ROl 24(6) 506510, 200

TrabahosOriginas

Corticosterdide Antenatal: Ciclo Unico versus Mltiplo -
Comparacdo de Resultados

Antenatal Corticosteroids: Single versus Multiple Courses — Comparison of the Results

Joice Fabiola Meneguel, Ruth Guinsburg, Milton Harumi Miyoshi, Clovis de Araujo Peres,
Benjamin Israel Kopelman, Luiz Camano

RESUMO

Objetivo: avaliar se ciclos multiplos de corticosterdide antenatal (CEA) sdo mais efetivos, em
relacdo ao ciclo Unico, na redugéo da morbimortalidade de prematuros.

Métodos: estudo retrospectivo envolvendo 184 neonatos com idade gestacional inferior a
34 semanas, nascidos em hospital de nivel terciario de S&o Paulo no periodo de janeiro de
1988 a dezembro de 1998. Os pacientes foram divididos conforme o tratamento em: ciclo
unico (n=135): se a gestante recebeu um ciclo completo do CEA (2 doses de betametasona ou
4 doses de dexametasona, entre 24 horas e 7 dias do parto) e ciclos multiplos (n=49): se a
gestante foi tratada com dois ou mais ciclos completos. Foram comparados entre os dois
grupos do estudo: sindrome do desconforto respiratério (SDR), mortalidade intra-hospitalar
e morbidade neonatal combinada (ocorréncia de um ou mais: SDR, hemorragia
periintraventricular, displasia broncopulmonar, enterocolite necrosante, sepse ou 6bito intra-
hospitalar). Os dados maternos e neonatais foram comparados pelo teste t de Student ou
Mann-Whitney para as variaveis numéricas e pelo c? ou exato de Fisher, com célculo das
“odds ratio” e seu intervalo de confianca, para as variaveis categoricas.

Resultados: nao foi demonstrada diferenca significante na evolucdo dos neonatos do grupo
ciclo Unico em relacdo ao multiplo quanto a ocorréncia de SDR (ciclo Unico: 22% e ciclo
multiplo: 18%), mortalidade intra-hospitalar (Unico 18% e multiplo 12%) e morbidade neonatal
combinada (unico 62% e multiplo 63%).

Conclusdes: o uso de ciclos multiplos de CEA n&o diminuiu a morbimortalidade de prematuros.
Esse estudo reforca a recomendacao atual da utilizagdo de ciclo Unico de corticosteroide
para a maturacao fetal em gestantes em trabalho de parto prematuro.

PALAVRAS-CHAVE: Corticosterdide antenatal. Recém-nascido prematuro. Maturacao fetal.

Introducéo

A utilizacdo do corticosterdide antenatal
para a maturacdo pulmonar fetal iniciou-se em
1972, apos a pesquisa pioneira de Liggins e Howie?!.
Estudos realizados posteriormente demonstraram
os beneficios do corticosterdide antenatal na re-
ducao da ocorréncia, em prematuros, da sindrome
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do desconforto respiratério, da hemorragia peri e
intraventricular e da mortalidade neonatal®. Os
efeitos benéficos dos corticosteréides se estendem
até sete a dez dias ap6s a aplicacdo da dose inicial
e, ap6s 14 a 21 dias, os efeitos benéficos da corti-
coterapia tendem a desaparecert. Com base nes-
sas observacgdes, muitos obstetras comecaram a
utilizar ciclos semanais repetidos do corticoste-
réide antenatal. No entanto, a preocupagéo com o
uso disseminado de ciclos multiplos do corticoste-
rdide é crescente, porque nao ha evidéncias das
vantagens dos ciclos multiplos sobre o ciclo Ginico
e existem temores de potencializacdo de possiveis
efeitos adversos3.

Se por um lado a utilizacdo de doses repeti-
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das de corticosterdides leva a melhoria progressi-
va na funcao pulmonar, demonstrada em experi-
mentos com animais?, ha efeitos deletérios de ci-
clos multiplos de corticosteréides na funcéo do eixo
hipotalamico-hipofisario-adrenal®, no peso e no vo-
lume cerebral® e no peso de nascimento’, também
demonstrados em estudos animais. Alguns estu-
dos envolvendo seres humanos, todos retrospecti-
vos, demonstraram associacao entre ciclos mul-
tiplos de corticosteroide antenatal e reducédo do
peso de nascimento®?®, do perimetro cefalico®, mai-
or risco de 6bito® e infeccdo neonatal*® e supres-
sdo adrenal mais prolongada e evidente®.

Devido as davidas ainda existentes quanto
ao efeito dos multiplos ciclos de corticosteréide
antenatal, um grande estudo!! prospectivo, ran-
domizado e duplo-cego foi iniciado em 1996 em 13
centros universitarios norte-americanos, envol-
vendo a utilizac&o de placebo ou ciclos repetidos
de corticosterdéides, em gestantes com ameaca de
parto prematuro, apos a utilizacdo de um ciclo
inicial do esterdide. Os ciclos do ester6ide ou do
placebo foram repetidos até a 342 semana de ges-
tacao ou até a resolucao do parto. Esse estudo de-
veria, inicialmente, envolver 1000 gestantes. No
entanto, apos a verificacao dos resultados em 502
pacientes, os autores optaram pela interrupcao da
pesquisa. Os ciclos multiplos ndo se mostraram
efetivos na reducédo da morbidade neonatal com-
binada, que incluiu a ocorréncia de sindrome do
desconforto respiratdrio, displasia broncopulmo-
nar, hemorragia periintraventricular, sepse com-
provada, enterocolite necrosante e 6bito perinatal
(ciclos multiplos: 22,5% e ciclo Unico: 28%; RR
0,80; IC95%: 0,59-1,10).

Em um momento de restricdo aos ciclos mul-
tiplos do corticosterdide antenatal, decidimos rea-
lizar esse levantamento retrospectivo envolvendo
neonatos expostos a ciclos multiplos ou Unico, para
avaliar se os ciclos multiplos de corticosteroéide
antenatal foram mais efetivos na reducéo da mor-
bimortalidade de prematuros nascidos em uma ins-
tituicdo universitaria terciaria de Sao Paulo.

Pacientes & Métodos

O presente estudo constitui uma coorte re-
trospectiva baseada na andlise dos prontuérios de
pacientes com idade gestacional inferior a 34 se-
manas e de seus respectivos filhos, nascidos no
periodo de janeiro de 1988 a dezembro de 1998, no
Hospital Sdo Paulo, Universidade Federal de Séo
Paulo. O protocolo de pesquisa foi aprovado pela
Comisséo de Etica em Pesquisa da instituicao.

Os pacientes foram divididos em dois gru-
pos: ciclo Unico (n=135) - recém-nascidos cujas
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maes foram expostas a um ciclo completo do corti-
costerdide antenatal, constituido de 2 doses de
betametasona ou 4 doses de dexametasona entre
24 horas e 7 dias do parto, e ciclo multiplo (n=49) -
recém-nascidos cujas maes foram expostas a dois
ou mais ciclos completos do corticosterdide
antenatal. A prescricdo do numero de doses de
corticosterdide foi baseada na decisao individual
do obstetra que acompanhava a paciente.

Os critérios de exclusédo da populacéao estu-
dada foram: presenca de anomalias congénitas
maiores e emprego do corticosteroéide pela gestan-
te para outra finalidade que ndo a inducdo da
maturacao fetal.

Os prontuéarios maternos e dos recém-nas-
cidos foram pesquisados para a obtencdo das se-
guintes informacgfes demograficas maternas: ida-
de e raca; doencas clinicas preexistentes; patolo-
gias obstétricas na gestacao atual; realizacao de
acompanhamento pré-natal (>4 consultas); neces-
sidade de tocoliticos; presenca de amniorrexe pro-
longada, definida como rotura das membranas
amnidticas por tempo superior a 24 horas; pre-
sencga de corioamnionite; tempo decorrido desde
a internacao até o parto e tipo de parto. Ainda dos
prontuarios maternos foram obtidos dados a res-
peito da prescricao de corticosteréides. Foram ana-
lisadas quais as drogas utilizadas (betametasona
ou dexametasona), o numero de doses aplicadas,
0 numero de horas ou dias entre a aplicacdo da
primeira dose e 0 momento do parto e o nimero
de ciclos recebidos pela gestante.

Dentre os dados coletados dos prontuarios dos
recém-nascidos destacaram-se: necessidade de
reanimacgéo em sala de parto; indice de Apgar no
primeiro e no quinto minuto de vida; sexo; peso ao
nascimento; idade gestacional determinada pela
data da dltima menstruacdo materna, por dados
ultra-sonogréaficos ou pelo exame neonatal???3;
classificacdo do recém-nascido'* e presenca de
gemelaridade.

A evolugédo clinica dos recém-nascidos na
Unidade Neonatal foi avaliada para detectar a ocor-
réncia dos principais desfechos clinicos: sindrome
do desconforto respiratorio (definida quando o re-
cém-nascido apresentou desconforto respiratério
de inicio precoce, até seis horas de vida, e de evo-
lucdo progressiva nas primeiras 24 horas, com
quadro radiolégico compativel), ébito intra-hospi-
talar (avaliou-se a idade de ocorréncia do ébitoe a
sua causa imediata relatada pelo neonatologista
que atendeu o paciente ou pelo patologista que
realizou a necrodpsia), uso de surfactante (dentre
os pacientes com diagndstico de sindrome do des-
conforto respiratorio, foi verificado o namero de
doses e o tipo de surfactante exdgeno utilizado,
com a ressalva de que o surfactante exdégeno vi-
nha sendo utilizado na unidade em questdo de
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maneira regular desde fevereiro de 1992), venti-
lagdo mecénica (foi avaliada a necessidade e a
duracéo da ventilagdo mecénica), displasia bron-
copulmonar (definida como dependéncia de oxigé-
nio aos 28 dias de vida, com alteraces radiologi-
cas fixas), hemorragia periintraventricular (por
ultra-sonografia transfontanelar a beira do leito,
geralmente no quarto, décimo e trigésimo dias de
vida. O grau da hemorragia foi definido segundo a
classificacdo de Papile et al.*®, enterocolite necro-
sante (presenca ou auséncia do diagndstico clini-
co-radiolégico ou cirdrgico de enterocolite necro-
sante, com estadiamento segundo Walsh &
Kliegman?®), sepse comprovada (presenca de hipo
ou hipertermia e de pelo menos um dos seguintes
sinais ou sintomas: taquicardia, bradicardia e/ou
hipoperfusao periférica, apnéia, taquipnéia e/ou
desconforto respiratorio e alteraces na contagem
total de leucdcitos, acompanhada de hemocultura
positiva) e, finalmente, a morbidade neonatal com-
binada (definida como a presenca de qualquer um
dos seguintes desfechos: sindrome do desconforto
respiratério, hemorragia periintraventricular, dis-
plasia broncopulmonar, enterocolite necrosante,
sepse comprovada ou 6bito intra-hospitalar**’).

Para a analise estatistica foram aplicados
os testes do c? 8 ou exato de Fisher!® para a com-
paracdao das variaveis categoricas entre os pacien-
tes expostos aos ciclos multiplos ou Unico do corti-
costerdide antenatal. O teste t de Student?® foi uti-
lizado para a comparacao das variaveis numeri-
cas. O tempo de internacéo hospitalar, a duracéao
da ventilagdo mecanica e o numero de doses de
surfactante, por ndo apresentarem distribuicdo
normal, foram comparados entre 0s grupos com o
teste de Mann-Whitney?°. A comparacédo dos des-
fechos clinicos dos dois grupos de estudo foi reali-
zada com o calculo da “odds ratio” e de seu inter-
valo de confianca!®. Em todos os testes fixou-se o
nivel de significAncia em 0,05 (a£5%).

Resultados

No periodo do estudo, segundo os dados obti-
dos dos registros dos recém-nascidos atendidos na
Unidade Neonatal do Hospital Sado Paulo/UNIFESP-
EPM, nasceram 1051 prematuros com menos de
34 semanas de idade gestacional. Destes 1051
pacientes, foi possivel a revisdo de 1023 (99,5%)
prontudrios maternos e observou-se que 258 maes
fizeram uso de corticosteroéide para induzir a ma-
turidade fetal até sete dias antes da resolucéo do
parto e, destes, 244 (95%) prontuarios dos respec-
tivos recém-nascidos foram recuperados. Dentre
as 244 pacientes que receberam o corticosteréide
antenatal foram excluidas aquelas que receberam

Corticoide antenatal

ciclos incompletos do corticosteréide. Desse modo,
no presente estudo foram incluidos os 184 pacien-
tes que receberam ciclos completos do corticoste-
réide, divididos entre 135 (73%) com ciclo Unico e
49 (27%) com ciclos multiplos. As gestantes ex-
postas a ciclos multiplos de corticosteréides rece-
beram em média 2,7 ciclos por paciente, variando
de dois a sete ciclos.

Em relacdo aos dados maternos, observa-se
na Tabela 1 maior freqiéncia de acompanhamen-
to pré-natal (multiplo 77% e Unico 41%) e parto
cesareo (multiplo 80% e Ginico 60%) e tempo de in-
ternacdo mais prolongado (multiplo 16 dias e Unico
6 dias) dentre as gestantes que receberam ciclos
multiplos da medicacao. Nao houve diferencas en-
tre os dois grupos de estudo quanto a raca, idade
materna, presenca de diabetes, uso de tocoliticos,
amniorrexe por tempo superior a 24 horas e ocor-
réncia de corioamnionite. Pode-se notar, entretan-
to, uma incidéncia mais elevada de moléstia
hipertensiva especifica da gravidez nas pacientes
que receberam ciclo Unico do corticosterdéide
antenatal (multiplo 12% e Gnico 26%).

Tabela 1 - Caracteristicas demogréaficas das mées e dos recém-nascidos que receberam ciclos
Gnico ou multiplos de corticosterdide antenatal, expressas em nimero de pacientes (porcentagem)

ou em média (desvio padrdo).
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Ciclo Unico  Ciclo mdltiplo  p
(n=135) (n=49)
n % n %
Caracteristicas maternas
Idade (média) 27 28 0,321
Branca 81 60 34 70  0,540*
Pré-natal presente 56 41 38 77 <0,001*
DHEG 36 26 12 0,062*
Diabetes 6 4 4 1,000*
Tocoliticos 28 20 10 20 0875*
Amniorrexe >24 h 30 22 13 26 0,679
Corioamnionite 7 5 4 8  0,486*
Parto cesareo 82 60 39 80 0,027*
Internacdo em dias (média) 6 16 <0,001***
Caracteristicas neonatais
Peso (g) 1260 384 1305 389 0,488**
Idade gestacional (sem) 31 2 32 2 0,690*
Sexo masculino 7 52 24 49  0421*
Reanimacéo 125 92 43 87  0,374*
Apgar 1 6 6 0,707**
Apgar 5 8 8 2 0,725*
PIG 39 28 13 26 0897
Gemelares 12 9 7 14 0,429*
* Qui-quadrado ou exato de Fisher, **teste t e ** Mann-Whitney
DHEG: doenga hipertensiva especifica da gravidez
PIG: recém-nascido pequeno para a idade gestacional
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Quanto as caracteristicas demogréaficas dos
recém-nascidos, também expressas na Tabela 1,
evidencia-se que 0s neonatos expostos ao ciclo Uni-
co ou multiplo de corticosteréide antenatal apre-
sentaram respectivamente, em meédia, 1260 a
1305 g de peso ao nascer e 31 e 32 semanas de
idade gestacional, sendo o Apgar de 1 e 5 minutos,
respectivamente, de 6 e 8 nos dois grupos. Nota-
se ainda que os pacientes dos dois grupos eram
similares no que diz respeito ao sexo, a necessi-
dade de reanimacado em sala de parto e a freqiién-
cia de recém-nascidos pequenos para a idade ges-
tacional e de gemelares.

Em relacdo aos principais desfechos clini-
cos do presente estudo (Tabela 2), observa-se que,
dos expostos ao ciclo Unico do corticosteroide
antenatal, 30 (22%) desenvolveram sindrome do
desconforto respiratério, 25 (18%) evoluiram para
Obito intra-hospitalar e 84 (62%) apresentaram
uma ou mais entidades morbidas sumarizadas no
indice de morbidade neonatal combinada. Para
aqueles neonatos expostos a ciclos multiplos da
medicacdo antenatal, a sindrome do desconforto
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respiratorio ocorreu em 9 (18%), o 6bito em 6 (12%)
e a morbidade neonatal combinada em 31 (63%).
Ou seja, ndo houve diferenca significante entre
os grupos. Ja em relacao aos desfechos clinicos
secundarios, os resultados da Tabela 2 indicam
que ndo ocorreu diminui¢cdo na necessidade de
terapéutica com reposicao de surfactante exégeno,
no numero de doses de surfactante utilizadas, na
incidéncia de displasia broncopulmonar, hemor-
ragia periintraventricular, enterocolite necrosan-
te e sepse neonatal comprovada nos pacientes
expostos a ciclos multiplos do esteroide no periodo
antenatal, comparados aqueles que receberam o
ciclo Unico da droga. Houve reducao, sem signifi-
cancia estatistica, no namero de dias de ventila-
¢do0 mecanica nos recém-nascidos aos quais fo-
ram administrados ciclos multiplos do esterdide
antenatal (ciclo Unico: 4 dias versus multiplo: 2
dias; p=0,08), apesar de néao ter se verificado nem
mesmo tendéncia a reducdo da necessidade de
ventilagdo mecénica nos neonatos expostos a ci-
clos multiplos de corticosterdide antenatal.

Tabela 2 - Desfechos clinicos dos recém-nascidos que receberam ciclos Gnico ou miltiplos de corticosteréide antenatal.

Ciclo Unico Ciclo maltiplo OR 1C95%
n (%) n (%)

Sindrome do desconforto respiratrio 30 (22) 9 (18) 1,27 (0,52-3,17)
Necessidade de ventilac&o 75 (55) 23 (47) 1,41 (0,70-2,87)
Necessidade de surfactante 19 (14) (8) 1,84 (0,55-6,80)
Displasia bronco-pulmonar 18 (13) 6 (12 1,10 (0,38-3,34)
Hemorragia peri-intraventricular 42 (31) 15 (30) 0,90 (0,42-1,97)
Sepse neonatal comprovada 14 (10 5 (10 1,02 (0,32-3,46)
Enterocolite necrosante 11 (8 (20) 0,78 (0,23-2,75)
Obito intra-hospitalar 25 (18) 6 (12) 1,63 (0,58-4,78)
Morbidade neonatal combinada 84 (62) 31 (63) 0,96 (0,46-1,98)

A comparagdo entre 0s grupos esta expressa em “odds ratio” e intervalo de confianga de 95% (OR: 1C95%)

Discussao

A definicéo de ciclo maltiplo n&o esta clara
na literatura, porém a dltima recomendacao da
reunido de consenso promovida pelos National
Institutes of Health estabelece que somente um
ciclo completo de corticosteroide deveria ser indi-
cado nas gestantes com risco de parto prematu-
ro?’. Dai porque optamos por utilizar a definicéo
de ciclo multiplo como a administracao de dois ou
mais ciclos de corticosteréide antenatal.

Os corticosteroides séo desencadeadores da
morte celular programada e, desse modo, levam a
diminuicao do tamanho dos 6rgdos?*. Estudos ani-
mais confirmam a reducéao do peso ao nascer apés
doses repetidas de corticosterdide antenatal’.

Quando analisamos as caracteristicas demogréfi-
cas dos recém-nascidos da coorte estudada, nao
observamos alteracdes do peso de nascimento dos
pacientes que receberam ciclos multiplos, com-
parados aqueles expostos ao ciclo Unico de corti-
costeroide antenatal. Talvez o pequeno nimero de
pacientes disponiveis para essa comparacao te-
nha comprometido o resultado, ou seja, a amostra
nao teve poder estatistico suficiente para demons-
trar alteragfes significantes entre os grupos. Ain-
da, talvez, o numero de repeticdo dos ciclos
antenatais de corticosterdides tenha sido relati-
vamente pequeno (2,7 ciclos), insuficiente para
promover a diminuicéo do peso de nascimento dos
neonatos. Na literatura, os resultados clinicos
quanto ao comprometimento do crescimento de
conceptos expostos a ciclos repetidos de corticos-
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teréide antenatal sdo controversos. Alguns estu-
dos relatam a diminuic&o do peso de nascimento
dos conceptos que receberam ciclos multiplos de
corticosterdide antenatal. French et al.® encontra-
ram reducado de 9% no peso ao nascer dos pacien-
tes que receberam mais de trés ciclos de corticos-
terdide antenatal. Banks et al.®, com base nos da-
dos de 710 neonatos prematuros entre a 252 e a
322 semana de idade gestacional e por meio de
um modelo de regresséo linear, estimaram que o
peso de nascimento diminui em 39 gramas nos
conceptos que recebem mais de um ciclo de corti-
costerdide antenatal. Em ambos os estudos com-
pararam-se esses recém-nascidos aqueles de ida-
de gestacional similar expostos a um Unico ciclo
do esterdide. Quando os pacientes sdo expostos a
mais de dois ciclos da medicacédo, a reducédo do
peso de nascimento é de 80 gramas em relagao
aqueles que receberam o ciclo Unico do corticos-
terdide. Outras investigacdes divergem das ante-
riores como a de Pratt et al.??, que considerou
multiplo qualquer nimero de ciclo maior que um,
e a de Abbasi et al.%, na qual ciclo mudltiplo foi
definido como a exposi¢cao a dois ou mais ciclos de
corticosterdide antenatal. Em ambos os estudos
comparou-se 0 peso ao nascer de neonatos expos-
tos a ciclos multiplos ou Unicos de corticosteroide
neonatal e ndo se demonstrou alteracdo do peso
de nascimento. Talvez, além do namero de ciclos,
esteja implicada na reducdo do peso ao nascer a
época da gestacdo em que ocorre a repeticdo da
exposicao do concepto ao corticosterodide.

Em relacdo aos desfechos estudados, obser-
vou-se tendéncia a reducao do namero de dias de
ventilagdo mecanica nos recém-nascidos expostos
a ciclos multiplos do esteréide antenatal (ciclo Uni-
co: 4 dias versus multiplo: 2 dias; p=0,08). Ikegami
et al.* demonstraram melhora progressiva da com-
placéncia pulmonar, do indice de eficiéncia
ventilatéria e do volume pulmonar apds o uso de
duas, trés e quatro doses de corticosteroide antenatal
em ovelhas prematuras. Em estudos clinicos??23, foi
demonstrada a diminuicdo da incidéncia de
sindrome do desconforto respiratério e a reducao da
necessidade do uso de oxigénio em prematuros ex-
postos a ciclos multiplos de corticosteréide antenatal,
comparados a pacientes que receberam ciclos Uni-
cos da medicagéo, mostrando o efeito aditivo da re-
peticao de ciclos de corticosterdide na maturacao
pulmonar. No entanto, analise atual dos efeitos de
ciclos multiplos dos corticosterdides na mortalidade
de prematuros entre 26 a 32 semanas? mostra que
0s pacientes expostos a mais de trés ciclos de corti-
costerdides apresentam maior freqliéncia de falén-
cia respiratoria grave, com necessidade de suporte
respiratorio elevado e ocorréncia de 6bito nas pri-
meiras seis horas de vida. Os autores associaram
essa insuficiéncia respiratdria grave ao efeito dos
ciclos repetidos dos esteroéides no desenvolvimento
pulmonar durante a gestacdo. Em ratos foi demons-
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trado que os corticosterdides, quando utilizados no
periodo de formacédo dos alvéolos, podem levar a
hipoplasia pulmonar, com risco aumentado de hi-
pertensado pulmonar®.

Optamos por utilizar a morbidade neonatal
combinada como um dos desfechos a serem com-
parados entre os grupos do estudo, uma vez que essa
medida vem sendo utilizada em pesquisas clinicas.
Acredita-se que os ciclos multiplos podem diminuir
a ocorréncia de algumas doencas (sindrome do des-
conforto respiratoério) e aumentar a de outras com-
plicagbes (sepse, enterocolite necrosante e morta-
lidade neonatal). Desse modo, ao combinarmos as
morbidades, poderiamos avaliar melhor o efeito
geral dos ciclos multiplos do corticosterdéide
antenatal!’. No estudo prospectivo e randomizado
realizado por Guinn et al.** n&o foi observada dife-
renca entre 0s grupos expostos a ciclos repetidos
ou nao de corticosterdides quanto a morbidade neo-
natal combinada. Em outro estudo retrospectivo?®,
muito semelhante ao aqui apresentado, 143 pa-
cientes que receberam ciclo Unico foram compa-
rados a 61 pacientes expostos a mais de um ciclo
de corticosterdide antenatal. Os autores nao en-
contraram diferencas entre os grupos em relacdo
a morbidade neonatal combinada, incluindo
sindrome do desconforto respiratorio, hemorragia
periintraventricular, sepse, persisténcia do canal
arterial e enterocolite necrosante. Quando os pa-
cientes que receberam trés ou mais ciclos foram
comparados com aqueles com menos ciclos, houve
aumento da morbidade neonatal combinada (29%
vs 50%; p<0,05). Assim, apesar das limitacdes me-
todologicas do estudo aqui apresentado, os resulta-
dos obtidos se mostram bem semelhantes aos da
literatura: os ciclos multiplos de corticosteréide
antenatal ndo parecem superiores em termos de
reducdo da morbimortalidade de prematuros.

Vale lembrar, entretanto, que no nosso pais,
onde a mortalidade neonatal ainda é muito eleva-
da, a utilizacdo de um ciclo Unico de corticosteroi-
de antenatal ndo deve ser esquecida diante do
baixo custo e aos comprovados beneficios que pro-
move na evolucao de recém-nascidos prematuros.

ABSTRACT

Purpose: to evaluate if multiple courses of antenatal
corticosteroids are more effective than single onesto reduce
mor bidity and mortality of preterminfants.

Methods: retrospective study of 184 newbornswith gestational
age less than 34 weeks from a tertiary-level hospital in Sdo
Paulo from January 1988 to December 1998. The patients
were divided into two groups. single course (n=135) -
newborns whose mothers were exposed to a complete single
course (2 doses of betamethasone or 4 doses of dexamethasone
between 24 h and 7 days prior to delivery); multiple courses
(n=49) - newborns whose mothers were exposed to two or
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more complete courses. The primary clinical outcomesfor the
two groups were: frequency of respiratory distress syndrome
(RDYS), intra-hospital mortality and combined neonatal
morbidity (including the presence of thefollowing: RDS, peri-
intraventricular hemorrhage, bronchopulmonary dysplasia,
necrotizing enterocolitis, sepsis or intra-hospital death).
Numerical data were compared by Sudent’st test or Mann-
Whitney test and categorical data by c? or Fisher exact test,
with the odds ratio and its confidence interval.

Results: there were no differences between the groups that
received single or multiple courses of antenatal corticosteroids
in regard to the occurrence of RDS (single course: 22% and
multiple course: 18%), intra-hospital mortality (single course
18% and multiple 12%) and combined neonatal morbidity
(single course 62% and multiple 63%).

Conclusions. multiple courses of antenatal corticosteroids
did not reduce the mor bidity and mortality of preterminfants.
Thisstudy emphasi zes the present guidelinesthat recommend
the use of one single course of corticosteroid for fetal
maturation in pregnant women at risk for preterm delivery.

KEY WORDS; Antenatal corticosteroid. Preterminfant. Fetal
matur ation.
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