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Resumo

OBJETIVO: A minisfragdo antenatal de um ciclo tnico de corficoterapia esté recomendada a mulheres grévidas enfre o 24 e a
34 semanas com risco de parto prematuro. O efeito méximo é atingido quando os corficosteroides ministrados entre 24 horas e
7 dias antes do parto. O objetivo deste estudo foi avaliar a ocorréncia de parto nos sete dias apds corticoterapia nas principais
situagdes obstétricas com risco de pario prétermo. METODOS: Esfudo de coorte refrospectivo incluindo 209 grévidas infernadas
em risco de parto prétermo submetidas a fratamento com corficosteroides para maturagdo pulmonar fetal. O estudo foi realizado
entre janeiro de 2012 e margo de 2014 e um hospital universitério. O desfecho principal avaliado foi o nimero de mulheres
que fiveram parto no prazo de 7 dias apds a minisiragdo antenatal de corticosteroides. Foram definidos dois grupos de acordo
com o motivo para iniciar corficosteroides: ameaca de parto prétermo (Grupo APPT) e outras indicagdes para corficoterapia
(Grupo RPPT). Foi efefuada uma andlise de sobrevivéncia de KaplanMeier e um valor p<0,05 foi considerado estatisticamente
significativo. RESULTADOS: 46,4% (n=%7) das mulheres grévidas fiveram parto nos 7 dias apds a minisiragéo de corticosteroides.
Parto em 7 dias ocorreu mais frequentemente no grupo RPPT, em comparagdo com o grupo APPT (57,3 versus 42,4%, p=0,001).
Foi detectada uma diferenca estatisiicamente significativa enfre a curva de sobrevivéncia para os grupos APPT e RPPT, com
um hazard ratio para parto até 7 dias 1,71 vezes maior para o grupo RPPT (IC95% 1,23-2,37; p<0,001). CONCLUSAQ:
Podese concluir que a probabilidade de um evento (nascimento dentro de 7 dias apds corficoterapia) € menor no grupo de
grévidas infernadas no contexio de ameaga de parto prétermo do que por outras indicagdes. A utilizagdo de corticosteroides
em grévidas internadas por suspeita de trabalho parto prétermo deverd ser alvo de uma rigorosa avaliogéo clinica.

Abstract

PURPOSE: The administration of a single-course antenatal corticosteroid treatment is recommended for pregnant women
between 24 and 34 weeks with risk of premature birth. The maximum effect is achieved when antenatal corticosteroids are
administered between 24h and 7 days before delivery. The obijective of this study was to evaluate the occurrence of birth
within seven days of corticosteroid therapy in major obstetric situations with risk of preterm birth. METHODS: Refrospective
cohort study including 209 pregnant women hospitalized in risk of preterm delivery, submitted to corticosteroid therapy for
fetal lung maturation. The study was carried out between January 2012 and March 2014 at a university hospital. Main
oufcome measure was the number of women who delivered within 7 da ys affer antenatal corticosteroid adminisfration.
Two groups were defined according fo the reason for starting corticosteroids: threatened preterm labour (Group APPT)
and other indications for corficosteroid therapy (Group RPPT). A KaplanMeier survival analysis was performed and a p
value <0.05 was considered statistically significant. RESULTS: 46.4% (n=97) of pregnant women gave birth in the seven
days following corticosteroid administration. Delivery within 77 days occurred more frequently on group 2 in comparison to
group 1 (57.3 versus 42.4%; p=0.001). There is a statistically significant difference between the survival curve for groups
1 and 2, with a hazard rafio for delivery within 7 days 1.71 times higher for group 2 (95%Cl 1.23-2.37; p<0.001).
CONCLUSION: It can be concluded that the probability of an event [birth within 7 days after corticosteroids| is smaller
in the group of pregnant women admitted in the context of threatened preterm labor than for other indications. The use of
corficosteroids in pregnant women admitted for suspected preferm labor should be subject to rigorous clinical evaluation.
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Introducao

A prematuridade é o determinante isolado mais importante
de desfecho adverso infantil, quer em termos de morbilidade,
quer em termos de mortalidade'. Todos os anos, cerca de
1,1 milhdo de recém-nascidos morrem como consequéncia
de prematuridade, de acordo com estimativas realizadas em
20102 Desde o primeiro ensaio randomizado realizado por
Liggins e Howie, em 1972, que a corticoterapia tem sido
aplicada na populagdo em risco de parto pré-termo. Aplicada
corretamente, segundo uma meta-andlise, a corticoterapia
antenatal reveste-se de particular importancia para diminuir
a morbimortalidade associada a prematuridade, reduzindo
a mortalidade neonatal (RR 0,69; 1C95% 0,58-0,81), bem
como as incidéncias de sindrome de dificuldade respiratéria
(RR 0,66;1C95% 0,59-0,73) e hemorragia cerebroventricular
(RR 0,54; IC95% 0,43-0,69), entre outros®. Atualmente,
um ciclo tinico de corticosteroides (betametasona ou dexa-
metasona) estd recomendado a grividas em risco de parto
pré-termo entre a 24* e a 34* semana’®.

A corticoterapia antenatal apresenta uma eficdcia
méxima nos primeiros sete dias apés a sua ministragio,
sendo que ap6s esse perfodo os beneficios serdo residuais
ou até mesmo nulos™’®, Tendo em conta que a predicdo
do risco de parto pré-termo imediato ndo é uma tarefa
simples, um ndmero significativo de mulheres serd expos-
to sem necessidade a esse tipo de tratamento, enquanto
outras poderdo ndo receber o tratamento adequado (ou
por ministragdo tardia ou por auséncia de ministra¢do
do fdrmaco). Apesar de estudos de seguimento em longo
prazo ndo terem documentado efeitos laterais major com
a corticoterapia antenatal®’, a real seguranca desse trata-
mento tem sido questionada recentemente, especialmente
em recém-nascidos que acabaram por nascer a termo.
Estudos realizados em animais e estudos epidemiolgicos
questionam a seguran¢a em longo prazo da exposi¢do
antenatal a corticosteroides, essencialmente por meio do
conceito de programagio fetal, que defende que a expo-
sicdo a determinados fatores ambientais precocemente
pode influenciar o desenvolvimento pré-natal e pode
causar alteracOes estruturais e funcionais que persistem
durante toda a vida'®". Por outro lado, a realizacio de
miltiplos ciclos de corticoterapia ou de ciclos de resgate
mantém-se em debate, parecendo melhorar levemente
os desfechos neonatais imediatos (morbimortalidade),
mas sem alteragio de desfechos em longo prazo e com
possiveis efeitos laterais significativos, como restri¢ao
de crescimento fetal e alteragdes do desenvolvimento
neurocognitivo, pelo que tais ciclos devem ser utilizados
ainda com maior cautela!®?2,

E, portanto, essencial a prescricio adequada de cor-
ticosteroides a mulheres grdvidas, devendo ser feito um
esforco para aplicar tal terapia apenas a mulheres que

venham efetivamente a se beneficiar dela. O objetivo deste
trabalho foi o de avaliar a ocorréncia de parto nos sete dias
ap0s corticoterapia nas principais situac¢des obstétricas
com risco de parto pré-termo na nossa instituigao.

Métodos

Foi realizado um estudo de coorte retrospetivo durante
o periodo compreendido entre janeiro de 2012 e margo
de 2014 em uma institui¢do universitdria com cuidados
tercidrios. A populag¢do consistiu em gravidas expostas a
corticoterapia para maturagdao pulmonar fetal. Todas as
grividas que receberam pelo menos uma dose de corti-
costeroides, quer 12 mg de betametasona, quer 6 mg de
dexametasona, entre a 24" e a 34* semanas de gestag¢do e
com parto na nossa institui¢do, foram incluidas. As gri-
vidas expostas foram identificadas apds acesso a uma base
de dados electrénica e ao sistema informdtico da nossa
instituicio (OBSCARE®, SCLINICO®). Foram consultados
os processos clinicos electrénicos individuais de forma a
identificar as caracteristicas gerais da nossa populacio, bem
como o motivo de ministragdo dos corticoides e o tempo
decorrido entre essa ministragdo e o parto. Foram excluidas
gravidezes multiplas, malformacses fetais, casos de morte
intrauterina e placenta¢do anémala. Foram registadas as
seguintes caracteristicas: idade materna, paridade, indice de
massa corporal IMC) prévio a gravidez, idade gestacional
aquando da ministra¢do de corticosteroides, motivo para
iniciar corticosteroide (ameaga parto pré-termo, rotura
prematura de membranas, doenga hipertensiva da gravidez,
restri¢do crescimento fetal), idade gestacional do parto e
tipo de parto. Foi definido parto pré-termo como parto
antes da 37" semana.

Foi avaliada a propor¢do de grdvidas com parto nos
sete dias apds ministra¢do de corticosteroides, bem como
o intervalo de tempo entre a ministragdo destes e o par-
to. Foram ainda comparados dois grupos de acordo com
0 motivo para iniciar corticosteroide: ameaga de parto
pré-termo (Grupo APPT) e outras indica¢des com risco
de parto pré-termo (Grupo RPPT). Nio foi avaliada a
propor¢do de gravidas com parto pré-termo sem exposicdo
a corticosteroides, por ndo ser o objetivo do estudo, mas
acreditamos que essa propor¢io serd residual.

Os dados apresentados encontram-se sob a forma de
ndmeros totais (n), propor¢des (%) e médias/medianas com
desvios padrio. Foi realizada uma andlise de sobrevivéncia
e utilizado o log rank test para comparacdo de curvas de
sobrevivéncia, de acordo com o motivo para realizar cor-
ticoterapia. Foram construidas curvas de Kaplan-Meier
para evidenciar o tempo desde a ministra¢do de corticoide
até o parto, de acordo com a indicag@o. O valor p<0,05
foi considerado estatisticamente significativo. A andlise
estatistica foi efetuada com o auxilio do sofrware STATA.




\valiacdo da ministracao de corticosteroides em situacoes de suspeita de parto pré-termo iminente: um estudo de coorte retrospectivo em um centro tercidrio

Resultados

Durante o perfodo do estudo foram identificadas
236 gravidas submetidas a corticoterapia para maturacio
pulmonar fetal, sendo excluidas do estudo 17 mulheres
(pelo seu parto ter ocorrido noutra institui¢do), sendo,
portanto, analisadas 209 mulheres. As principais caracteris-
ticas da populagdo em estudo encontram-se sumariadas na
Tabela 1. O tempo médio até o parto desde a ministragdo
de corticoides em toda a populagdo foi de 8,9 dias (0—79).
Nio se detectou diferencga significativa na probabilidade
de parto em 7 dias entre nuliparas e multiparas (p=0,9).

Das 209 grdvidas submetidas a corticoterapia,
147 (70,3%) tiveram um parto pré-termo e 97 (46,4%)
tiveram parto nos 7 dias seguintes a ministragdao desses
firmacos. Quando comparados os dois grupos, as gravidas
incluidas no Grupo RPPT (outras indica¢bes com risco
de parto pré-termo) apresentaram mais frequentemente
um parto antes dos 7 dias que as gravidas incluidas no
Grupo APPT (ameaga de parto pré-termo) — 57,3 versus
42,4%, p=0,001. Existe ainda uma diferenca significa-
tiva entre a curva de sobrevivéncia dos Grupos APPT
e RPPT (Figura 1), com um hazard ratio para parto até

Tabela 1. Caracteristicas gerais da populacdo submetida a corficoterapia antenatal por
risco de parto pré-termo

Caracteristicas maternas e parto Total (n=209)

Idade materna (média+DP) 30,3+0,9
Paridade — nulipara — n (%) 109 (52)

IMC (médiaxDP) 24,2459
Restriciio crescimento fetal — n (%) 17
Doenca hipertensiva da gravidez — n (%) 17

Idade gestacional parto mediana (min.-méx.) 34 sem (23-40 sem)
Parto pré-termo — n (%) 147 (70,3)
Tipo de parto — cesariana — n (%) 41

DP: desvio padréo; IMC: indice de massa corporal; sem: semanas.

Kaplan-Meier (Curvas de sobrevivéncia)
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hazard ratio para parto até 7 dias, 1,71 vezes superior
no Grupo RPPT (1C95% 1,23-2,37, p<0,001).

Figura 1. Intervalo de tempo desde a ministragdo de corticoides até o parto

7 dias 1,71 vezes superior no grupo de gravidas do Grupo
RPPT (IC95% 1,2-2.4; p<0,001).

Discussao

Neste estudo de coorte retrospetivo que avaliou a
prescri¢ao de corticosteroides na nossa institui¢do de-
monstramos que a percentagem de mulheres com idade
gestacional compreendida entre a 24" e a 34" semana
de gestacdo com parto nos primeiros 7 dias ap6s mi-
nistracdo destes foi de 46,4%; consequentemente, mais
da metade das grdvidas foi exposta a esse tratamento,
sem contudo tirar beneficio, podendo até mesmo ter
sido prejudicadas.

Quando comparamos os dados por indicagdo para
ministracdo de corticosteroides, verificamos que a pro-
babilidade de parto em sete dias é menor no grupo de
gravidas internadas por ameaga de parto pré-termo.
Recentemente, foram publicados dois estudos que re-
velam resultados semelhantes?***. Em uma andlise por
indicac¢do para corticosteroide, a rotura prematura de
membranas e as indicagdes maternas (essencialmente a
doenca hipertensiva da gravidez em todos os seus espec-
tros) foram as indicagBes em que uma maior propor¢ao
de mulheres tiveram parto nos sete dias apés ministragao
desses fairmacos*.

O diagnéstico de ameaga de parto pré-termo
reveste-se de uma enorme importincia, embora seja
igualmente dificil. De acordo com uma meta-andlise
recente, apenas cerca de 7% das mulheres com o diag-
néstico de ameaca de parto pré-termo tiveram parto
em 48 horas e 11% tiveram parto e uma semana®.
Ferramentas como o teste de fibronectina fetal (com
um excelente valor preditivo negativo, mas sensibili-
dade e valor preditivo positivo baixos) e a medig¢do do
colo uterino (um colo >15 mm praticamente permite
excluir um parto na préxima semana) permitem com
maior seguranca excluir esse diagndstico. Dessa forma,
a confianga nessas ferramentas torna possivel diminuir
o namero de casos com ministra¢do desnecessaria des-
ses firmacos®?°. Novos testes recentemente descritos
aparentam ser promissores, com resultados superiores
ao uso isolado do teste da fibronectina®’.

Apesar de alguns dados favorecerem a seguranca em
longo prazo da corticoterapia antenatal’, alguns autores
comegam a questionar essa seguranga, quer com base em
estudos animais, quer em estudos em seres humanos.
Embora aparentemente ndo tenham sido detectadas
diferencas maiores de desenvolvimento neurocognitivo
e hormonal e de risco cardiovascular®” em criangas e
adultos expostos a corticoterapia antenatal, tém sido
realcadas diferencas subtis em termos do funcionamento
do eixo hipotdlamo-hipofisirio (com especial atencido
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para a amigdala e, consequentemente, para as emogdes),
alteracdes do desenvolvimento cerebral e da mieliniza-
¢do, niveis de cortisol sanguineos, resisténcia a insulina
e pressdo arterial, entre outros”!*!%1>2831 De acordo
com o conceito de programacio fetal, considera-se que
a exposi¢do a um tnico ciclo de corticoterapia € insufi-
ciente para, alterando o ambiente hormonal fetal, causar
alteragBes definitivas a diversos sistemas, potencialmente
via altera¢do dos padrdes de metila¢do e acetilagdo de
histonas envolvendo o receptor de glicocorticoides'®"’.
Tendo em conta que basta um ciclo de corticoterapia
para poder desencadear as alteragBes responsdveis pela
programagcdo fetal, é de relevar que, no nosso estudo,
mais da metade dos fetos foi exposta a um tratamento
sem beneficios. Mais ainda, essas alteracdes poderdo
ser transmitidas a descendéncia’’. Mais estudos serdo
necessarios para compreender melhor a seguranca em
longo prazo da utiliza¢do desses fadrmacos.

Torna-se preocupante a generaliza¢do da utilizagdo
da corticoterapia antenatal. O estudo de Polyakov, na
Austrélia, demonstra um aumento gradual da exposi-
¢do desnecessdria de fetos a corticosteroides ao longo do
periodo em estudo, dados confirmados recentemente no
estudo de Razaz conduzido no Canadd®*?*. A assunc¢do
da sua inocuidade com a dificuldade de diagndstico das
verdadeiras situacdes de parto pré-termo iminente levou a
generalizacdo da sua utilizacdo, a ponto de haver mulhe-
res que recebem multiplos ciclos de corticoterapia (com
evidéncia de beneficios ligeiros, mas ainda sem garantia
de seguranca em longo prazo e com um claro aumen-
to de risco de restricdo de crescimento fetal)!*?? fazendo
corticoterapia ap0s as 35 semanas de gestac¢do (apesar de
haver plausibilidade biolégica para tal utiliza¢do, ndo
estdo provados cientificamente os beneficios ou os riscos
da corticoterapia nestas situacdes)’’ >’ e ainda submetidas
a corticoterapia em ambulatério. Dados resultantes do
Multiple Courses of Antenatal Corticosteroids for Preterm
Birth Study (MACS) apontam para um maior risco de
alteragdes neurocognitivas aos cinco anos de idade em
criangas expostas a multiplos ciclos de corticoterapia e
com parto a termo”’. E importante ndo se esquecer de
exemplos recentes, como a utiliza¢do de antibioterapia na
ameaga de parto pré-termo sem ruptura de membranas
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