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Resumo

Objetivo: Avaliar a associagdo entre o uso materno antenatal de
corticosteroide e os niveis sanguineos de intermediarios reativos de
oxigénio (ROI), glutationa reduzida (GR) e interleucina-6 (IL-6) em
recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso ao nascer.

Métodos: Estudo de coorte. A dosagem foi feita em sangue de corddo
umbilical. A dosagem de ROI por granuldcitos foi realizada por citometria
de fluxo nos estados basal e estimulado; a GR, por espectrofotometria; e
all-6, porenzyme-linked immunosorbent assay. Foram considerados dois
grupos em relagdo ao uso de corticosteroide (betametasona) antenatal:
uso ou ndo da medicagdo; e, se presente, se foi de modo completo ou
parcial. Varidveis maternas e neonatais foram consideradas para efeito
de comparagdo dos grupos. As varidveis categoricas foram comparadas
usando os testes do qui-quadrado ou de Fischer, e as comparagdes dos
valores dos marcadores sanguineos foram feitas usando-se o teste de
Mann-Whitney.

Resultados: Os grupos de corticoterapia foram comparaveis em
relagdo as varidveis maternas e neonatais, exceto a ocorréncia de parto
vaginal, o qual foi associado significativamente a auséncia de uso de
corticosteroide antenatal. Os valores de ROI, GR e IL-6 ndo se mostraram
diferentes quando se avaliou a presencga ou auséncia da administragdo de
esteroide; porém, quando o ciclo se fez de modo completo, encontraram-
se menores medianas de ROI e IL-6.

Conclusdo: A administragdo de ciclo completo de betametasona a
mae exerceu um efeito supressor sobre a produgdo basal de ROI e de
IL-6 em recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso.

JPediatr (RioJ).2012,;88(1):61-6: Recém-nascido, estresse oxidativo,
espécies reativas de oxigénio, interleucina-6, glutationa.

Abstract

Objective: To investigate the association between antenatal
maternal corticosteroid administration and blood levels of reactive oxygen
intermediates (ROI), reduced glutathione (GR) and interleukin-6 (IL-6)
in preterm, very low birth weight infants.

Methods: This was a cohort study in which cord blood samples were
used for the following tests: baseline and stimulated granulocyte ROI were
measured by flow cytometry; GR was assayed by spectrophotometry; and
IL-6 by enzyme-linked immunosorbent assay. Two different comparative
analyses of antenatal corticosteroid (betamethasone) were conducted: the
first compared administration against no administration and the second
compared mothers who received the complete cycle with those given only
a partial antenatal corticosteroid cycle. Maternal and neonatal variables
were analyzed in order to compare groups. Categorical variables were
compared using the chi-square or Fischer tests, and blood marker test
results were compared using the Mann-Whitney test.

Results: The different corticoid therapy groups were similarin terms
of all of the maternal and neonatal variables with the exception of vaginal
delivery, which was significantly associated with not receiving antenatal
corticosteroid. The results for ROI, GR and IL-6 did not differ when the
comparison was based on simple presence or absence of administration
of the steroid. However, when the complete cycle was compared against
incomplete administration, median ROI and IL-6 were lower among those
given the complete cycle.

Conclusion: Administration of the complete cycle of betamethasone
to the mother had a suppressive effect on baseline ROI and IL-6 production
in very low birth weight preterm newborn infants.

J Pediatr (Rio J). 2012,;88(1):61-6: Newborn, oxidative stress,
reactive oxygen species, interleukin-6, glutathione.
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Introducao

O uso antenatal de corticosteroide é uma terapia efetiva
e recomendada para gestantes com risco de trabalho de
parto prematuro, antes de 34 semanas de gestagdo, para
amadurecimento pulmonar fetall. RevisGes sistematicas de-
monstraram que o seu uso esta associado com uma redugdo
global da morte neonatal, menor risco de desenvolvimento
de sindrome do desconforto respiratério, diminuicdo do risco
de enterocolite necrosante e de hemorragia peri e intraven-
tricular. Além disso, o uso da medicagdo ndo aumenta o risco
materno de corioamnionite ou de sepse pueperal?3.

Os mecanismos pelos quais os esteroides exercem essa
fungdo protetora no feto/recém-nascido (RN) sdo multiplos,
tanto anatémicos como relacionados a influéncia sobre sis-
temas enzimaticos. Um dos efeitos do medicamento é sobre
a producao de radicais livres.

Os RN, especialmente os pré-termo, sdo altamente sus-
cetiveis a lesdes teciduais e organicas por radicais livres,
notadamente aqueles derivados do oxigénio, sendo o anion
superoxido o mais importante dos intermediarios reativos
de oxigénio (ROI) e produzidos em respostas a estimulos
hipoxico-isquémicos ou inflamatdrios#5. Além disso, a
gestacdo em si é um estado fisioldgico com aumento da de-
manda metabdlica e aumento das necessidades de oxigénio
tecidual e, na eventualidade de anormalidades da gestacao,
pode ocorrer desbalango oxidativo, e o excesso de radicais
livres pode promover dano ao feto, os quais ja possuem um
sistema de defesa antioxidante deficitario®. Nesse aspecto,
é importante ressaltar que o principal componente antioxi-
dante intracelular, a glutationa, sé apresenta a sua maxima
produgdo no final da gestagao’.

A agdo de corticosteroides sobre a produgdo de espécies
reativas de oxigénio tem sido demonstrada em varios tra-
balhos experimentais. Dandona et al.8 demonstraram, em
individuos adultos, que uma injegdo Unica de hidrocortisona
foi suficiente para provocar a diminuicdo significativa da
produgdo de radicais livres derivados do O,, alcangando um
valor minimo com 2 e 8 horas e retorno ao normal em 24
horas apo6s a administragéo.

Trabalho realizado em RN pré-termo de ovelhas que
receberam betametasona no periodo antenatal demonstrou
que o esteroide promoveu reducdo da producdo de peroxido
de hidrogénio, da interleucina-6 (IL-6) e da capacidade de
fagocitose. Tais efeitos foram tempo-dependente e, ao final
de 7 dias apéds a aplicagdo, ja ndo mais ocorriam®.

Também tem sido demonstrado, nas ultimas duas déca-
das, que existe uma relagdo estreita entre os mediadores
do estresse oxidativo e os marcadores bioquimicos de in-
flamacdo, como as interleucinas, observando-se uma agao
reciproca de inducdo de sintese de radicais livres e mediadores
inflamatorios>:10,

No entanto, o efeito de esteroides administrados a
mée na produgdo de ROI por leucécitos polimorfonucleares
fetais ndo foi ainda estudado em seres humanos. A melhor
compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos

na acdo do corticosteroide antenatal é importante no
estabelecimento de alvos em potencial para redugao ou
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mesmo prevencdo das consequéncias danosas da agdo
dos radicais livresti,

Desse modo, o objetivo do estudo foi de avaliar a asso-
ciacdo entre o uso materno antenatal de corticosteroide e
os niveis sanguineos de ROI, glutationa reduzida (GR) e IL-6
em RN pré-termo de muito baixo peso ao nascer.

Metodologia

Estudo de coorte. Foram selecionados todos os RN vivos
pré-termo com peso de nascimento menor que 1.500 g,
nascidos em um centro terciario de atencdo neonatal, no
periodo de maio de 2009 a outubro de 2010. Nao houve
critérios de exclusdo para o estudo.

Trata-se de estudo secundario, com coleta de sangue
originalmente destinada a projeto de estudo da associagdo
de hemorragia peri e intraventricular e produgdo de radicais
livres einflamagdo intrauterina. O tamanho da amostrainicial
foi de 125 RN, considerando um poder amostral de 80%.
Assim, no presente estudo, foi calculado, posteriormente,
o poder da amostra para verificar se o nimero de RN foi
suficiente para responder ao desfecho proposto.

A coleta de sangue de corddo umbilical foi efetuada no
momento do parto, apés o nascimento do RN e antes da
dequitagdo da placenta, por pungdo dos vasos umbilicais,
constituindo-se em amostra mista, arterial e venosa. A seguir,
o material foi distribuido em trés frascos, sendo dois com
anticoagulante e um tubo seco. As amostras foram encami-
nhadas imediatamente a um laboratério especializado da
instituicdo para pronto processamento. Para a dosagem de
IL-6, o soro obtido foi congelado a -80 °C até a realizagdo do
ensaio pelo método de Enzyme Linked Immunosorbent Assay
(ELISA, Duo Set, R & D Systems, EUA). Os resultados foram
expressos em pg/mL. A concentragdo de GR nos eritrocitos
foi determinada por espectrofotometria através do método de
Beutler et al.12, modificado por Pennal3, e valores expressos
em mg% em relagdo ao hematdcrito. A concentragéo de ROI
pelos granuldcitos foi determinada por citometria de fluxo em
amostra de sangue total, colhido em frascos contendo acido
etilenodiamino tetraEDTA4. De cada paciente, estudou-se a
liberacao do ROI pelos polimorfonucleares de duas formas:
uma espontdnea (ou basal), com os leucdcitos incubados
apenas em solugao de Hanks, e outra estimulada, sendo os
leucécitos incubados com forbol-miristato acetato. Os resul-
tados foram expressos em nMol de superdxido/106 células/
tempo de incubacéo.

As caracteristicas maternas e do RN e as dosagens bio-
quimicas foram agrupadas de acordo com o uso materno
de corticosteroide.

Corticoterapia antenatal (CAN) foi definida como o uso de
corticosteroide sistémico (betametasona) pela mae durante
a gestacao com a finalidade de aceleragao da maturidade
fetal. Primeiramente, avaliou-se o uso ou ndo do medica-
mento, independentemente do tempo de uso e do nimero
de doses, e, assim, avaliaram-se dois grupos: "CAN sim” se
a mae recebeu a medicagao e "CAN ndo” se ela ndo a rece-
beu. O ciclo completo foi definido quando a gestante recebeu
duas doses de 12 mg de betametasona com intervalos de
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24 horas, e 0 nascimento da crianga ocorreu pelo menos
24 horas apods a segunda dose do medicamento; e o ciclo
incompleto, quando a mde recebeu as duas doses, porém o
parto ocorreu em menos de 24 horas apos a segunda dose
de betametasona. Desse modo, as maes que receberam
somente uma dose de betametasona foram avaliadas apenas
no primeiro agrupamento.

Considerou-se 7 dias como o tempo maximo entre a
administragdo do esteroide e o nascimento.

Para efeito de comparacdo entre os grupos de corti-
coterapia, foram obtidas as seguintes varidveis maternas:
idade, doenca hipertensiva (especifica da gestacdo e/ou
cronica), eclampsia, diabetes melito, trabalho de parto,
tipo de parto, apresentacdo fetal, sofrimento fetal agudo,
corioamnionite clinica e infecgdo materna periparto. A co-
rioamnionite clinica foi definida como a presenca de febre
materna anteparto, sem outro motivo aparente, associa-
da a um dos seguintes sinais: Utero sensivel ao toque,
taquicardia materna e/ou fetal, fisometria, leucocitosels.
A infeccdo materna periparto foi caracterizada como a
presenca de quadro infeccioso sistémico na mde 48-72
horas antes do nascimento (infeccdo do trato urinario,
pneumonia ou sepse).

Do RN, foram obtidas as variaveis: peso ao nascer, idade
gestacional, estado nutricionall®, sexo, valores de Apgar
de 1° e 5° minuto e necessidade de reanimacdao em sala
de parto.

A distribuicdo das variaveis categoricas foi expressa por
freqtiéncia. Os valores dos niveis séricos de ROI, GR e IL-6
foram expressos como mediana e percentis 25 e 75. O teste
do qui-quadrado e/ou teste de Fisher, quando necessario, e a
razdo de risco com intervalo de confianga de 95% (IC95%)
foram utilizados para comparacgdo das varidveis categdricas.
Para comparagdo das medianas de ROI, GR e IL-6 em relagdo
ao uso antenatal de corticosteroide, bem como para analise
das variaveis potencialmente confundidoras, foi utilizado o
teste de Mann-Whitney. O nivel de significdncia aceito foi de
p < 0,05. O programa estatistico utilizado foi o Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) 15.0 for Windows.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da instituicdo, sob o parecer nimero 971/2008.

Resultados

Durante o periodo de estudo, nasceram na materni-
dade do Centro de Atengdo Integral a Saude da Mulher
(CAISM), Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),
Campinas (SP), 138 criangas com peso inferior a 1.500 g.
Ndo foram incluidos 13 RN, pois ndo foi possivel a coleta
de sangue. Permaneceram para a analise do estudo, 125
criangas (89,92%). O numero de mdes foi de 111, uma
vez que houve 18 gestagbes multiplas (15 duplas e trés
triplas). Como o critério de entrada no estudo foi o peso
de nascimento, nem todos os gemelares dessas gestagbes
foram incluidos, pois em sete situacdes o peso de nascimento
de algum gemelar foi superior ao limite de 1.500 g. N&o
houve nenhum caso de recusa dos pais para autorizagao
de coleta de sangue umbilical.
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O corticosteroide utilizado em todas as situagdes foi be-
tametasona. Observou-se que 92/111 (82,88%) das maes
receberam a medicagao. Dezesseis delas (17,4%) receberam
apenas uma dose de betametasona antes do nascimento da
crianga, e 82,60% delas receberam o ciclo completo.

Em relagd@o ao uso ou ndo de betametasona antenatal, os
grupos foram comparaveis entre si, e ndo houve diferengas
entre os grupos em relagdo as varidveis maternas e de parto,
exceto a ocorréncia de parto vaginal, o qual foi associado
significativamente com a auséncia de tratamento (p = 0,04
e razao de risco de 1,549, IC95% 1,048-2,288).

Em relagdo as varidveis neonatais, ndo houve associa-
cdo significativa entre o uso antenatal de betametasona e
as variaveis avaliadas (Tabela 1). Na andlise das varidveis
maternas ou neonatais que poderiam alterar os valores dos
marcadores, ndo houve diferenca estatisticamente significa-
tiva para nenhuma delas.

Em relacdo as dosagens bioquimicas de ROI, GR e IL-6,
ndo foi possivel a dosagem em todas as 125 amostras de
sangue umbilical devido a coagulacdo da amostra, impos-
sibilitando a dosagem de ROI e GR, ou hemdlise, a qual
impossibilitou a dosagem de IL-6. Para analise final, houve
dosagem em 98 amostras de ROI basal, 99 dosagens para
o ROI estimulado, 100 quantificagdes de GR e, para IL-6,
121 determinagdes.

No tocante ao efeito do uso materno antenatal de cor-
ticosteroide sobre os niveis sanguineos dos marcadores,
quando se analisou o uso, independentemente do tempo
e da dose do medicamento, observou-se que ndo houve
diferencgas estatisticamente significativas nas medianas dos
trés testes nos grupos com e sem uso do medicamento.
Quando a mae recebeu o ciclo completo de betametasona,
observou-se uma diminuigdo significativa nos valores de me-
dianas da producgdo basal de ROI e de IL-6 (Tabelas 2 e 3).
Observou-se um alto poder do teste em relagdo a producao
basal de ROI e, quando do uso de ciclo completo de CAN,
para a produgao de IL-6.

Discussao

No presente estudo, observou-se um percentual de 83%
de mdes que receberam betametasona antenatal. Esses
dados sdo superiores as taxas verificadas nos ultimos anos
na instituicdo em questdo, onde se observou uma média de
utilizacdo de 67,5% entre os anos de 2006 e 20097, Dados
da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais, entre 2006 e
2010, a época, com oito centros participantes, apontam taxas
menores de utilizagdo de corticosteroide antenatal, variando
entre 51 e 57%?17. Tal uso, nessa instituicdo, tem sido possivel
gracas ao empenho da equipe de obstetricia local em oferecer
tal tratamento a toda gestante com possibilidade de parto
prematuro antes de 34 semanas de gestagao, associado ou
ndo ao uso de tocoliticos18-20,

A opgao por definir o ciclo completo como aquele em
que ha uso de duas doses de betametasona, com intervalo
de 24 horas entre elas, e o nascimento ocorre pelo menos
24 horas apos a segunda dose, foi arbitraria. Ndo existe
consenso na literatura quanto ao tempo “6timo” de agdo do
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Tabela 1 - Distribuigdo das varidveis maternas e neonatais segundo o uso de corticosteroide antenatal

CAN
Sim (103) Nao (22) p

Idade materna, mediana (p25-p75) (anos) 27 (14-44) 22,50 (13-42) 0,2701*
Doenga hipertensiva 50/103 (48,5) 8/14 (57,1) 0,352"
Eclampsia 2(1,9) 0 1,007

Diabetes melito 7 (6,7) 0 0,352F
Trabalho de parto 36(34,5) 13 (59,1) 0,053

Parto vaginal 16 (15,5) 10 (45,4) 0,004%
Sofrimento fetal agudo 37 (35,9) 5(22,7) 0,322F
Infeccdo materna 14 (13,6) 4(18,1) 0,521"
Corioamnionite 6 (5,8) 4(18,1) 0,074"
Peso ao nascer, mediana (p25-p75) (g) 1.010 (855-1.265) 955 (775-1.295) 0,726*
Idade gestacional, mediana (p25-p75) (semanas) 29 (28-32) 29(26-33) 0,782*
Sexo masculino 55 (53,4) 12 (54,5) 1,007

Apgar 19 minuto > 70 (67,9) 11 (50,0) 0,089*
Apgar 5° minuto > 98 (95,1) 18 (81,8) 0,052%
Reanimacgao 36 (34,9) 13 (59,0) 0,053"
PIG 45 (43,7) 8 (36,3) 0,637"

Varidveis categdricas expressas em frequéncia, n (%), exceto onde indicado de outra forma.
CAN = corticoterapia antenatal; p25-p75 = percentil 25 a 75; PIG = pequeno para idade gestacional.

* Teste de Mann-Whitney.
t Teste de Fisher.
+ Teste do qui-quadrado.

Tabela 2 - Valores de ROI basal e estimulado, glutationa e IL-6 em sangue de corddo umbilical de recém-nascidos pré-termo de muito baixo

peso, segundo o uso materno de corticosteroide

Uso de corticosteroide

Sim Nao
Valores n Valores n p* Poder do teste
ROI basal 0,4 (0,4-0,5) 81 0,5 (0,4-0,5) 17 0,2512 0,95
ROI estimulado 33,7 (17,75-106,97) 82 74,3 (25,4-214,45) 17 0,1086 0,70
Glutationa 69,31 (63,23-80,79) 84 72,45 (61,78-81,26) 16 0,9439 0,55
IL-6 34,20 (14,12-60,55) 101 30,93 (13,26-63,59) 20 0,9750 0,30

Valores expressos em mediana (percentil 25-75).
Valores de glutationa em mg%.

IL-6 = interleucina-6 (pg/ml); ROl = intermedidrios reativos do oxigénio (nMol/108 cel.).

* Teste de Mann-Whitney.

medicamento, sendo preconizado que a mae receba as duas
doses de betametasona. Como no nosso estudo avaliamos a
agdo do medicamento sobre marcadores bioquimicos e ndo
sobre variaveis clinicas, hipotetizamos que haveria necessi-
dade de um tempo minimo de acdo do mesmo. Como ndo
ha nenhuma referéncia na literatura quanto a esse tempo
“6timo”, estipulamos como 24 horas a linha de corte. Desse
modo, as mdes que receberam somente uma dose de beta-
metasona foram incluidas apenas na analise que diferenciou
as mdes com e sem CAN.

Ao avaliarmos o efeito da administracdo de betametasona
sobre a produgdo de ROI, GR e IL-6, a acdo so foi observada

quando ocorreu o ciclo completo. A producdo basal de ROI e
de IL-6 foi significativamente suprimida pela administracao
de betametasona quando a mde recebeu as duas doses da
medicagcdo e o nascimento ocorreu pelo menos 24 horas
depois da segunda dose. Isso implica em uma agao tempo-
dependente do medicamento.

Tal efeito supressor pode ser considerado positivo na
medida em que a medicagao suprime parte do estresse
oxidativo e inflamatério ao qual o feto estd submetido no
trabalho de parto prematuro, de modo a proporcionar uma
transicao neonatal precoce mais equilibrada e, dessa forma,
menos sujeita a disturbios hemodinamicos graves.
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Tabela 3 - Valores de ROI basal e estimulado, glutationa e IL-6 em sangue de corddo umbilical de recém-nascidos pré-termo de muito baixo

peso, segundo o uso do ciclo completo de corticosteroide antenatal

Ciclo completo

Sim Nao
Valores n Valores n p* Poder do teste
ROI basal 0,40 (0,4-0,5) 64 0,50 (0,4-0,5) 17 0,0389 0,90
ROI estimulado 28,40 (17,15-102,75) 65 41,80 (19,90-117,75) 17 0,3749 0,40
Glutationa 69,52 (63,03-81,28) 67 69,10 (63,28-76,05) 17 0,9602 0,07
IL-6 30,16 (13,89-57,36) 82 54,83 (16,12-177,27) 19 0,0243 0,91

Valores expressos em mediana.
Valores de glutationa em mg%.

IL-6 = interleucina-6 (pg/ml); ROl = intermedidrios reativos do oxigénio (nMol/108 cel.).

* Teste de Mann-Whitney.

O efeito inibidor dos esteroides sobre a produgdo de ROI
nao implica em um efeito imunossupressor negativo, mas,
na realidade, agiria no sentido de imunomodulacdo, uma
vez que intercorréncias gestacionais e de parto podem estar
associadas a uma ativagdo excessiva, intensa e prolongada
de radicais livres e, consequentemente, a lesdo celular e
tecidual. Como demonstrado experimentalmente, o neutroéfilo
humano fetal é capaz de produzir radicais superdxidos tdo
eficientemente quanto as células de adultos?!.22 e, diante
de estimulos excessivos, poderia estar associado a lesdo
celular e tecidual.

A producdo estimulada de ROI ndo se mostrou estatistica-
mente diferente nos dois grupos de estudo de corticoterapia.
Citarella et al., em estudo realizado com leucécitos polimor-
fonucleares de RN a termo, também demonstraram que,
apos estimulagdo com N-formil-metionil-leucil-fenilalanina,
a geracdo de radicais superdxidos aumentava significati-
vamente, mas ndo havia aumento suplementar quando,
ao meio de cultura, eram adicionadas interleucina-10 ou
dexametasona?3,

E possivel que o aumento da amostra pudesse verificar
se esse achado se mantém, uma vez que o poder amostral
foi inferior a 80%. Por outro lado, podermos argumentar que,
como se trata de estimulagdo artificial in vitro, isso talvez
nao reflita as complexas condigdes de estimulos bioldgicos
in vivo. Além disso, as fungdes dos neutrofilos se alteram a
medida que migram da circulagdo para os tecidos?3:24,

Em relacdo a producdo de glutationa, ndo observamos
acgao supressora da betametasona. Tal efeito pode ser con-
siderado protetor, pois, uma vez que ndao ha diminuicdo
desse sistema neutralizador de radicais livres do oxigénio e
associado a menor producdo de radicais superdxidos, haveria
menores chances de lesdo oxidativa do feto/RN. Além disso,
a auséncia de supressdo se torna benéfica, pois os niveis de
glutationa diminuem rapidamente nos primeiros dias de vida
nos RN pré-termo em decorréncia do aumento do estresse

oxidativo associado ao nascimento25:26. No entanto, o baixo
poder da amostra ndo permite a extrapolagao dos resulta-
dos, necessitando-se uma amostra maior para uma melhor
avaliacao desse efeito.

A IL-6 é considerada a principal citocina envolvida no
desenvolvimento da sindrome da resposta inflamatéria fetal,
definida inclusive pelo nivel sérico da citocina e associada a
corioamnionite e funisite27.28,

O efeito da betametasona antenatal sobre a producao
fetal de IL-6 tem sido pouco estudado. Kavelaars et al.?®
ndo encontraram supressao de sintese de IL-6 em células
humanas de corddo umbilical de fetos a termo e pré-termo.
No entanto, Kramer et al.9, em trabalhos experimentais
com neutrofilos de ovelhas pré-termo, demonstraram que
a betametasona administrada a mde produzia supresséo na
produgdo de IL-6 apds 15 horas.

Arad et al.30 demonstraram que a medicacdo administrada
a mulheres em trabalho de parto prematuro foi associada a
um numero menor de RN com altos niveis de IL-6 (definido
como > 11 pg/mL).

No nosso estudo, houve uma associacao significativa entre
os niveis séricos umbilicais de IL-6 e o uso do ciclo completo
de betametasona pela mae, o que pode ser explicado por se
tratar de efeito in vivo e com outros estimulantes associados
em agdo, nao presentes nas condigdes de cultura celular. Tal
efeito pode ser entendido como benéfico, pois suprimiria o
excesso de mediadores inflamatdrios presentes no trabalho
de parto prematuro. Metanalise sobre o uso antenatal de
esteroides demonstram um efeito protetor na incidéncia de
infecgdo sistémica neonatal nas primeiras 48 horas de vida
[risco relativo (RR) = 0,56 1C95% 0,38-0,85]2.

Uma limitagdo do estudo é que as analises foram feitas
em sangue de corddo umbilical, o que reflete as condigdes
perinatais relacionadas ao nascimento prematuro. Tal dese-
nho de estudo foi feito, pois se pretendeu avaliar os efeitos
fetais da betametasona administrada a mde. No entanto,
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seria valiosa a comparacao dos mesmos marcadores quando
avaliados em sangue pds-natal, pois o0 medicamento ainda
exerce graus variaveis de efeitos e, ainda, para se verificar
o efeito do nascimento e das condigOes de vida extra-uterina
sobre os mediadores inflamatorios e de estresse oxidativo.

Outro ponto de limitagdo do trabalho é que o poder da
amostra foi insuficiente para alguns testes, pois o tamanho
amostral original foi calculado para o desfecho clinico de
hemorragia peri e intraventricular.

Desse modo, o efeito bioquimico do corticosteroide admi-
nistrado a mae sobre a produgdo de ROI e de IL-6 poderia ser
o fator determinante na protegdo conferida pela medicagao
na origem de doengas neonatais associadas com estresse
oxidativo e inflamagdo, como a hemorragia peri e intraven-
tricular e distlrbios hemodinamicos precoces.

Em resumo, a administragdo de ciclo completo de be-
tametasona a mde exerceu um efeito supressor sobre a
produgdo basal de ROI e de IL-6 em RN pré-termo de muito
baixo peso. Desse modo, o estudo serve de base para ava-
liagao do uso antenatal de corticosteroide, dos marcadores
estudados e a evolugdo clinica dos RN, especialmente nas
doencas decorrentes da agdo de radicais livres e inflamagao
intra-uterina.
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