neural.

Outro aspecto que causa preocupacdo é a repeticdo do ciclo do
corticosterdide, pratica comum em gestantes em risco de parto prematuro que nao
evoluiram para término da gestacao dentro de 7 dias da administracao antenatal do
corticosterdide. Nao se conhecem plenamente os riscos da repeticao do tratamento,
principalmente no que concerne ao sistema nervoso central (NIH, 1995). Estudos
animais demonstraram que repetidas doses antenatal do corticosterdide estavam
associadas, no concepto, com melhora da complacéncia pulmonar e da eficiéncia
respiratoria. Contudo, traziam também efeitos adversos como retardo de crescimento
simétrico (lkegami et al., 1997; French et al., 1999), perda fetal, reducao do perimetro

cefalico (French et al., 1999), alteracbes nas regulagdes hormonais poés-natal,
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relativo ao cortisol, T4 e epinefrina, diminuicdo da sintese de DNA (lkegami et al.,
1997) e aumento da taxa de mortalidade (Banks et al., 1999). Outro estudo,
entretanto nao encontrou associacdo entre o numero de ciclos antenatal do
corticosteréide com a incidéncia de HPIV, nem com outras morbidades da
prematuridade como enterocolite necrosante, persisténcia do ducto arterioso ou

retinopatia da prematuridade (Smrcek et al., 2005).

Muitos conhecimentos a respeito do uso do corticosterdide antenatal
foram acumulados nos ultimos trinta anos, entretanto ainda varios aspectos carecem
de esclarecimento, incluindo o efeito a longo prazo no SNC, com o uso de um ciclo
ou multiplos ciclos, o tempo de administracdo do corticosterdide, a eficacia em
gemelares, na ruptura prematura de membranas, no retardo de crescimento
intrauterino, na doenca hipertensiva especifica da gestacdo e em gestante diabética.
Por seus efeitos em reduzir significativamente a morbidade respiratéria, neuroldgica
e a mortalidade, seu uso deve fazer parte da pratica clinica rotineira, porém de forma
apropriada, obedecendo a critérios clinicos bem definidos e cautela deve ser tomada
até que novas pesquisas venham trazer respostas quanto as indefinicbes que

persistem.

Baseado nos conhecimentos acima, associado aos poucos estudos em
nosso meio que avaliem o uso antenatal de corticosteréide com enfoque primario na
prevencao da HPIV, justifica-se a realizacdo de estudos que tenham como propésito
estratégias para a prevencao da HPIV, como o uso antenatal de corticosteréide.
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2.1 Obijetivo geral

1. Avaliar o efeito do uso antenatal do corticosteréide na incidéncia da

HPIV nos recém-nascidos menores ou iguais a 1.500 g.

2.2 Objetivos especificos

2. Avaliar o efeito do niUmero de doses antenatais de corticosteréide na

incidéncia da HPIV nos recém-nascidos menores ou iguais a 1.500 g.

3. Avaliar o efeito do intervalo entre a administracdo da primeira ou
segunda dose antenatal de corticosterdide e o parto, na incidéncia da

HPIV nos recém-nascidos menores ou iguais a 1.500 g.

4. Avaliar o efeito do numero de doses antenatais de corticosterdide nos
diferentes graus da HPIV nos recém-nascidos menores ou iguais a
1.500 g.

5. Avaliar o efeito do intervalo entre a administragdo da primeira ou
segunda dose antenatal de corticosterdide antenatal nos diferentes

graus da HPIV nos recém-nascidos menores ou iguais a 1.500 g.
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3.1 Selecao de sujeitos

Foram selecionados recém-nascidos nascidos e internados no CAISM,
com peso de nascimento menor ou igual a 1.500 g com avaliagdo ultrassonogréfica
cerebral. Foram divididos em dois grupos: o que fez uso antenatal do corticosterdide
e outro que nao fez uso do tratamento. Em cada grupo, foi avaliada a presenca ou
ndo de HPIV. Os corticosterdides considerados foram a dexametasona e a
betametasona. O periodo avaliado foi de janeiro de 2000 a dezembro de 2001.

Critério de exclusao: recém-nascidos malformados e os que nao tiveram

avaliacao ultrassonografica cerebral.

3.2 Desenho do estudo

Estudo analitico retrospectivo.

3.3 Tamanho amostral

Considerando-se o tipo de estudo e levando-se em consideracao o estudo

de Garite et al. (1992) o célculo amostral foi calculado com base em:

e Proporcao de casos de HPIV entre os expostos ao corticosterdides =
3,3%

e Proporcao de casos de HPIV entre os ndo expostos ao corticosterdides =
25%

» Nivel de significancia de 5%

o Poder do teste de 80%

Desta forma foram necessarios 30 recém-nascidos em cada grupo

estudado.
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3.4 Variaveis

3.4.1 Variaveis dependentes

HPIV: presenca de hiperecogenicidade periventricular, intraventricular ou
parenquimatosa nao isolada, diagnosticada por meio do exame ultrassonografico
(Grant, 1986). Foram consideradas duas categorias; sim e ndo. Para a definicdo dos
graus da HPIV foi utilizada a classificacdo de Volpe (1995), que compreende o0s

seguintes graus:
GRAU | - Hemorragia restrita a matriz germinativa;

GRAU Il - Hemorragia ventricular, ocupando menos que 50% da cavidade

ventricular em plano sagital, incluindo as originadas do plexo cordide;

GRAU III - Hemorragia ventricular, ocupando mais que 50% da cavidade

ventricular em plano sagital;

GRAU IV - Hemorragia parenquimatosa de localizagao frontal, média

posterior e temporal.

3.4.2 Variaveis independentes

1. Corticosterdide: refere-se ao uso do corticosteroide pela méae no periodo

antenatal. Foram consideradas duas categorias: sim ou nao.

2. Tipo de corticosteroide: refere-se ao corticosterdide administrado a mae.

Foram aceitas duas categorias: betametasona e dexametasona.

3. Numero de doses de corticosteréide: refere-se ao nUmero de dose de
corticosteroide utilizado pela mae. Foi considerado inicialmente como

variavel continua para posterior categorizacao.
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4. Tipo de tratamento antenatal de corticosterdide: refere-se ao tipo de

tratamento antenatal recebido pela mae. Foram considerados os ciclos
completo e incompleto. Foi considerado como ciclo completo o uso de
betametasona pela gestante na dose de 12 mg, intramuscular, a cada 24
horas - no total de duas doses, com intervalo minimo de 12 horas apdés
ultima dose administrada e o nascimento, ou 0 uso de dexametasona, na
dose de 6 mg intramuscular, a cadai2 horas, com um total de 4 doses.
Foi conceituado como ciclo incompleto a situagdo em que a gestante fez
uso de uma dose de betametasona ou menos de quatro doses de
dexametasona, ou recebeu duas doses de betametasona e o parto

ocorreu com menos de 12 horas da segunda dose.

Numero de ciclos completos: refere-se a quantidade de ciclos completos

de corticosterdide que a mae recebeu.

Tempo decorrido entre a primeira dose antenatal de corticosterdide e o
momento do parto. Foi considerado o numero de dias e horas. Foi
considerado inicialmente como variavel continua com posterior

categorizagao

3.4.3 Variaveis de controle

Variaveis maternas:

1.

ldade materna: determinada em anos completos informados pela mée no

momento da internacdo. Considerado como variavel continua.

Estado marital: situagéo conjugal informada pela mulher no momento da
admissao hospitalar para o parto. Foram consideradas as seguintes
categorias: casada/amasiada solteira, outra.

Cor da pele: caracterizada pela observacao do profissional que realizou

atendimento inicial a gestante. Foram consideradas as seguintes

categorias: ndo-branca, branca e outras.
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Variaveis obstétricas:

1.

Primigesta: corresponde a ser o recém-nascido sua primeira gestacao.

Foram consideradas duas categorias: sim e nao.

Numero de consultas de pré-natal: corresponde ao niumero de vezes que
a mulher tenha sido atendida em consultas de pré-natal. Considerado

inicialmente variavel continua com posterior categorizacao.

Hipertensao arterial: considerada quando aferido nivel de pressao arterial
diastélica superior a 90 mmHg, em mais de uma medida, ou pela
presenca de pressao diastélica de 110 mmHg em uma Unica medida

(Neme e Parpinelli, 2006). Foram consideradas as categorias: sim e nao.

Complicagbes hemorragicas da gravidez. Foram admitidas duas
categorias: — sim e ndo — para descolamento prematuro de placenta,

vasa prévia, placenta prévia e outra.

Trabalho de parto: presenga de trés ou mais contragdes uterinas efetivas
sentidas pela gestante ou apreciadas pela palpacao do profissional que a
atendeu, no intervalo de 10 minutos (Neme, 2006). Foram consideradas

as categorias: sim e nao.

Tipo de parto: forma que o parto foi finalizado. Foram consideradas as

categorias: cesariana ou vaginal.

Apresentagédo fetal: correlacionada ao pélo fetal que foi insinuado no
estreito superior da bacia. Foram admitidas trés categorias: cefélico,

pélvico e outras.

Liquido amniotico. Foram admitidas as categorias: liquido claro ou nao

claro (mecénio, hemorragico ou purulento).

Anestesia: quando a paciente recebeu algum tipo de anestesia, exceto a

pudenda. Foram consideradas as categorias: ndo e sim.
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Variaveis neonatais:

1. Peso: aferido em gramas logo ap6s o nascimento, medido em balanca
antropométrica eletronica marca Filizola® com nivel de precisdo de 5 g.

Considerado inicialmente variavel continua com posterior categorizagao.

2. |ldade gestacional: avaliacdo da estimativa da idade gestacional em
semanas, utilizando preferencialmente a amenorréia compativel com uma
variacdo de duas semanas com a ecografia fetal precoce e ou avaliacao
clinica pelo método de New Ballard (Ballard et al., 1991). Na auséncia ou
incerteza da amenorréia, foram utilizados os seguintes métodos na
ordem de importadncia: a ecografia obstétrica, preferencialmente a
precoce, escore de New Ballard e o método do Capurro et al. (1978).

Considerado inicialmente variavel continua, com posterior categorizagao.

3. Sexo. Foram consideradas as seguintes categorias: masculino e

feminino.

4. Crescimento intrauterino: classificagdo do peso segundo a idade
gestacional usando como referéncia a curva de Denver (Lubchenco et al.,

1972). Foram consideradas as seguintes categorias:

o Pequeno para idade gestacional: quando o peso de nascimento

enquadra-se abaixo do décimo percentil.

« Adequado para idade gestacional: quando o peso de nascimento esta

compreendido entre o décimo e 0 nonagésimo percentil.

e Grande para idade gestacional: quando o peso de nascimento

encontra-se acima do nonagésimo percentil.

5. Indice de Apgar: método de avaliacdo da vitalidade do recém-nascido ao
quinto minuto de vida realizado pelo médico que atendeu ao recém-
nascido. E realizado por meio de escores numéricos que varia de 0 a 10
(Apgar, 1953). Considerado inicialmente variavel continua com posterior

categorizagao.
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Reanimacado em sala de parto: procedimentos realizados no recém-
nascido com objetivo de recuperar sua vitalidade. Foram consideradas

duas categorias — néao e sim.

. Tipo de reanimagao: procedimento instituido ao recém-nascido na
reanimacao. Foram considerados sim e nao para os itens: ventilagdo com

mascara ou ventilagcao com tubo traqueal/drogas.

Distarbio respiratério: corresponde ao disturbio diagnosticado no servigo
nos primeiros sete dias de vida. Os disturbios respiratorios incluidos
foram doenca de membrana hialina, taquipnéia transitéria do recém-
nascido, pneumotdrax, pneumonia e apnéia. Foram consideradas duas

categorias sim e nio.

Doenga de membrana hialina: corresponde ao disturbio respiratério com
inicio precoce e de evolugado progressiva no primeiro dia de vida, em que
0 recém-nascido pré-termo necessite de fracdo inspirada de oxigénio
superior a 0,4 por mais de 48 h ou faca uso de CPAP, ou seja submetido
a ventilacado mecénica ou receba surfactante exégeno. Radiologicamente
é observado infiltrado reticulogranular difuso nos campos pulmonares e

broncograma aéreo (Mezzacappa Filho, 1998).

10. Assisténcia respiratéria: qualquer tratamento ao qual o recém-nascido

tenha sido submetido, visando fornecer tratamento com oxigénio. As
assisténcias respiratorias incluidas foram capuz de oxigénio, CPAP —
pressdo positiva expiratéria continua - e IPPV - ventilagdo com presséo

positiva continua. Foram consideradas as categorias sim e nao.

11.IPPV - corresponde a situagdo em que o recém-nascido tenha utilizado a

ventilacdo com pressao positiva continua.

12.Uso do surfactante exdégeno. Foram consideradas as categorias: sim e

nao.

13.Morbidade neonatal: corresponde a qualquer patologia apresentada pelo

recém-nascido até sete dias de vida, exceto doenga respiratoria. Foram
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consideradas as categorias sim e nao para as seguintes enfermidades:
infeccao, disturbio de coagulacao e persisténcia do canal arterial.

14.Procedimentos com o recém-nascido: corresponde aos procedimentos
realizados no recém-nascido até sete dias de vida. Foram consideradas
as categorias sim e nao para 0s seguintes procedimentos:

hemotransfusio e cateterismo de artéria umbilical

3.5 Instrumento para coleta de dados

Os dados foram coletados utilizando-se de uma ficha pré-codificada

contendo todas as varidveis dependente, independente e de controle (anexo - 1)

3.6 Coleta dos dados

A avaliacao ultrassonografica cerebral foi feita rotineiramente pelos
pesquisadores, para diagnostico da HPIV, através do aparelho Aloka 630, com
transdutor setorial de 5 MHz. O Servigo de Neonatologia do CAISM / UNICAMP tem
como parte integrante da assisténcia a realizacao do ultrassom cerebral para triagem
da HPIV nos recém-nascidos menores de 1.750 g. O primeiro exame
ultrassonografico ocorreu em torno de 72 horas de vida; e nos recém-nascidos
menores de 1.000 g houve uma tendéncia de esse exame ter sido realizado mais
precocemente, em torno de com 30 horas de vida. O exame sequencial foi efetuado
com uma semana de vida. A depender da evolugao insatisfatéria do recém-nascido
pré-termo, o exame foi realizado mais com maior frequéncia. Com um més de vida
ou no momento da alta hospitalar ou transferéncia inter-hospitalar foi efetuado outro
exame ultrassonogréfico. A janela acustica utilizada foi fontanela anterior, e os cortes

utilizados foram o coronal, sagital e parassagital em varredura.

Os dados para preenchimento da ficha pré-codificada foram colhidos pelo
pesquisador através de consultas nos prontuarios maternos e dos recém-nascidos. A

confirmacdo das doses de corticosterdides, para as gestantes que receberam a
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medicacao no CAISM, foi averiguada através da checagem da assinatura da equipe
de enfermagem, data e horario na folha de prescricdo médica. Na situagdo em que a
gestante havia recebido a medicagdo em outro servico e posteriormente ter sido
transferida para a unidade, foram observados os dados contidos no encaminhamento
médico. Os dados do prontuério dos recém-nascidos foram coletados até sete dias
de vida.

3.7 Processamento de dados

Os dados obtidos na ficha pré-codificada foram revisados manualmente
para detectar possiveis erros de selecdo ou de preenchimento. Em seguida, as
variaveis foram digitadas em um arquivo de dados em microcomputador, no

programa estatistico SPSS — 7.5.

3.8 Analise de dados

Para as varidveis categoricas foi realizada analise descrita através de
frequéncia percentual e absoluta e para as variaveis continuas foram utilizadas
média, mediana, desvio padréo, teste de t de Student ou teste de Mann-Whitney.
Para verificar a associacao do corticosteréide antenatal com HPIV e com as variaveis
de controle foram utilizados o teste do qui-quadrado de Pearson, o teste exato de
Fisher e odds ratio.

O nivel de significancia aceito foi de p<0,05 (com intervalo de confianca de 95%).

3.9 Aspectos éticos

Por se tratar de um estudo retrospectivo com consulta de prontuario, ndo
foi obtido o consentimento livre e esclarecido dos responsaveis, porém o sigilo da
informagéao foi respeitado identificando-se cada mae e recém-nascido por um
numero, seguindo os principios enunciados na Declaragdo de Helsinque (World
Medical Association Declaration of Helsinki, 2000).
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Pesquisa aprovada pela Comissdo de Pesquisa do Departamento de
Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias Médicas - UNICAMP em 24 de agosto de
2006, com numero de protocolo 757.

Projeto de pesquisa aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas — UNICAMP, com parecer de numero 544/2006,
CAAE: 0427.0.146.000-06 em 26 de setembro de 2006.
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O estudo foi realizado no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2001.
Houve, no periodo, 6.272 nascimentos, sendo 248 recém-nascidos com peso de
nascimento menor ou igual a 1.500 g (3,9%). Foram excluidos do trabalho 72 recém-
nascidos, 22 por Obitos na sala de parto, 19 6bitos nas primeiras 96 h de vida, 18
recém-nascidos mal-formados e 13 recém-nascidos que nao foram submetidos ao
exame ultrassonografico cerebral. Houve 16 gémeos - destes, participaram do
trabalho, como dupla completa 9 pares -; 0s outros 7 recém-nascidos gémeos foram
excluidos, ou por que um dos gémeos evoluiu para 6bito nos primeiros dias de vida
ou ter apresentado peso de nascimento fora dos critérios de inclusdo. Nao houve
gestacao multipla de trigémeos ou acima. No total, participaram do trabalho 176

recém-nascidos.

Os recém-nascidos foram divididos em dois grupos: um que fez uso
antenatal do corticosterdide, em que participaram 143 recém-nascidos, outro grupo

gue nao recebeu o tratamento, que contou com 33 recém-nascidos.

A idade materna no grupo com uso antenatal do corticosterdide
apresentou uma média de 27,3 anos e no grupo sem o tratamento foi de 24,6 anos, o
que demonstrou uma diferengca estatisticamente significativa, favorecendo uma
menor idade nas maes que nao fizeram uso antenatal do corticosterdide p= 0,0313
(tabela 1).

Tabela 1 — Distribuicdo da idade materna segundo o uso antenatal de corticostero6ide

Uso antenatal do corticosteroide

Sim (143) Nao (33) valor p
Meédia mediana média mediana
Idade materna?® 27,3 27 (6,4) 24,6 25 (6,1) 0,0313*
* Teste t de Student
& entre parénteses valores do DP
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Quanto ao estado marital e a cor materna, entre o grupo que fez uso
antenatal do corticosteréide e o que nao recebeu o tratamento, ndo se verificou
diferenga estatisticamente significativa (tabela 2).

Tabela 2 — Caracteristicas maternas segundo o uso antenatal de corticosteréide

Uso antenatal do corticosteroide

Sim Nao valor p
n % h %
Estado marital 0,2173*
casada/ amasiada 99 69,2 27 81,8
solteira 41 28,7 5 15,2
outra 3 2,1 1 3
Cor materna 0,2724%
nao branca 55 38,5 9 28,1
branca 88 61,5 23 71,9

sem informacgédo=1

" Teste exato de Fisher
&TeMedoqmquamadodePeamon

As maes portadoras de hipertensdo, as que nao entraram em trabalho de
parto e as que evoluiram para parto cesariana receberam mais tratamento antenatal
com corticosterdide, estatisticamente significativo (tabela 3). Quando subdividido, o
grupo que fez o uso antenatal de corticosterdide, em ciclo completo e incompleto,
comparado com 0 grupo que nao recebeu o corticosterdide, as mesmas variaveis

acima descritas mantinham significancia estatistica (anexo — 2).
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Tabela 3 — Caracteristicas obstétricas segundo o uso antenatal de corticosteréide

Uso antenatal de corticosteroide

Sim valor p

n % n %
Primigesta 0,6646%
Sim 38 26,6 10 30,3
Nao 105 73,4 23 69,7
Consulta pré-natal 0,5370%
<5 92 67,2 24 72,7
25 45 32,8 9 27,3
sem informacao=6
Hipertensao arterial < 0,0001%
Sim 83 58,0 6 18,2
Nao 60 42,0 27 81,8
Compl hemorragicas 1,0000"
DPP 5 55,6 4 66,7
PP 1 11,1 0 0,0
Vasa prévia 1 11,1 0 0,0
Qutra 2 22,2 2 33,3
nao = 161
Trabalho de parto 0,0059*
Sim 66 46,2 24 72,7
Nao 77 53,8 9 27,3
Tipo de parto 0,0152%
Vaginal 28 19,6 13 39,4
Cesariana 115 80,4 20 60,6
Apresentacio fetal 0,6645%
Cefalico 99 69,2 20 62,5
Pélvico 38 26,6 11 34,4
Outras 6 42 1 3,1
Sem informagéao=1
Liquido amniético 0,7283*
Claro 132 92,3 30 90,9
N&o claro 11 7,7 3 9,1
Anestesia 0,7283
Sim 132 92,3 30 90,9
Nao 11 7,7 3 9,1
" Teste exato de Fisher
& Teste do qui-quadrado de Pearson
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O peso variou de 510 a 1.500 g, com uma média de 1.133,78 ¢
(DP =243,62 g) para o grupo que fez o uso antenatal do corticosterdide e 1.133,79 g
(DP = 248,99 g) para o grupo sem este tratamento. A idade gestacional se estendeu
de 25 a 35 semanas, com uma média de 30,06 (DP = 2,3) semanas para o grupo que
fez o uso antenatal do corticosteroide e 30,24 (DP = 2,6) semanas para 0 grupo sem

este tratamento, com valor p = 0,7041 (tabela 4).

Tabela 4 — Distribuicdo do peso e da IG segundo o uso antenatal de corticosteroide

Uso antenatal do corticosterodide

Sim (143) Nao (33) valor p

meédia mediana média mediana
Peso® (g) 113378 | '11425(2)50; 113379 | '114395(59)00? 0,9789%
IG® (sem) 30,06 30 (28; 32) 30,24 30 (29;31)  0,7041%

& Teste de Mann-Whitney
2 entre parénteses valores do 12 e 32 quartil

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos ao
categorizar 0 peso de nascimento € a IG e também em relacdo a distribuicao entre
sexo, crescimento intrauterino, Apgar e reanimacao em sala de parto (tabela 5). O
mesmo resultado se observou quando se subdividiu 0 grupo do uso antenatal do
corticosterdide em ciclo completo e incompleto, comparado com o grupo que nao

recebeu o corticosterdide (anexo 3).
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Tabela 5 — Caracteristicas neonatais segundo o uso antenatal de corticosteréide

Uso antenatal de corticosteroide

Sim Nao valor p
n % n %
Peso 0,3853%
até 1.000 g 41 28,7 12 36,4
>1.000 g 102 71,3 21 63,6
IG (sem) 0,6128%
<28 22 15,4 6 18,2
28 a 32 99 69,2 20 60,6
> 32 22 15,4 7 21,2
Sexo 0,6454%
masculino 76 53,1 19 57,6
feminino 67 46,9 14 42 .4
Clu 0,7143%
AIG 83 58 18 54,5
PIG 60 42 15 455
Apgar no 5’ 1,000"
<5 4 2,8 1 3,0
25 138 97,2 32 97,0
sem informacéo = 1
Reanimacédo em SP 0,6201%
sim 54 37,8 14 42.4
nao 89 62,2 19 57,6
Tipo de reanimacao 1,0000*
vent com mascara 38 70,4 10 71,4
vent com tubo/ 16 29.6 4 28,6
drogas
*Teste exato de Fisher
“Teste do qui-quadrado de Pearson
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Os disturbios respiratorios nao apresentaram diferenga estatisticamente
significativa entre o grupo que fez uso antenatal do corticosteréide e o que nao
recebeu o tratamento. Entretanto, entre as outras morbidades neonatais estudadas,
a infeccado estive presente mais frequentemente no grupo que nao recebeu o

corticosteroide, de forma estatisticamente significativa (tabela 6).

Tabela 6 — Caracteristicas neonatais relacionadas a disturbios respiratérios e morbidades
neonatais segundo o uso antenatal de corticosterdide.

Uso antenatal de corticosteroide

Sim Nao valor p*
n % n %
Disturbio respiratorio 0,6646
sim 103 72 25 75,8
nao 40 28 8 24,2
DMH 1,0000
sim 39 27,3 9 27,3
nao 104 72,7 24 72,7
Assistencia 0,5833
respiratdria
sim 88 61,5 22 66,7
nao 55 38,5 11 33,3
IPPV 0,3185
sim 60 42 17 51,5
nao 83 58 16 48,5
Uso surfactante 0,6166
sim 27 18,9 5 15,2
nao 116 81,1 28 84,8
Infeccao 0,0093
sim 33 23,1 15 45,5
nao 110 76,9 18 54,5
Dlsturb|o~de 0,5755
coagulacao
sim 20 14 3 9,1
nao 123 86 30 90,9
PCA 0,0669
sim 17 11,9 8 24,2
nao 126 88,1 25 75,8
“Teste do qui-quadrado de Pearson
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A andlise estatistica entre os grupos, o que fez o uso antenatal de
corticosterbide e o0 que nao recebeu, em relacdo aos procedimentos de

hemotransfusdo e cateterismo arterial ndo apresentou diferenca (tabela 7).

Tabela 7 — Distribuicdo dos procedimentos neonatais segundo o uso antenatal de
corticosteréide

Uso antenatal de corticosteroide

Sim Nao valor p
n % n %
Hemotransfusao 0,4343*
Sim 8 5,6 3 9,1
Nao 135 94,4 30 90,9
Cateterismo arterial 0,895%
Sim 23 16,1 5 15,2
Nao 120 83,9 28 84,8

*Teste exato de Fisher
& Teste do qui-quadrado de Pearson

Dos 176 participantes, 143 (81,2%) recém-nascidos fizeram o0 uso
antenatal de corticosteréide, sendo que 142 fizeram uso da betametasona e apenas
um utilizou a dexametasona. O ciclo completo ocorreu em 81 recém-nascidos e o
incompleto em 60 recém-nascidos (tabela 8). Dentre o grupo que recebeu o
corticosterdide, 71 recém-nascidos (50%) receberam duas doses de corticosterdide
antenatal e um caso recebeu sete doses de corticosterdide, que foi o numero

maximo de doses de corticosterdide administrada (tabela 9).
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Tabela 8 - Distribuigao dos diferentes tipos de administragdo antenatal do corticosteréide

Tipo de tratamento n %
Completo 81 46,0
Incompleto 60 34,1
Indefinido 2 1,1
Sem 33 18,8

Tabela 9 — Distribuicdo do nimero de doses antenatal de corticosterdide

N¢. de doses de

corticosteroide ] %
1 47 33,1
2 71 50,0
3 13 9,2
4 6 4.2
S 4 2.8
! 1 0,7

Vinte e dois recém-nascidos -12,5% - apresentaram HPIV. No grupo que
fez o uso antenatal de corticosterdide, 16/143, o que representa 11,2%,
apresentaram HPIV, e o grupo que nao recebeu corticosterdide, 6/33, equivalente a
18,2%, tiveram HPIV. Ao analisar o efeito do uso antenatal do corticosterdide entre
0S grupos, o exposto e 0 nao exposto a medicacao, foi constatado que, apesar da
incidéncia da HPIV no grupo que recebeu o corticosterdide ter sido menor em
relacdo ao grupo que nao recebeu, esta diferenga nao alcancou significancia
estatistica (tabela 10).
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Tabela 10 - Incidéncia de HPIV segundo o uso antenatal do corticosteréide

Corticosteroides

. . valor p OR IC (95%)
Sim Nao
n % n % 0,2735% 0,57 0,19-1,80
HPIV
Sim 16 11,2 6 18,2
Nao 127 88,8 27 81,8

*Teste de qui-quadrado de Pearson

O grupo que fez uso do corticosterdide foi subdividido em, um que
recebeu o ciclo completo e outro o incompleto. Quando comparados esses
subgrupos com o0 que nao recebeu o corticosterdide, continuou a nao mostrar

diferenca estatisticamente significativa na incidéncia de HPIV (tabela 11).

Tabela 11 — Incidéncia de HPIV segundo o tipo de ciclo antenatal de corticosterdide

Uso antenatal do corticosteroide

Completo Incompleto Nao valor p
n % n % n %
HPIV 0,5996*
Sim 9 11,1 7 11,7 6 18,2
Nao 72 88,9 53 88,3 27 81,8

“Teste de qui-quadrado de Pearson

Ao analisar os tipos de ciclo antenatal do corticosterdide na prevencao dos
diferentes graus de HPIV foi realizada a comparacdo estatistica em trés
combinacodes de uso. Inicialmente foi realizada a comparacao entre os trés grupos: o
ciclo incompleto, ciclo completo e 0 que nao fez uso do tratamento, e em seguida, o
grupo do ciclo incompleto foi integrante ora do grupo completo, ora como grupo que
nao fez uso do corticosterdide. Nas trés formas de analise ndo foi observada
significancia estatistica com ou sem o uso antenatal do corticosteréide na prevengéo

da HPIV nos seus diversos graus, representado nas tabelas 12, 13 e 14.
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Tabela 12 - Incidéncia e graus de HPIV de acordo com o tipo de ciclo antenatal do
corticosteréide

Uso antenatal de corticosteroide
Graus de

HPIV Completo Incompleto Nao usou valor p
n % n % n %
0,3694"
lell 7 8,7 5 8,3 3 9,1
lelv 1 1,2 3 5,0 3 9,1
sem 73 90,1 52 86,7 27 81,8

" Teste exato de Fisher

Tabela 13 — Incidéncia e graus de HPIV de acordo com o tipo de ciclo antenatal do
corticosteréide

Uso antenatal de corticosteroide

r i =
v S moompieto) Néo velor
n % n %
0,2119*
lell 12 8,5 3 9,1
lelV 4 2,8 3 9,1
sem 125 88,7 27 81,8

" Teste exato de Fisher

Tabela 14 - Incidéncia e graus de HPIV de acordo com o tipo de ciclo antenatal do
corticosteréide

Uso antenatal de corticosteroide

Gr:glsvde Completo Nao usou / incompleto valor p
n % n %
0,2388"
lell 7 8,7 8 8,6
elv 1 1,2 6 6,5
sem 73 90,1 79 84,9

* Teste exato de Fisher

Na avaliagdo do tempo entre administragdo antenatal do corticosterdide e
o parto, também nao houve diferenca estatisticamente significativa na prevencao da

HPIV quando o parto ocorreu antes ou apdés 36 horas da primeira dose de
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corticosterdide. Esta analise foi observada tanto para a incidéncia da HPIV total
como nos seus diversos graus (tabelas 15 e 16).

Tabela 15 - Tempo entre uso antenatal de corticosteréide e o parto com relagdo a HPIV
Tempo de nascimento apos a 12 dose de corticosterdide

HPIV <36 h 236 h Nao recebeu &
valor p
n % n % n %
0,3767
Sim 7 15,9 9 9,7 6 18,1
Nao 37 84,1 83 90,3 27 81,9

S Teste qui-quadrado de Pearson

Tabela 16 - Tempo entre o uso antenatal do corticosterdide e o parto em relagéo aos
diferentes graus de HPIV

Tempo de nascimento apos a 12 dose de corticosterdide

Grsglsvde <36 h 236 h Nao recebeu valor p*
n % n % n %

0,2998
lell 5 62,5 7 87,5 3 50
Melv 3 37,5 1 12,5 3 50

* Teste exato de Fisher
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O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do uso antenatal do
corticosterdide na prevencdo da HPIV. Apesar desta patologia ter apresentado
significante diminuicdo de sua incidéncia nas duas Uultimas décadas, a maior
sobrevida dos recém-nascidos de muito baixo peso tem mantido esta condicao como
um importante problema na area neonatal. A abordagem dessa doenca esta pautada
principalmente na sua prevengdo e assume papel fundamental no controle de

sequelas neuroldgicas permanentes associadas as hemorragias extensas.

Neste estudo, foram incluidos todos os recém-nascidos com peso menor
ou igual a 1.500 g por se tratar do grupo de maior risco de HPIV. Foram excluidos os
mal-formados e aqueles onde néo foi possivel obter o exame ultrassonografico
cerebral. Nao entraram no trabalho os recém-nascidos que nasceram em outros
servicos e foram transferidos para o centro de atendimento terciario, por terem maior
probabilidade de apresentar instabilidade clinica, com possibilidade de
intercorréncias durante o transporte, especialmente na assisténcia respiratoria e na
manutengao do equilibrio hidroeletrolitico e térmico. Esses recém-nascidos possuem

um alto risco de desenvolver a HPIV (Clark et al., 1981).

O diagndstico da HPIV foi feito por meio do exame ultrassonogréfico
cerebral, escolhido por ser considerado como método mais adequado, por se tratar
de uma tecnologia de alta sensibilidade e especificidade, de baixo custo e néo
emissora de radiacao ionizante, permitindo realizar exames seriados a beira do leito.
Na unidade, os exames nos recém-nascido ocorreram rotineiramente nas primeiras
72 horas de vida, com uma semana, ou antes, a depender de critérios clinicos. Os
recém-nascidos com diagnéstico de HPIV foram submetidos a exames
ultrassonografico com menores intervalos para acompanhar a evolugao da patologia,
principalmente nos casos de HPIV grau lll que tem como complicacao a hidrocefalia
pds-hemorragica. Nos demais, foi seguido o protocolo da unidade que € refazer o

exame com um més ou no momento da alta ou transferéncia hospitalar.

Os exames ultrassonograficos foram realizados e interpretados pelos dois
pesquisadores, evitando-se, desta forma, variagdes nas interpretacdes dos exames.

O estudo de Hintz et al. (2007) demonstrou boa concordancia entre os examinadores
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para as formas extensas dessa patologia, porém o mesmo nao ocorre nas formas
leve e moderada da HPIV. No presente estudo, os exames em que houve duvida,

foram revistos entre os pesquisadores.

Foram realizados em média 2,18 exames ultrassonograficos cerebrais por
recém-nascidos. Nos casos com HPIV extensa, apresentou-se uma média de 3
exames, chegando ao maximo de 7 exames (anexo 4). Este dado estda em
concordancia com a literatura, evidenciando um acompanhamento cuidadoso (Volpe,
2008). O numero de exames realizados por recém-nascidos com HPIV talvez
possuisse uma média maior, porém a possibilidade de muitos participantes com
hemorragia extensa terem tido uma sobrevida curta pode ter diminuido esse valor ou
ainda, a transferéncia de recém-nascido, que tenha atingido estabilidade clinica, para
hospital de nivel secundario da regido ocasionou a perda do seguimento

ultrassonografico cerebral.

Em relacdo as caracteristicas maternas e neonatais, os dois grupos
expostos e ndo expostos ao corticosterdide foram comparaveis na maioria das
variaveis estudadas. As variaveis em que houve diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos foram a idade materna, presenga de hipertenséo arterial,

trabalho de parto, tipo de parto e infec¢do neonatal.

A idade materna apresentou uma diferenca estatisticamente significativa
favorecendo a uma menor idade para o grupo que nao fez uso do corticosteréide,
com uma média de 24,6 anos e valor p = 0,0313. E provavel que esse grupo nio
tenha apresentado inicialmente patologias de risco ou intercorréncias que
necessitassem visitas de pré-natal frequentes, perdendo assim a oportunidade de
administrar o corticosterdide ou que o evento que desencadeou a prematuridade
surgiu de forma aguda e rapidamente progressiva para o término da gestacao.

Houve uma preocupacao em relagdo a cor, uma vez que estudos iniciais
do uso antenatal do corticosterdide apontavam para uma diferenca no seu efeito
protetor favorecendo negros (Collaborative Group on Antenatal Steroid Therapy,
1981). No presente estudo, como os dados foram compilados das informagdes

contidas nos prontudrios, ndo havia informagéo sobre a etnia e sim dados sobre cor.
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Desta forma, foi transcrito esse dado, apesar da inadequacgédo dessa terminologia. A
importancia desse dado é relativa, visto ser o Brasil um pais de forte miscigenacéao, o
que compromete a interpretacdo da influéncia de fatores étnicos. De qualquer forma,
os dados coletados entre os grupos, expostos e ndo expostos ao corticosterdide em

relacdo a essa variavel, ndo mostraram significancia estatistica.

A hipertensdao arterial materna e o parto cesariana foram
significativamente maiores no grupo que fez uso antenatal do corticosterdide e,
complementarmente, a presenca de trabalho de parto foi menor, com significado
estatistico, no grupo do uso do corticosterdide. Esses dados pressupdem que as
gestantes hipertensas, pelo tipo de patologia de risco que possuiam, estavam sob
uma assisténcia pré-natal mais vigilante, com consultas mais frequentes, propiciando
maior oportunidade de se administrar o corticosterdide. Em contrapartida parte das
gestantes que evoluiram para parto vaginal, muitas vezes pode ter sido admitida no
Servico de Saude em avangado trabalho de parto sem condigdes de inibicado do

mesmo, perdendo a possibilidade do tratamento com o corticosterdide.

A idade gestacional referida como risco de HPIV tem sido apontada como
menor que 32 ou 34 semanas, no entanto, neste presente estudo, utilizou-se o peso
como critério de inclusdo, por ser uma variavel mais objetiva. Assim, houve a
abrangéncia de 2 casos com IG de 35 semanas, ambos sem HPIV, sendo que um
recebeu corticosterdide antenatal. Ainda em relagao as variaveis neonatais, os
distarbios respiratorios e suas diversas modalidades de tratamento se distribuiram de
modo uniforme entre os dois grupos. Inclui-se, nesta avaliacdo, a doenca de
membrana hialina, em que era esperada uma diminuicao de sua incidéncia no grupo
que fez uso do corticosteréide em virtude da capacidade desse medicamento em
acelerar a maturacdo pulmonar prevenindo esta patologia, como é amplamente

divulgado na literatura (Crowley, 2008).

A infeccao neonatal apresentou diferenga estatisticamente significativa
favorecendo menor frequéncia no grupo que fez uso antenatal do corticosterdide. Em
relacdo a infeccdo, este dado estd em concordancia com os estudos de Crowley
(1995) e do Collaborative Group on Antenatal Steroid Therapy (1981), que dissocia
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do corticosterdide o possivel favorecimento a sepse precoce, como se temia

anteriormente, mostrando-se inclusive como fator de protecéo.

Ao contrario do que se supunha, em nosso estudo, o uso antenatal de
corticosterdide nao se mostrou protetor na reducao da HPIV global nem nas suas
formas mais graves. A incidéncia global da hemorragia peri-intraventricular foi de
12,5%, sendo menor para o grupo que recebeu corticosterdide, 11,2%, do que para o
grupo que nao recebeu corticosteroide, 18,2%. O risco de desenvolver HPIV é 1,75
vezes menor entre o grupo de fez uso antenatal do corticosterdide em relagdo ao que
nao usou. Contudo, esse efeito protetor ndo alcangou significancia estatistica (OR:
0,57 com IC 95% = 0,19 — 1,80), a despeito da literatura demonstrar efeito protetor
do corticosterdide antenatal para prevencao da HPIV (Shankaran, 1995; Garland et
al.; 1995; Crowley; 2008; Maksic et al., 2008).

Ao analisar o efeito do nimero de doses de corticosterdide recebidas pela
gestante, ndo foi observada significancia estatistica na reducdo da HPIV. Também
nao foi evidenciado efeito protetor na prevencédo da HPIV, ao analisar o tempo entre

a administracao do corticosterdide pela gestante e o parto.

No estudo retrospectivo de Smrcek et al. (2005), no periodo de 1991 a
1999, em que foram incluidos 365 recém-nascidos pré-termos menores e iguais a
1.500 g divididos em dois grupos — expostos e nao expostos ao corticosterdide no
periodo antenatal -, também nado se demonstrou algum efeito protetor do
corticosterdide antenatal na redugdo da HPIV. Essa auséncia de efeito protetor foi
observada tanto na HPIV total como nas formas mais graves, independentemente da
idade gestacional. O questionamento critico neste estudo é quanto ao fato de a dose
administrada da betametasona, duas doses de 4 mg com intervalo de 24 horas entre
elas, ter sido abaixo do recomendado. Uma vez que este estudo teve como objetivo
avaliar o efeito do uso antenatal de corticoster6ide na maturidade pulmonar e no
peso de nascimento, foi pouco valorizado o seu efeito no SNC. Assim como no
estudo de Smrcek et al. (2005), é observado que, em grande parcela dos estudos,
seu desenho ndo tem como objetivo primario avaliar o uso do corticosterdide

antenatal na prevencdo da HPIV. Os achados na prevengédo da HPIV, em muitos
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casos, sao extraidos como resultados secundarios dos estudos, o que reduz o poder
do ensaio. Ha4 uma caréncia de trabalhos que tenham como objetivo avaliar o efeito
do tratamento antenatal do corticosterdide na prevengéo da HPIV.

Por outro lado, no estudo nacional realizado por Meneguel et al. (2003),
em que se avaliou retrospectivamente, por um periodo de 10 anos, em um hospital
terciario o uso antenatal de corticosterdide 239 recém-nascidos pré-termos e em 205
controles, ndo foi observada uma redugdo na incidéncia global da HPIV, porém

houve a redugéo das suas formas graves.

Do mesmo modo, no estudo multicéntrico de Shankaran et al. (1995), em
que foram incluidos 4.665 recém-nascidos menores de 1.500 g, demonstrou-se que
o ciclo completo esteve associado com uma diminuicdo da incidéncia da HPIV grave.
Também o ciclo incompleto continuou a promover uma melhora na sobrevida e na

diminuigdo da morbidade, porém sem obter significancia estatistica.

Uma possivel explicacdo para os nossos resultados seria o fato de a HPIV
ter apresentado baixa incidéncia - 12,5% -, comparavel com estatistica de paises
desenvolvidos. Essa baixa incidéncia pode ter prejudicado a andlise da estratégia
para a prevengcao da HPIV, por estar associada a outras medidas de intervencao

feitas na unidade, ao longo dos anos.

No estudo realizado no CAISM por Marba (2007), em um periodo de 15
anos, a incidéncia da HPIV reduziu de 50,9%, em 1991, para 11,9%, em 2005. Entre
os fatores associados a essa queda foi significativo o aumento de mulheres casadas,
ndo primigestas, o uso antenatal do corticosteroide, predominio do sexo feminino e o

uso do surfactante, considerados fatores protetores contra a doenca.

Juntamente com os fatores identificados acima, a unidade de terapia
intensiva neonatal do CAISM possui uma equipe multidisciplinar capacitada e
treinada para atender os recém-nascidos pré-termos, motivada em adotar protocolos
atualizados, baseados em evidéncias. Além dos recursos humanos, utilizam-se
aparelhos de assisténcia respiratoria com tecnologia desenvolvida especificamente
para recém-nascidos, e adotam-se medidas de melhores praticas - como

manipulacdo minima, diminuicao de ruido e luminosidade -, no intuito de diminuir o
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estresse. HA uma vigilancia no controle da dor, propicia-se um posicionamento
cefalico neutro, mantém-se observacao rigorosa de infeccdo. Além disso, a
fisioterapia € iniciada somente apds as primeiras 72 horas de vida, entre outras
intervencdes. Todas essas medidas, de dificil avaliagdo, traduzem-se como uma
melhora do padrédo de assisténcia neonatal multidisciplinar na unidade, o que pode
influenciar na reducao da HPIV.

Segundo Thorp et al. (2001), estratégias utilizadas ha décadas, para a
prevencdo da HPIV - época em que incidéncia da patologia era elevada e com
resultados satisfatérios -, podem ndo ter impacto no contexto atual em que a
incidéncia da patologia encontra-se baixa. Frente aos avangos tecnolégicos no
atendimento ao recém-nascido pré-termo com consequente diminuicdo da incidéncia
da HPIV, o papel do tratamento antenatal do corticosterdide pode estar obscurecido,
dificultando a andlise de intervengdes para a prevencao dessa patologia. Portanto,
ao analisar as intervengbes para a prevencao da HPIV, deve-se levar em
consideracdo o contexto da tendéncia em declinio da incidéncia dessa patologia
(Sheth, 1998).

Outra possibilidade de nao ter sido observado o efeito protetor do
corticosterdide pode estar associada ao limitado nimero de participantes no grupo
que nao recebeu o corticosterdide antenatal. Se, por um lado esse dado foi
desfavoravel para a analise estatistica comparativa, ao mesmo tempo demonstra o
alto indice de administracao de corticosterdide antenatal (81,2%) adotada no CAISM.
O motivo pelo qual as gestantes que nao fizeram uso do corticosteroide foi atribuido,
ao fato de, possivelmente, terem sido admitidas no Servico em avancgado trabalho de
parto. A taxa de uso antenatal de corticoster6ide no CAISM vem aumentando de
23,6%, em 1991, para 57,1% em 2005 (Marba, 2007).

Uma limitagéo deste trabalho é inerente ao fato de ser observacional, o
que dificulta esclarecer se a auséncia de efeito protetor do corticosteréide na HPIV é
devida ao préprio corticosterdide ou em razdo a algum outro fator presente na
gestante ou no recém-nascido (Horbar, 1995). Dentre os fatores neonatais, é

observada no nosso estudo uma consideravel taxa de recém-nascidos PIG, que
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representa um fator de protecdo, de 42% e 45,5% no grupo que fez uso do
corticosterdide e no que ndo recebeu a medicagao, respectivamente, o que pode
também ter influenciado na redugdo da incidéncia global da HPIV (Leviton et al.,
1991; Amato et al., 1993).

A eficacia do uso antenatal do corticosteréide depende também das
caracteristicas do grupo estudado. O efeito do corticosteréide em determinados
subgrupos como os recém-nascidos PIG e recém-nascidos de maes hipertensas
ainda ndo esta bem estabelecido, ainda assim o National Institutes of Health
Consensus Development Panel (2001) mantém a recomendacao do seu uso nessas
situacdes. Elimian et al. (1999) avaliaram o efeito do uso antenatal do corticosteroéide
em subgrupos como recém-nascidos com restricdo de crescimento intrauterino e
maes hipertensas. No grupo dos recém-nascidos com restricdo de crescimento
contou com 220 participantes, sendo que 28,6% foram expostos ao corticosteréide
antenatal e 71,4% nao receberam a medicacdo. Os pesquisadores constataram que
nao houve beneficio do corticosterdide na prevengdo da DMH e nem da HPIV nesses
grupos. Presume-se que esses fetos estariam submetidos a um elevado grau de
estresse promovendo uma elevagao do corticosterdide enddgeno, o que diminuiria a
morbidade neonatal (Procianoy et al., 1980).

Outro fator que pode ter exercido influéncia nesse resultado do nosso
estudo é o elevado percentual de méaes portadoras de hipertensédo (58%) no grupo
exposto ao corticosterbide antenatal em relacdo a ndo expostos a medicacao
(18,2%). O estudo de Elimian et al. (1999) é concordante com 0s nossos resultados,
ao constatarem uma auséncia de efeito protetor do corticosterdide antenatal na
morbidade neonatal em recém-nascidos pré-termos filhos de mae portadora de
hipertensdo. A condi¢do de hipertensao materna, mais quanto a cronicidade do que a
gravidade, € capaz de acelerar a maturacao cerebral fetal, obscurecendo o efeito do

corticosterdide antenatal (Hadi, 1984).

Os efeitos benéficos do uso do corticosterdide antenatal em reduzir a
DMH, a HPIV, a mortalidade e a displasia broncopulmonar sdo conhecidos desde

inicio dos anos 70 a partir dos pioneiros estudos de Liggins e Howie (1972). Para o
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NIH (1995), esses efeitos benéficos nao estdo restritos a uma subpopulacao
selecionada para o tratamento. O corticosteréide antenatal beneficia recém-nascidos
de uma larga variacao de IG e nao esté limitada a género ou raga. O efeito protetor
foi consistente nos subgrupos em questao, tais como sexo masculino, brancos e I1G
menor que 30 semanas, grupos que, anteriormente, acreditava-se nao apresentar
resposta adequada (Colaborative Group on Antenatal Steroid Therapy, 1981). A
introducdo do surfactante e outros avancos na neonatologia ndo parecem ter
diminuido a eficacia do corticosterdide antenatal. Pelo contrario, o corticosteréide
melhora a resposta do tratamento com o surfactante, fornecendo assim mais uma
razdo adicional para seu uso. A seguranca do uso do corticosterdide, nas doses
recomendadas, tem sido demonstrada em varios estudos a longo e curto prazo
(Crowley, 1995), tanto em relagdo ao feto, quanto ao recém-nascido e a gestante.
Estudos randomizados com acompanhamento de 12 e 20 anos, ndo demonstraram
evolugdo desfavoravel significativa no neurodesenvolvimento (Schmand et al., 1990;
Dessens et al., 2000).

Apesar do NIH, (1995) referendar o uso dos dois tipos de corticosterdides
para maturacdo pulmonar, neste presente estudo, ha uma forte preferéncia dos
obstetras pelo uso da betametasona, como € evidenciado pelo dado de apenas uma
gestante (0,7%), dentre 143, ter recebido a dexametasona. Esse Unico recém-
nascido recebeu quatro doses do corticosterdide no periodo antenatal, participando
como ciclo completo na anadlise estatistica. O fato da dexametasona, em alguns
estudos, ter um pior progndstico neuroldgico pode ter influenciado tal pratica ou

talvez seja uma questao de costumes (Baud et al., 1999).

A adesao ao seu uso dessa terapéutica, entretanto, mostra estar muito
baixa e quando administrado muitas vezes, ocorre de forma inadequada. Essa
situacdo é observada tanto no nosso meio quanto em estudos internacionais (Wright
et al., 1995b). No estudo observacional prospectivo da Rede Brasileira de Pesquisas
Neonatais (2004), que avaliou o uso antenatal do corticosterdide em 8 hospitais
universitarios, em que foram incluidos 514 recém-nascidos com IG entre 23 e 34

semanas, constatou uma grande variabilidade de aplicacao entre as instituicdes. O
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emprego, de pelo menos uma dose, variou de 12,5 a 87,3% das gestantes. Quando
analisou o percentual de tratamento completo, também esteve inadequado com uma

média de 56,4% entre as unidades, variando de 7,8 a 80,0%.

Essa resisténcia ao uso do corticosteréide possui diversas explicacoes
como preocupacao a cerca de sua eficacia e potencias riscos, baixo acesso ao pré-
natal, conservadorismo inato, temor de efeito teratogénico ou deletério a longo prazo,
crenca no possivel aumento de 6bito fetal em maes hipertensas, dificuldades de
mudanca nas rotinas de assisténcia empregada, possibilidade de que os beneficios
nao possam ser atingidos se o parto ocorrer antes de 24 h da administracao do
corticosteroide e disponibilidade do uso do surfactante exégeno que possa dispensar
o corticosteroide (Andrews et al., 1995; Wright et al., 1995b; Thorp et al., 2002; Rede
Brasileira de Pesquisas Neonatais, 2004). No entanto, estudos subsequentes nao
encontraram tais riscos (Doran et al., 1980; Ruvinsky et al., 1984; Elimian et al.,
1999).

A equipe de obstetricia do CAISM utiliza o tratamento antenatal do
corticosterdide para as gestantes com risco de parto prematuro, desde o final década
de 70 de forma rotineira, convicta dos beneficios dessa pratica. Poucas sdo as
excegdes para O seu uso, entre as quais se incluem gestantes com sinais de
corioamnionite, sepse materna, encefalopatia hipertensiva e iminéncia de parto,
quando ha dilatacdo do colo uterino maior que seis cm. Porém, apds estabilizacdo
clinica dessas gestantes, é instituido o uso do corticosterdide. Empregou-se por
longo tempo a repetigao do ciclo, entretanto atualmente é evitado esse uso, devido a
literatura apontar potenciais riscos. E utilizado no servigo, o tratamento de resgate,
qgue consiste em administrar o corticosteréide a gestante, ap6s sete dias do primeiro
ciclo, na iminéncia do parto antes de 32 semanas. Em um pais em que essa medida
tem mostrado uma baixa frequéncia de utilizacdo, incluindo hospitais universitarios
formadores de opinidao (Martinez et al., 2004), o servico de obstetricia do CAISM esta

ciente da importancia e empenha-se em empregar esse tratamento.

Apesar deste estudo ndo ter evidenciado um efeito protetor do

corticosterdide antenatal na prevencado da HPIV, ndo se tem intencdo de diminuir a
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importancia do uso dessa medicacao, comprovadamente baseada em evidéncias, na
reducao da morbidade e mortalidade, na melhora da qualidade de vida dos pré-
termos e na reducao de custos para o sistema de saude e familiar. Mesmo o uso do
ciclo incompleto apresenta beneficios que superam os potenciais poucos riscos do
uso antenatal do corticosteroide (Andrews et al., 1995). A baixa incidéncia da HPIV,
juntamente com a elevada taxa de recém-nascidos filhos de mées hipertensas e PIG
encontradas neste estudo, podem ter interferido na analise do uso do corticosteréide
na prevengao dessa patologia, ou mais algum outro fator, ndo identificado, esteve
associado ao uso antenatal do corticosterdide, ocultando o seu efeito protetor. Assim
como a causa da HPIV é multifatorial, a prevengao também abrange varias medidas
que atuam conjuntamente, o que, muitas vezes, dificulta a avaliagdo do impacto de

cada uma separadamente.

Assim, devemos adotar medidas preventivas para evitar o parto
prematuro, como por exemplo, fornecer acesso a assisténcia pré-natal de qualidade
a toda gestante, objetivando a busca ativa e tratamento de patologia prevalentes
associadas a prematuridade; na impossibilidade de evitar o parto prematuro oferecer
a oportunidade de um nascimento em centro terciario, com equipe treinada para um
atendimento apropriado para o binbmio mae-concepto, bem como a implantacao, nas
unidades intensivas neonatais, de medidas de melhores praticas, especialmente as
que evitem a instabilidade hemodindmica no periodo neonatal imediato. Juntamente
com as medidas acima, o uso antenatal do corticosterdide deve ser divulgado,
promovido e estimulado de forma apropriada como parte integrante da assisténcia a
gestante com risco de parto prematuro, por se mostrar uma tecnologia de baixo
custo, acessivel, segura, de eficacia e beneficios comprovados em promover um
melhor prognéstico neurolégico aos recém-nascidos pré-termos, esperando que a
curva de tendéncia decrescente da incidéncia da HPIV prossiga com um declive

cada vez mais acentuado.
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6. Conclusoes
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No presente estudo o uso antenatal do corticoster6ide nao apresentou
efeito protetor na incidéncia da HPIV nos recém-nascidos menores ou iguais a
1.500 g.

O numero de doses antenatais de corticosterdide ndo apresentou efeito

protetor na incidéncia da HPIV nos recém-nascidos menores ou iguais a 1.500 g.

O intervalo entre a administracdo da primeira ou segunda dose antenatal
de corticoster6ide e o parto ndo apresentou relacdo na prevencdo da HPIV nos

recém-nascidos menores ou iguais a 1.500 g.

O numero de doses antenatais de corticosterdide ndo apresentou efeito
protetor na incidéncia dos diferentes graus de HPIV nos recém-nascidos menores ou
iguais a 1.500 g.

O intervalo entre a administracdo da primeira ou segunda dose antenatal
de corticosterdide e o parto ndo apresentou relacdo na prevencao dos diferentes
graus de HPIV nos recém-nascidos menores ou iguais a 1.500 g.
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ANEXO - 1

FICHA PARA HPIV
NUMERO: HC:
DATA DE NASCIMENTO: HORA DE NASCIMENTO:
RESULTADO LJLTRASSONOGRAFICO: () normal ( )comHPIV
CLASSIFICAGCAO DAHPIV: ( )graul( )graull ()graulll ( )graulV
DATA DO US:
DATA RESULTADO

USO ANTENATAL DE CORTICOSTEROIDE: ( )sim ( ) ndo

Dia Hora Dose Droga

TIPO DE CORTICOSTEROIDE: () betametasona ( ) dexametasona
NUMERO DE DOSES ANTENATAL DE CORTICOSTEROIDE: | ]
TIPO DE TRATAMENTO ANTENATAL DE CORTICOSTEROIDE
() ciclo completo ( ) cicloincompleto
NUMERO DE CICLOS COMPLETO:S | ]
TEMPO DECORRIDO ENTRE A PRIMEIRA DOSE E O NASCIMENTO: | 11 ]

FATORES MATERNOS:
1. IDADE:[ ][ lanos

2. ESTADO MARITAL:
( ) casada/amasiada () solteira ( ) outra () ignorada
3. COR
() ndo-branca ( ) branca () outra () ignorada
FATORES OBSTETRICOS:
1. PRIMIGESTA ( ) sim ( ) néo
2. NUMERO DE CONSULTA DE PRE-NATAL ( )
3. HIPERTENSAO ARTERIAL: ( ) ndo ()sim ( )ignorada
4. TIPOS DE HIPERTENSAO:

Toxemia gravidica ()

Hipertensao cronica ()

Toxemia e cronica ()

Ignorada .
5. COMPLICAGCOES HEMORRAGICAS DA GRAVIDEZ:

Descolamento prematuro de placenta ( )
Placenta prévia ()

Outra ()
6. TRABALHO DE PARTO: ( )sim ( )nao ( )ignorada
7. TIPO DE PARTO: () cesareano () vaginal () ignorado
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8. APRESENTACAO FETAL: ( ) pélvico ( ) cefalica () ignorado

9. SOFRIMENTO FETAL: ( )sim ( )nao
10. LIQUIDO AMNIOTICO: ( ) claro () n&o claro
11. ANESTESIA: ( )sim ( ) nao

12. TIPO DE ANESTESIA:
Raquidiana ( )

Peridural ()
Outra
FATORES NEONATAIS:

1. PESO DE NASCIMENTO:
2. IDADE GESTACIONAL: NB: [ ] semanas E:] | Al ] C:[
3. SEXO () masculino () feminino

4. CRESCIMENTO INTRA-UTERINO
()AIG ()PIG ()GIG () ignorado

5. APGAR DE 5° MINUTO: [ |

6. REANIMACAO NA SALA DE PARTO: ()sim ( )nao

7. TIPO DE REANIMACAO
ventilagdo com mascara () ventilagdo com tubo/drogas ( )

8. DISTURBIO RESPITORIO: () sim ( ) nao

9. DOENCA DE MEMBRANA HIALINA ( ) sim ( )néao

10. ASSISTENCIA RESPIRATORIA: () sim ( ) nao

11. IPPV ()sim () nao

12. SURFACTANTE: ( )sim n®dedoses [ ] ( )nao () ignorado

3. MORBIDADE NEONATAL:
Infeccao ()sim ( )néo () ignorado
Disturbio de coagulagéo: () sim ( )nao () ignorado
Persisténcia do canal arterial: ( ) sim ( )néo () ignorado
Qutra:

14. PROCEDIMENTO COM O RECEM-NASCIDO:
Hemotransfusao: () sim ( )néo () ignorado
Cateterizacao de artéria umbilical: ()sim ( )nao () ignorado
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ANEXO-3

Tabela 17 — Caracteristicas maternas em relacao ao uso antenatal de corticosteréide

Categorias Nao usou Completo Incompleto Valor p
n % n % n %

Cor materna 0,2071%
N&o branca 9 28,1 35 43,2 19 31,7
Branca 23 71,9 46 56,8 41 68,3

Consulta PN 0,1652%
<5 24 72,7 49 62,0 43 76,8
25 9 27,3 30 38,0 13 23,2

Hipertensio <0,0001%*
Sim 6 18,2 51 63,0 31 51,7
Néo 27 81,8 30 37,0 29 48,3

DPP 1,000*

Sim 4 66,7 1 50,0 4 57,1
Nao 2 33,3 1 50,0 3 42,9

Trabalho parto 0,0036%
Sim 24 72,7 32 39,5 34 56,7
Nao 9 27,3 49 60,5 26 43,3

Tipo de parto 0,0030%
Cesariana 20 60,6 71 87,7 42 70,0
Vaginal 13 39,4 10 12,3 18 30,0

*Teste qui-quadrado de Pearson
" Teste exato de Fisher
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ANEXO-3

Tabela 18 — Caracteristicas neonatais em relacao ao uso antenatal do corticosteroide.

Nao usou Completo Incompleto
Valor p*
n % n % n %

HPIV 0,5996
Sim 6 18,2 9 11,1 8 13,3

Nao 27 81,8 72 88,9 52 86,7

Peso 0,3535
Ate 1000g 12 36,4 26 32,1 14 23,3

>1000 ¢ 21 63,6 55 67,9 46 76,7

IG 0,3833
<28 6 18,2 9 11,1 12 20,0

28 — 32 20 60,6 61 75,3 37 61,7

> 32 7 21,2 11 13,6 11 18,3

Ciu 0,9305
AlG 18 54,5 47 58 35 58,3

PIG 15 45,5 34 42 25 41,7

Apgar 5’ 0,3460
<5 1 3,0 1 1,2 3 5,0

>5 32 97,0 80 98,8 57 95,0

Dist resp 0,8272
Sim 25 75,8 57 70,4 44 73,3

Nao 8 24,2 24 29,6 16 26,7

DMH 0,5638
Sim 9 36,0 24 421 14 31,8

Nao 16 64,0 33 57,9 30 68,2

Assis resp 0,8149
Sim 22 66,7 50 61,7 36 60,0

Nao 11 33,3 31 38,3 24 40,0

IPPV 0,5407
Sim 17 51,5 34 42.0 24 40,0

Nao 16 48,5 47 58,0 36 60,0
Surfactante 0,6999
Sim 5 15,2 17 21,0 10 16,7

Nao 28 84,8 64 79,0 50 83,3

*Teste qui-quadrado de Pearson
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Tabela 19 - Caracteristicas estatistica descritiva do exame de ultrassom

ANEXO- 4

= E E ¢ 2
- o] o] ® E E 5
n Média DP S - = = x Valor p
s < & = =
Numero 176 218 113 2 1 3 1 7
ultrassom
Corticosteroide 0,3034
Sim 143 2,14 1,12 2 1 3 1 5
nao 33 2,36 1,19 2 2 3 1 7
HPIV 0,0194
sim 22 2,87 1,58 3 2 4 1 7
nao 154 2,08 1,02 2 1 3 1 5
Graus HPIV 0,9144
graulell 15 2,67 1,18 3 2 3 1 S
grau lll e IV 7 3 2,24 2 1 5 1 7
Uso de corticosteroide
Usou 143 1,96 1,01 2 1 2 1 7
HPIV no grupo que uso corticosterdide 0,9836
sim 16 2,06 1,25 2 1 2 1 5
nao 127 1,95 0,98 2 1 2 1 7
STeste de Man-Whitney
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