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Resumo

Objectivo: Determinar a influéncia da utilizagdo da dexametasona pré-natal, em recém-nascidos com idade gestacional (IG)
inferior a 31 semanas, na incidéncia de doenga de membranas hialinas (DMH), necessidade de ventilag@o assistida, hipotensdo arterial,
hemorragia intraventricular (HIV), sépsis precoce e enterocolite necrosante (ECN) e ainda no tempo de hospitalizacdo dos sobrevi-
ventes e na mortalidade.

Material e Métodos: Estudo retrospectivo referente ao periodo de Janeiro de 1994 a Dezembro de 1995 na Maternidade Julio
Dinis. Foram analisados os processos de 106 recém-nascidos com IG entre as 24 e 31 semanas com tempo de vida superior a 24 horas,
comparando-se 2 grupos: um submetido a dexametasona pré-natal e outro niao. Os pardmetros analisados foram: incidéncia e gravidade
de DMH, necessidade e agressividade de ventilacio mecénica, hipotensdo arterial com necessidade de aminas vasoactivas por um
periodo superior a 12 horas, incidéncia de HIV, ECN e de sépsis precoce, tempo de hospitalizacdo dos sobreviventes e mortalidade.

Resultados: Os recém-nascidos a cujas mies tinha sido administrada dexametasona apresentaram menor incidéncia de DMH do
que no grupo controlo (56% vs 70%) e menos vezes doenca grave (23,2% vs 48,6%). A necessidade e agressividade de ventilagdo
assistida foram menores (46,4% vs 70,3% e 34,8% vs 43,3%, respectivamente). A hipotensio traduzida pela utilizacdo de aminas
vasoactivas por um periodo superior a 12 horas foi significativamente reduzida com uso de dexametasona (33,3% vs 54%). A
incidéncia de HIV foi de 20,3% em recém-nascidos sujeitos a dexametasona e de 32,4% no grupo controlo. O tempo de hospitalizac@o
foi inferior em 5,6 dias no grupo que fez dexametasona, sendo a mortalidade também inferior (10,1% vs 21,6%). Nio se encontram
diferengas significativas na incidéncia de ECN ou de infec¢do nos 2 grupos.

Conclusoes: Para além da reduc@o da incidéncia e gravidade de DMH, o uso de dexametasona pré-natal associou-se no grupo
de recém-nascidos estudados (24 a 31 semanas de gestaciio) a menor incidéncia de hipotensio arterial e de HIV, bem como a menor
mortalidade e menor duragdo de hospitalizagio dos sobreviventes. No se encontram diferencas significativas na incidéncia de sépsis
precoce e de ECN.
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Summary

Prenatal Dexamethasone — Its Influence on Morbidity and Mortality of Preterm Newborn Infants

Objective: To determine the influence of antenatal dexametasone in premature newborns less than 31 week’s gestation on the
incidence of hyaline membrane disease, respiratory support requirements, intraventricular haemorrhage, infection, necrotizing enterocolitis
and also on the length of hospitalization and mortality.

Methods: Retrospective study of 106 newborns between 24 and 31 week’s gestation, who survived at least 24 hours, from january
1994 to december 1995 in Jilio Dinis Maternity (Porto). We compared two groups: those who received dexametasona antenataly and
a control group not submitted to steroid therapy.

Results: The newborns whose mothers had received dexametasone had a lower incidence of hyaline membrane disease than the
control group (56% vs 70% and it was less severe (23,2% vs 48,6%). The treated group had lower respiratory support needs
(respiratory support: 46,4% vs 70,3%; aggressive ventilatory support: 34,8% vs 43,3%). Blood pressure support required by infants
exposed to dexametasone was lower compared to the group control (33,3% vs 54%). The incidence of intraventricular haemorrhage
was 20,3% in the newborns submitted to dexametasone and 32,4% in the others. The length of hospitalization was 5,6 days less in
the treated group and mortality was also lower (10,1% vs 21,6%). No significant differences were found in the incidence of
necrotizing enterocolitis or infection.

Conclusion: Antenatal treatment with dexametasone in a group of premature newborns between 24 and 31 weeks gestation was
associated to a lower incidence and severity of hyline membrane disease, a lower incidence of intraventricular haemorrhage and lower
need of blood pressure support, when compared to a control group. The mortality rate and the length of hospitalization were also
better. No difference was found in the incidence of infection or necrotizing enterocolitis.
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Introducao

Em 1969 Liggins ao estudar a gestacdo de ovelhas,
verificou que cordeiros prematuros submetidos a corticos-
terdides prénatais sobreviviam durante mais tempo do
que cordeiros controlo. Mais tarde, um estudo rando-
mizado, controlado com placebo, de administracdo de
dexametasona em mulheres nas quais se esperava parto
pré-termo, mostrou uma redugdo estatisticamente signifi-
cativa na frequéncia de DMH em recém-nascidos (RN)
com IG inferior a 32 semanas e uma redugdo de 5% na
mortalidade neonatal dos RN sujeitos a dexametasona
antenatal, comparado com o placebo . Nos anos apds
este estudo inicial, a utilizacdo de corticosterdides pré-
natais tem sido largamente estudada, comprovando-se a
sua eficdcia tanto na reducdo da incidéncia como gravi-
dade de DMH em prematuros 3+ 9,

Actualmente pensa-se que a administragdo pré-natal
de corticosterdides poderd contribuir para a acelaracio
da maturacdo de outros orgdos para além do pulmao,
havendo multiplos estudos que revelam uma menor inci-
déncia de hemorragia da matriz germinal/HIV e de ECN,
nesses prematuros -+ 678910 - Alouns autores defen-
dem que os corticosterdides antenatais induzem uma
maturagdo precoce do sistema circulatério, sugerindo
que uma melhor perfusio dos orgdos poderd reduzir a
incidéncia daquelas complicagcdes @,

Objectivo

Pretendeu-se com o presente trabalho avaliar os efei-
tos da administracdo pré-natal de dexametasona em re-
cém-nascidos com IG entre as 24 e 31 semanas, na
morbilidade a nivel de vdarios sistemas orginicos e
consequentemente na duracdo do internamento dos so-
breviventes e na mortalidade.

Material e Métodos

Os recém-nascidos estudados foram admitidos na
Unidade de Cuidados Intensivos da Maternidade Jidlio
Dinis no periodo de Janeiro de 1994 a Dezembro de
1995. Os critérios de inclusdo foram:

1. IG inferior a 31 semanas;
2. auséncia de malformagGes incompativeis com a
vida;
. sobrevida superior a 24 horas;
4. registos médicos completos no que se refere aos
pardmetros analisados.

[N

Foram revistos um total de 123 processos; destes, 17
foram excluidos, 16 por morte nas primeiras 24 horas de
vida e 1 por malformagdo incompativel com a vida. Dos
processos excluidos, 7 recém-nascidos foram tratados com
dexametasona pré-natal. O grupo analisado foi, portanto,
de 106 recém-nascidos. A melhor estimativa da IG foi
determinada pelo tempo de amenorreia e por ecografia
pré-natal precoce (sempre que disponivel), ou por exame
fisico do RN segundo o New Ballard Score, se desco-
nhecidos os critérios anteriores.

Seleccionaram-se dois grupos, o dos recém-nascidos
tratados com dexametasona antenatal, independentemen-
te da ocasifio da administragdo e do nimero de doses e
dos recém-nascidos que ndo receberam corticosterdides
pré-natais.

Os pardmetros analisados foram:

1. incidéncia e gravidade de DMH (diagndstico
clinico e radiolégico): ausente, leve, grave;

2. necessidade e agressividade de ventilacdo meca-
nica, sendo considerada ventilagdo agressiva se fi02
maior ou igual a 60% e/ou pressdo inspiratéria
mdxima (PIP) maior ou igual a 24 bar;

3. hipotensdo arterial, determinada pelas curvas de
Versmold et al P com necessidade de aminas
vasopressoras por um perfodo superior a 12 horas;

4. incidéncia de HIV — diagnosticada por ultrassono-
grafia nas primeiras 72 horas de vida;

5. incidéncia de ECN (diagnéstico clinico e radio-
logico);

6. sépsis nas primeiras 72 horas de vida (critérios
clinicos e laboratoriais);

7. duracdo da hospitalizacdo dos sobreviventes;

8. mortalidade.

A andlise estatistica utilizou os testes y2 para varia-
veis categdricas e t de Student para varidveis continuas.
O nivel de significAncia foi considerado para P<0,05.

Resultados

No grupo estudado, um total de 65% dos RN recebe-
ram dexametasona pré-natal. As caracteristicas dos RN
estao resumidas no Quadro 1.

A ocorréncia de pré-eclimpsia, diabetes materna,
ameaca de parto pré-termo e tipo de parto (vaginal vs
cesariana) foi semelhante nos dois grupos comparados.

Os RN que receberam dexametasona antenatal tinham
em média 4 dias mais do que o grupo sem corticosteréides,
mas a diferenca ndo teve significado estatistico. Também
sem significado foram as diferengas no peso ao nasci-
mento, sexo, ACIU ou necessidade de reanimacao.
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QUADRO I
Caracteristicas dos recém-nascidos nos dois grupos:
RN tratados com dexametasona pré-natal e grupo controlo (sem corticosterdides)

Grupo controlo

Com dexametasona (sem corticosterodides) P

106 RN N = 69 N =37

Caracteristicas

do RN

Idade gestacional 29 semanas 28,6 semanas > 0,05

Peso nascimento 1285 g 1220 g > 0,05

Sexo feminino 35 (50,7%) 21 (56,6%) > 0,05

ACIU (1) 3 (4,3%) 4 (10,8%) > 0,05

Reanimacao 50 (72,5%) 26 (70,3%) > 0,05
(1) = ACIU - atraso de crescimento intrauterino

Os parfmetros relativos a morbimortalidade dos re-
cém-nascidos constam sucintamente do Quadro II. O gru-
po tratado com dexametasona pré-natal teve menos vezes
DMH (56,5% vs 70% - P<0,05) e menos vezes doenca
grave (23,2% vs 48,6% - P<0,05) do que o grupo sem
corticosterdides. No grupo da dexametasona a ventilagdo
mecénica foi também menos vezes utilizada do que no
grupo controlo (29,7% vs 53,6% - P<0,05) e quando
necessdria foi menos vezes agressiva (46,4% vs 70,3% -
P<0,05). A incidéncia de hipotensdo arterial foi signifi-

cativamente inferior no grupo com dexametasona, com
necessidade de suporte inotrépico em 33,3% dos casos
versus 54% dos casos no grupo que ndo fez corticos-
teréides. Nio se encontrou diferenca significativa nos dois
grupos quanto 2 incidéncia de hemorragia limitada a
matriz germinal (HMG) - 14,5% vs 19,8% (P>0,05). No
entanto, as hemorragias para a cavidade ventricular
(HIV) ocorreram significativamente em menor percenta-
gem no grupo submetido a dexametasona (20,3% vs 32,4%
- P<0,05).

QUADRO II
Morbimortalidade dos recém-nascidos nos dois grupos:
RN tratados com dexametasona pré-natal e grupo controlo (sem corticosteréides)

Grupo controlo

Com dexametasona (sem corticosteroéides) P
106 RN N = 69 N = 37
DMH (1) 39 (56,5%) 26 (70%) < 0,05
DMH grave (1) 16 (23,2%) 18 (48,6%) < 0,05
Ventilacdo mecanica 32 (46,4%) 26 (70,3%) < 0,05
Vent. mec. agressiva (2) 8 (15,6%) 10 (27%) < 0,05
Hipotensdo arterial 23 (33,3%) 20 (54%) < 0,05
HMG (3) 10 (14,5%) 4 (10,7%) > 0,05
HIV (4) 14 (20,3%) 1. (32,4%) < 0,05
Sépsis 13 (18,8%) 7 (18,9%) > 0,05
ECN (5) 5 (7.2%) 2 (5,4%) > 0,05
Mortalidade 7 (10,1%) 8 (21,6%) < 0,05
Tempo médio de 44,2 dias 49,8 dias > 0,05
Hospitalizagdo dos
sobreviventes

(1) DMH - doenga de membranas hialinas; (2) Ventilagdo agressiva: se fi O2 maior ou igual a 60% e/ou PIP maior ou igual
a 24 bar; (3) HMG - hemorragia da matriz germinal; (4) HIV - hemorragia intraventricular; (5) ECN - enterocolite necrosante.
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Nao foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas entre os dois grupos em relagdo a ocorrén-
cia de sépsis nas primeiras 72 horas de vida nem de
ECN.

A mortalidade foi inferior no grupo sujeito a dexa-
metasona: 10,1% vs 21,6% no outro grupo - P<0,05.
A duracdo da hospitalizacdo dos sobreviventes foi, em
média, 5,6 dias inferior no grupo da dexametasona do
que no isento, embora a diferenca ndo tenha demonstra-
do valor estatistico.

Discussao

O grupo de RN estudados, com IG inferior a 31 se-
manas, constitui uma populagdo sujeita a elevada
morbilidade consequente a maturacdo incompleta de
todos os sistemas orgdnicos. Sdo de temer em particular
as complicac¢des relacionadas com a imaturidade do
aparelho respiratério e do sistema nervoso central, com a
instabilidade hemodinamica e as infeccdes.

Numerosos estudos documentaram, sobretudo, a ace-
leragdo da maturidade pulmonar pelos corticosterdides
pré-natais, havendo dados que mostram o seu beneficio
mesmo quando apenas foi possivel uma tnica adminis-
tragio %', Apesar disso, a frequéncia com que sdo
utilizados ainda é baixa em alguns paises & '¥. No nosso
estudo, 65% dos RN com IG inferior a 31 semanas foram
sujeitos a dexametasona pré-natal, independentemente do
nimero de doses e da ocasido da exposi¢do. A eminéncia
do trabalho de parto justifica, em grande parte, que ndo
tenha sido utilizada em maior percentagem.

Em 1994, a Conferéncia de Consenso do Desenvol-
vimento dos National Institutes of Health sobre o uso
antenatal de corticosteréides concluiu que os beneficios
da sua administracdo a fetos com risco de parto pré-
termo entre as 24 e as 34 semanas de IG, superam larga-
mente os potenciais riscos e incluem ndo sé a redugio do
risco de DMH, como também a diminui¢do substancial
de mortalidade e de HIV !9, A sua utilizagdo deverd ser
independente da racga, do sexo ou da disponibilidade de
terapéutica com surfactante. Os efeitos sdo considerados
Optimos se a administracdo for efectuada entra as 24 horas
e 7 dias antes do parto, se bem que se obtenham bene-
ficios mesmo antes das 24 horas. Nos casos de ruptura
prematura de membranas com menos 30-32 semanas de
IG, na auséncia de corioamniotite clinica, o uso de corti-
costerdides também estd indicado dado o elevado risco
de HIV neste grupo de grande imaturidade. As gestantes
eleitas para terapéutica tocolitica deverdo receber tam-
bém corticosterdides profildticos * 2.

Na nossa amostra, o grupo tratado com dexametasona
pré-natal apresentou uma menor incidéncia e menor gra-

vidade de DMH do que no grupo de controlo, confirman-
do-se nesta populagdo os achados de miltiplos autores *
43190 A menor necessidade de ventilagdo naquele grupo
foi coroldrio de uma melhor funcio respiratoria.

Por outro lado, verificou-se também menor necessi-
dade de suporte inotrépico por hipotensio arterial e menor
percentagem de HIV. Outros estudos referem também
uma diminui¢do da incidéncia de HMG em RN subme-
tidos a corticosterdides pré-natais, o que nio se verificou
no nosso estudo . Alguns investigadores sublinharam
que um menor risco de hipotensdo nos RN tratados com
corticosterdides se correlaciona com os melhores resulta-
dos neuroldgicos verificados . Os estudos fisiopato-
I6gicos suportam que em muitos prematuros o risco de
HMG/HIV depende da estabilidade hemodinamica, de-
vendo ser mantido o controlo da hipotensdo arterial o
mais precocemente possivel para evitar a sucessdo de
periodos de hipoperfusdo prolongada e de reperfusdo,
principais responsdveis pela ocorréncia de hemorragias *
9. Ao reduzir a necessidade de suporte inotrépico em
grandes prematuros, tal como verificimos na nossa amos-
tra, a utiliza¢do pré-na:al de corticosterdides evita osci-
lagdes da pressdo arterial, reduzindo o risco de HIV 9.
O mecanismo pelo qual os corticosterdides antenatais
aumentam a tensdo arterial dos RN prematuros nio estd
ainda bem esclarecida, mas a compensagdo da insuficién-
cia de glucocorticéides nesta populacido leva a uma mais
adequada homeostasia do cortisol. Por outro lado, os
corticosterdides podem ter um efeito directo na contracti-
lidade cardiaca e no ténus vascular .

No grupo submetido a dexametasona, apesar de mais
vezes ter ocorrido ruptura prematura de membranas e
maior nimero de mies ter tido indicagdio para antibio-
ticoterapia, ndo se verificou maior incidéncia de sépsis
precoce em relagdo ao grupo controlo. O mesmo tinha
sido concluido noutros estudos %9,

A incidéncia de ECN também nio foi estatisticamen-
te diferente nos dois grupos, sendo controversos os resul-
tados nos vdrios estudos publicados * > 1010,

Assim, o uso de dexametasona ante-natal foi eficaz e
seguro em RN de IG inferior ou igual a 31 semanas,
resultando numa diminui¢do substancial da morbilidade e
da mortalidade. Sendo uma terapéutica eficaz, segura e
de baixo custo, a corticoterapia estd indicada, com muito
poucas excep¢des, em mulheres com risco de parto pré-
termo entre as 24 e as 34 semanas de IG.
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