N/

UNIAO EDUCACIONAL DO PLANALTO CENTRAL SA

UNlCEPLAC Mantenedora do Centro Universitario do Planalto Central Apparecido
CENTRO UNIVERSITARIO dos Santos - UNICEPLAC | CNPJ 00.720.144/0001-12

Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos Santos - UNICEPLAC
Curso de Medicina
Trabalho de Concluséo de Curso

Uso de corticosteroides em trabalho de parto prematuro: uma
reviséo de literatura

Gama-DF
2021
.|
= Area Especial para IndUstria
' Lote n202, Bloco A, Sala 304,
(61)3035-3900 @ www.uniceplac.edu.br @ Setor Leste, Gama, Brasilia, DF

CEP 72.445-020



UNIAO EDUCACIONAL DO PLANALTO CENTRAL SA

UN'CEPLAC Mantenedora do Centro Universitario do Planalto Central Apparecido
CENTRO UNIVERSITARIO dos Santos - UNICEPLAC | CNPJ 00.720.144/0001-12

FREDERICO TANNUS DE ALMEIDA
RENATA DRIELLE OLIVEIRA

Uso de corticosteroides em trabalho de parto prematuro: uma
revisdo de literatura

Monografia apresentada como requisito para
conclusdo do curso de Medicina do Centro
Universitario do Planalto Central Apparecido dos
Santos — Uniceplac.

Orientadora: Profa. Dra. Marta Alves de Freitas

Gama-DF
2021
.|
= Area Especial para IndUstria
' Lote n202, Bloco A, Sala 304,
(61)3035-3900 @ www.uniceplac.edu.br @ Setor Leste, Gama, Brasilia, DF
. CEP 72.445-020




UNIAO EDUCACIONAL DO PLANALTO CENTRAL SA

UNlCEPLAC Mantenedora do Centro Universitario do Planalto Central Apparecido
CENTRO UNIVERSITARIO dos Santos - UNICEPLAC | CNPJ 00.720.144/0001-12

Ad447u

Almeida, Frederico Tannus de.

Uso de corticosteroide em trabalho de parto
prematuro: uma revisdo de literatura / Frederico
TannUs de Almeida, Renata Drielle Oliveira. — 2021.

26 p.

Trabalho de Conclusdo de Curso (graduacdo) —
Centro Universitario do Planalto Central Apparecido
dos Santos - UNICEPLAC, Curso de Medicina, Gama-
DF, 2021.

Orientacdo: Profa. Dra. Marta Alves de Freitas.

1. Glicocorticoides. 2.  Parto  prematuro.
3. Gestagdo. . Oliveira, Renata Drielle. 11. Titulo.

CDU: 6

= Area Especial para IndUstria
' Lote n202, Bloco A, Sala 304,
(61)3035-3900 @ www.uniceplac.edu.br @ Setor Leste, Gama, Brasilia, DF

CEP 72.445-020




UNIAO EDUCACIONAL DO PLANALTO CENTRAL SA

UNICEPLAC Mantenedora do Centro Universitario do Planalto Central Apparecido
CENTRO UNIVERSITARIO dos Santos - UNICEPLAC | CNPJ 00.720.144/0001-12

FREDERICO TANNUS DE ALMEIDA
RENATA DRIELLE OLIVEIRA

Uso de corticosteroide em trabalho de parto prematuro: uma revisao de literatura

Monografia apresentada como requisito para
conclusdo do curso de Medicina do Centro
Universitario do Planalto Central Apparecido dos
Santos — Uniceplac.

Orientadora: Profa. Dra. Marta Alves de Freitas

Gama, 10 de junho de 2021.

Banca Examinadora

Profa. Dra. Marta Alves de Freitas
Orientadora

Prof. Me. Alessandro Ricardo Caruso da Cunha
Examinador

Prof. Me. Flavio Jose Dutra de Moura
Examinador

Area Especial para IndUstria

' Lote n202, Bloco A, Sala 304,
(61) 3035-3900 www.uniceplac.edu.br Setor Leste, Gama, Brasilia, DF

CEP 72.445-020



UNIAO EDUCACIONAL DO PLANALTO CENTRAL SA

UNICEPLAC Mantenedora do Centro Universitario do Planalto Central Apparecido
CENTRO UNIVERSITARIO dos Santos - UNICEPLAC | CNPJ 00.720.144/0001-12
RESUMO

Introducdo: O processo de gestacdo € caracterizado como sendo um fenémeno fisiologico
importante que, no entanto, pode ocorrer com intercorréncias apresentando evolucao desfavoravel
principalmente para o feto. Alguns fatores constituem complicacdes durante a gestacdo e podem
possibilitar um nascimento prematuro, levando o concepto a graves problemas. Para prevenir o
nascimento antes do termo e suas complicacgdes, o obstetra pode utilizar diversos meios, sendo um
deles os glicocorticoides. A intervengdo com a utilizacdo desses medicamentos tem varios
objetivos, dentre eles o de acelerar a producédo do surfactante. Desta feita, busca-se a melhoria de
praticas do atendimento a gestante com risco de prematuridade e dos recém-nascidos. Objetivo: O
objetivo do estudo € revisar as evidéncias quanto a utilizacdo de corticosteroides no trabalho de
parto prematuro, identificando os beneficios e potenciais riscos do seu uso. Método: Trata-se de
pesquisa qualitativa, realizada por meio de revisdo da literatura, mediante sites de busca como
PubMed, SciELO e LILACS, totalizando 50 artigos utilizados, datados de 2000 a 2021.
Resultados: A terapia com glicocorticoides promove diversas alteracdes no feto, sendo a
maturagdo dos pulmdes, uma das mais importantes. O tratamento administrado na mée, com doses
especificas de glicocorticoides, reduz consideravelmente a mortalidade pds-parto, diminuindo as
sequelas e o desenvolvimento de patologias como a Sindrome de Angustia Respiratdria em
prematuros. A administracdo de corticoides sintéticos mimetiza o aumento dos corticoides
enddgenos que ocorre naturalmente na fase final da gestacdo visando a maturacdo dos 6rgaos e a
preparacdo do feto para a vida pds-natal. Concluséo: Os corticosteroides sdo medicamentos de
facil administracdo, relativamente baratos e eficazes no periodo pré-natal. Seu uso adequado auxilia
na reducdo da morbimortalidade neonatal. Mais estudos devem ser feitos com relacdo aos efeitos
dos corticoides.

Palavras-chave: Glicocorticoides. Parto prematuro. Gestacdo. Efeitos fetais. Sindrome da
Angustia Respiratoria.
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ABSTRACT

Introduction: The process of pregnancy is characterized as an important physiological
phenomenon that, however, can occur with complications with an unfavorable evolution,
especially for the fetus. Some factors constitute complications during pregnancy and can allow a
premature birth, leading the conceptus to serious problems. To prevent birth before term and its
complications, the obstetrician can adopt several means, as using glucocorticoids. Intervention
using these drugs has several objectives, such as accelerating the production of the surfactant. This
time, we seek to improve care practices for pregnant women at risk of prematurity and newborns.
Objective: The aim of the study is to review the evidence regarding the use of corticosteroids in
preterm labor, identifying the benefits and potential risks of their use. Method: This is a qualitative
research, carried out through a literature review, through search sites such as PubMed, SciELO and
LILACS, totaling 50 articles used, dating from 2000 to 2021. Results: Glucocorticoid therapy
promotes several alterations in the fetus, for example, the maturation of the lungs being one of the
most significant. This treatment administered to the mother, with specific doses of glucocorticoids,
considerably reduces postpartum mortality, reducing sequelae and the development of pathologies
such as Respiratory Distress Syndrome in premature infants. The administration of synthetic
corticosteroids mimics the increase in endogenous corticosteroids that occurs naturally in the final
stage of pregnancy, aiming at organ maturation and preparation of the fetus for postnatal life.
Conclusion: Corticosteroids are drugs that are easy to administer, relatively cheap and effective in
the prenatal period. Its proper use helps to reduce neonatal morbidity and mortality. More studies
should be done regarding the effects of corticosteroids.

Keywords: Glucocorticoids. Premature birth. Gestation. Fetal effects. Respiratory distress
syndrome.
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1. INTRODUCAO

O processo de gestacdo é caracterizado como sendo um fendmeno fisioldgico importante
que, no entanto, pode ocorrer com intercorréncias apresentando evolugdo desfavoravel
principalmente para o feto. Alguns fatores constituem complicacdes durante a gestacdo e podem
possibilitar um nascimento prematuro, levando o concepto a graves problemas, principalmente,
relacionados ao sistema respiratorio, como a sindrome do desconforto respiratorio (GIL et al.,
2010).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define os partos prematuros como sendo todos
aqueles que ocorrem num periodo acima da vigésima semana e abaixo da trigésima sétima semana
de gravidez, representam as causas mais frequentes de morbimortalidades neonatais (DORIA,;
SPAUTZ, 2014; MSAN, et. al., 2015).

A prematuridade pode ser classificada em duas categorias, espontanea e eletiva. A
espontanea é conceituada como sendo consequéncia do trabalho de parto espontaneo propriamente
dito ou da rotura prematura de membranas. Ja a eletiva ocorre por indicacdo médica, decorrente de
intercorréncias maternas e/ou fetais (BASCHAT, 2000). A primeira representa 25% dos partos
prematuros, com complicacdes maternas (por exemplo, doenca hipertensiva, descolamento
prematuro de placenta, placenta prévia) e/ou fetais (por exemplo, restri¢cdo do crescimento fetal ou
sofrimento fetal) (O'BRIEN et al., 2007). A segunda representa 75% dos casos e decorre do
trabalho de parto prematuro com etiologia complexa e multifatorial ou desconhecida (FONSECA,
et. al., 2009).

Todos os riscos inerentes ao processo de gestacdo, como complicagdes ou o proprio
nascimento prematuro, sdo decorrentes de multiplas circunstancias, podendo estar presentes em
qualquer classe social. E complexo fazer qualquer mensuragao de todas as possiveis sequelas para
as familias, sendo imprescindivel que se promova assisténcia especializada, com vistas a resguardar
a saude de ambos, mae e filho (SILVA; SURITA, 2009).
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Fatores como o estilo de vida da gestante, incluindo o hébito de fumar, a desnutri¢do, o
ganho ponderal inadequado na gestacdo e o estresse psicoldgico materno séo causas do referido
problema. Também estdo relacionados baixo nivel socioeconémico, mulheres jovens, sem
companheiro, estresse psicoldgico materno e fatores médicos, como prematuridade anterior e
sangramento vaginal persistente no inicio da gestacdo (BEZERRA, 2006; CUNNINGHAM, et. al.,
2000).

Mesmo com 0s avangos tecnoldgicos e cientificos trata-se de um grande problema na
Obstetricia e na Neonatologia, constituindo-se em uma das principais causas de morbidade e
mortalidade neonatal (MINISTERIO DA SAUDE, 2006). Uma das maiores dificuldades é a
avaliacdo precisa do inicio do trabalho de parto prematuro, pois esse processo possui etiologia
multifatorial (LAM, 2005).

Para diagnosticar o trabalho de parto prematuro, é levado em consideracdo as contracfes
uterinas regulares (pelo menos uma a cada 5 minutos) e persistentes, dilatacdo cervical igual ou
superior a 1 cm, esvaecimento cervical igual ou superior a 80% e progressdo das alteragdes
cervicais (FONSECA, et al, 2009). O diagnostico precoce, sobretudo a percepcao da ocorréncia
das contracdes uterinas, é fundamental para deteccdo precoce do trabalho de parto prematuro
(FONSECA, et al, 2013).

Para prevenir o nascimento antes do termo e suas complicagdes, o obstetra pode utilizar
meios que irdo diminuir os riscos e as complicacdes potenciais do nascimento prematuro. A
intervencdo com a utilizagdo dos glicocorticoides ocorre com a intencdo de acelerar a produgéo do
surfactante, caso o parto pré-termo néo possa ser evitado (CORREA JUNIOR; COURI; SOARES,
2014).

Os corticosteroides sdo hormonios secretados pela regido cortical das glandulas supra-
renais e estdo envolvidos na producéo de diversas fungdes fisioldgicas. O cortisol ou hidrocortisona
é o principal glicocorticoide natural circulante no ser humano. Sua sintese € regulada pelo

horménio adrenocorticotréfico (ACTH), secretado pela hipdfise anterior em resposta a liberacao,
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pelo hipotadlamo, do neuropeptideo denominado fator liberador de corticotrofina (CRH). A
regulacdo da concentracdo de glicocorticoides circulantes é realizada pelo eixo hipotalamo-
hipdfise-adrenal (YEAGER; GUYRE; MUNCK, 2004). Controla inimeras funcdes do organismo,
desde o metabolismo de carboidratos no figado, até a imunidade e as respostas inflamatorias, sendo
que suas funcgdes sdo regidas pelo receptor de glicocorticoide (Li D; Sanchez, 2005).

Trata-se, entdo, de moléculas lipofilicas que conseguem difundir-se livremente através das
membranas celulares e entrar nas células-alvo. Apds esse passo ligam-se aos seus receptores, 0s
RM e 0s RG. A maioria das a¢des dos corticoides sdo mediadas pela sua ligacdo ao RG, dado que
0 padrdo de expressdo dos RM pelo organismo é mais restrito. Por outro lado, os RM localizados
no hipocampo séo importantes para 0 mecanismo de feedback negativo do cortisol, bem como para
a maturacdo do coracdo fetal (COLE et al., 2019; FRANKS et al., 2020; KEMP et al., 2016). As
ligacGes e alteracGes conformacionais permitem que o complexo corticoide-receptor entre no
nacleo através dos poros nucleares (COLE et al., 2019; FRANKS et al., 2020). Dentro do nucleo,
0 complexo atua como um fator de transcri¢do e liga-se aos glucocorticoid response elements
(GRE). Os GRE estdo associados a genes que podem suprimir ou estimular a transcri¢do desses
genes-alvo (WHIRLEDGE, DEFRANCO, 2018; WILLIAMS, 2018).

Os efeitos dos glucocorticoides podem inda ser mediados por vias ndo gendmicas e
mecanismos epigenéticos que envolvem a metilacio do DNA e a acetilacdo das histonas
(MATTHEWS, MCGOWAN, 2019).

Esses receptores estdo distribuidos por todos os tecidos do corpo havendo heterogeneidade
na sua sensibilidade aos glicocorticosteroides e nas respostas biolégicas induzidas por eles. Assim,
a amplitude das agdes sobre a biologia celulare8 e seus efeitos anti-inflamatorios e
imunossupressores sdo fundamentais no tratamento de diversas alteracfes inflamatdrias agudas e
cronicas, doencas autoimunes e hematoldgicas (L1 D; SANCHEZ, 2005).

Neste sentido, o objetivo do estudo é verificar e conhecer a utilizacdo do uso de corticoides
no trabalho prematuro de parto, identificando beneficios e a problematica do seu uso.
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2. METODOLOGIA

O estudo é do tipo revisdo bibliografica com analise qualitativa, a qual é realizada para
responder uma pergunta especifica reunindo estudos originais. As investigacdes epidemioldgicas
possuem o objetivo de informar sobre a distribuicdo de um evento na populacdo, em termos
qualitativos, sem influenciar os resultados. O método de abordagem sera baseado no dedutivo,
analisando uma questdo mais generalizada para se buscar uma particularidade.

A principal técnica a ser utilizada para abordar o problema é a pesquisa bibliogréfica, dado
0 carater tedrico-argumentativo do projeto. Serdo considerados obras, artigos, dissertacdes e teses
brasileiras realizadas desde 2000, presentes nas bases LILACS, SciELO, PUBMED, COCHRANE
e nos bancos de teses da CAPES.

Os critérios de inclusdo selecionam estudos que possuem (1) os descritores da busca como
parte do titulo; (1) que se relacionam diretamente com o objetivo do estudo; e (I1l) que estdo
direcionados ao assunto do uso de corticosteroides em trabalho de parto prematuro. Os critérios de
exclusdo incluem artigos que (1) ndo estdo disponiveis na integra; e (I1) ndo oferecem informacGes
relevantes para esta revisdo. Os descritores utilizados foram: trabalho de parto prematuro,
glicocorticoides, glucocorticoids, premature labor.

Para a apuracdo dos artigos, é realizada busca com os descritores selecionados, seguido da
leitura de todos os titulos e resumos. Quando ha compatibilidade entre o conteddo do artigo e o
tema proposto, é realizada a leitura na integra da obra, dessa forma, selecionando as mais relevantes
para compor a pesquisa.

Por fim, o método de procedimento a ser adotado neste trabalho serd a monografia
cientifica, tendo em vista que a pesquisa visa a analise do tema proposto de acordo com a literatura

e demanda atual.
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3. DESENVOLVIMENTO

O periodo pré-natal é uma fase de mudancas acentuadas no que diz respeito a fisiologia
materna, pois a acomodacdo de um novo ser exige mudangas adaptativas continuas, que s&o
fundamentais para o correto crescimento e desenvolvimento do bebé (ALCANTARA-ALONSO
etal., 2017).

Os bebés prematuros sdo vulneraveis ao ambiente extrauterino sendo alvo de varias
complicacdes, resultantes do elevado risco de infecéo e das dificuldades na alimentacéo, respiragéo
e termorregulacdo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015). Apresentam deficiéncia
qualitativa e quantitativa de surfactante, o que predispondo patologias como a Sindrome de
Angustia Respiratéria em Prematuros, a doenca da membrana hialina (DMH), hemorragia
intraventricular (HIC), leucomaléacia periventricular (LPV), retinopatia da prematuridade (ROP),
enterocolite necrosante (ECN), persisténcia do canal arterial (PCA) e displasia broncopulmonar
(DBP) (WEST, 2002).

No ano de 1969, Liggins estudou o nascimento prematuro em ovelhas constatando que 0s
fetos ao serem expostos intrautero aos corticoides, respondiam positivamente, mesmo, ao nascerem
antes do termo, trés anos depois, juntamente com Howie iniciaram as pesquisas em humanos.
Portanto a partir de 1972, Liggins e Howie enfatizam seu beneficio quando aplicado corretamente
e num periodo apropriado (PINTO et al., 2015). Dai em diante foram realizados varios estudos
com relacdo ao uso desse tipo de terapia antenatal confirmando resultados preestabelecidos desde
a primeira descoberta, ou seja, sua eficacia ao acelerar a maturidade pulmonar fetal. Porém, além
dos beneficios surgiram questionamentos quanto ao seu efeito adverso (LEAO; SILVA, 2008).

Os corticoides desempenham um papel fundamental no desenvolvimento intrauterino
durante todo o periodo gestacional. No inicio da gravidez, participam auxiliando na promocéo da
implantacdo do blastocisto, na decidualizagdo da parede uterina e ainda ajudam a prevenir uma
possivel rejeicdo do embrido através da supressdo do sistema imune materno (BUSADA,
CIDLOWSKI, 2017).
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Ja no segundo trimestre (aproximadamente das 16 semanas de gestacdo), a placenta comeca
a libertar grandes quantidades do horménio CRH, cuja concentragdo aumenta exponencialmente
até atingir o pico, na altura do parto. A CRH ativa o eixo HHS materno para que sintetize o cortisol
estimula a secrecdo de mais CRH pela placenta. Esta nova extensdo do eixo HHS materno até a
placenta funciona como um mecanismo de feedback positivo, que tem como resultado o aumento
dos niveis de cortisol e de CRH durante a gravidez (ALCANTARA-ALONSO et al., 2017).

Os niveis de cortisol também sdo influenciados pelo aumento da sintese da transcortina e
da progesterona. A transcortina, cuja producdo hepatica é estimulada pelos estrogénios, transporta
cerca de 75% a 80% do cortisol plasmatico. A progesterona, substrato da transcortina, compete
com o cortisol, substituindo-o na ligacdo a proteina, o que resulta no aumento da fracdo livre
(biodisponivel) do corticoide (STIRRAT et al., 2016).

Mesmo com as modificacBes que visam aumentar os niveis de cortisol, suas concentracdes
no ambiente fetal sdo baixas durante a maioria da gestacdo, com valores 5 a 10 vezes inferiores aos
maternos (AGNEW et al., 2018). Isto acontece porque a placenta exerce a funcao de barreira que
protege o feto de concentracdes excessivas desse cortisol, que seriam prejudiciais para o bebe,
nomeadamente durante o primeiro e segundo trimestres. Cerca de 80 a 90% do cortisol que chega
a placenta ¢ inativado pela enzima 11p-hidroxiesteroide-desidrogenase 2 (11p3-HSD2) (MORSI et
al., 2018). Por outro lado, a glicoproteina-P, proteina transportadora, exerce o seu efeito protetor
ao atuar como uma bomba de efluxo que transporta de novo para a circulagdo materna tanto os
glucocorticoides endégenos como os sintéticos, que tenham passado para a placenta (FOWDEN,
FORHEAD, 2015; HODYL et al., 2013; WALKER et al., 2017).

Com o avanco da gestacéo, as adaptacdes visam aumentar os niveis de corticoides no feto.
O proprio feto comega a sintetizar cortisol a partir da 28" semana de gestagdo e a atividade da 11p-
HSD2, bem como da glicoproteina-P diminuem significativamente no final do terceiro trimestre
(AGNEW et al., 2018; MORSI et al., 2018; WALKER et al., 2017). O estado de hipercortisolismo

fisiologico permite que os corticoides ativem diversos processos vitais apos o parto, tais como a
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hematose pulmonar, a gluconeogénese hepatica, a digestdo e a termogénese (FOWDEN,
FORHEAD, 2015).

O horménio tem um papel determinante no desenvolvimento dos 6rgdos e tecidos,
nomeadamente daqueles que permitem que o recém-nascido consiga sobreviver a vida extrauterina
(AGNEW et al., 2018). Um dos 6rgdos mais importantes em termos de sobrevivéncia imediata ao
nascimento é o pulmao (COLE et al., 2019). O desenvolvimento pulmonar esté dividido em cinco
etapas principais: embrionaria, pseudoglandular, canalicular, sacular e alveolar (LEWIN, HURTT,
2017).

O pulméo do feto amadurece bioguimicamente com o aumento da gestacdo. Os corpos
lamelares, que armazenam surfactante, aparecem entre a 22 e a 24 semana. O surfactante é uma
mistura complexa de lipidios e apoproteinas, necessarios para manter a estabilidade ao expirar
prevenindo o colapso dos alvéolos (BITTAR, 2000).

Sendo assim, por volta da 242 semana, torna-se possivel distinguir os pneumdcitos tipo |
dos pneumacitos tipo Il. O surfactante é uma mistura complexa de lipidos e apoproteinas que
diminui a tensdo superficial na interface gas-liquido do alvéolo. Desta feita, a forca necessaria para
a inspiracdo € menor e a respiracdo é facilitada. Sem o surfactante, os alvéolos teriam tendéncia a
colapsar durante a expiracdo (JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2013; LEWIN, HURTT, 2017;
ROBERTS et al., 2017).

A terapia com glicocorticoides promove a maturacdo dos pulmdes do feto, sendo esta
regulada através da secregdo fetal de cortisol. O tratamento administrado na mée, com doses de
glicocorticoides, reduz consideravelmente a mortalidade pds-parto, diminuindo as sequelas e o
desenvolvimento de patologias como a Sindrome de Angustia Respiratoria em Prematuros
(ANTONOW; MONTEIRO; ARAUJO, 2007).

O efeito medicamentoso no amadurecimento pulmonar fetal esta bem estabelecido na
literatura, desde uma conferéncia do National Institute Health (NIH), que ocorreu em 1994, nos
Estados Unidos. Concluiu-se que os beneficios do uso dos glicocorticoides na terapia antenatal
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superam seus potenciais riscos, sendo indicado para gestacfes entre 24 e 34 semanas. Seu uso é
uma importante ferramenta para reduzir a morbidade e mortalidade em recém-nascidos prematuros.
(ROBERTS; BROWN, 2017).

A Sindrome da Angustia Respiratéria do Recém-Nascido (SDRN) deve ser associada com
a deficiéncia de surfactante pulmonar representando uma séria complicacdo da prematuridade. Sua
importancia persiste atualmente apesar dos grandes avangos nesses cuidados intensivos e,
sobretudo, da introducdo da terapia com surfactante exdgeno (CROWLEY, 2002). Algumas
medidas que contribuiram para o declinio da SDRN foram a introducdo da ventilacdo mecéanica e
0 aumento do uso de esteroides no periodo antenatal (SACKETT, et. al.; 2000).

Quando as inducgdes de partos prematuros sdo necessarias, a utilizacdo de intervencGes
terapéuticas a base de corticoides para maturacdo pulmonar fetal sdo fundamentais para que o bebé
alcance sucesso e sobreviva. O uso da corticoterapia neste caso, € 0 mais recomendado para
maturacao pulmonar fetal (SILVA, SURITA, 2009). Assim, a funcao principal dos glicocorticoides
nesses casos € a de acelerar a maturacdo do mesmo (ANTUNES, BELIK, 2015).

A base para a terapéutica pré-natal com corticoides é baseada no fato de que os bebés
nascidos prematuramente ndo possuem uma exposicao fetal adequada aos corticoides end6genos
para a maturacdo dos 6rgdos (CARSON et al., 2016). O objetivo principal da administracédo de
corticoides sintéticos € mimetizar o aumento dos corticoides enddgenos que ocorre naturalmente
na fase final da gestacédo e que visa a maturacdo dos érgdos e a preparacao do feto para a vida pds-
natal (THEVATHASAN, SAID, 2020).

Os mecanismos de a¢do do corticoides para a maturacdo pulmonar apresentam a elevacao
ou liberacéo de surfactante além de promover a absorcdo acelerada do liquido pelos pulmdes, e
estdo diretamente relacionados com o nivel do corticoides enddgenos. Para que esse processo
ocorra € necessario que sua administragdo seja por via intramuscular (IM), tanto para Betametasona
quanto Dexametasona (ALBUQUERQUE et al., 2002).
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Ambos esteroides atravessam a placenta e acredita-se que sejam semelhantes
farmacologicamente, mas ndo séo idénticos. As diferencas se relacionam com a configuracéo
espacial (estereoisdbmeros) e com a meia-vida plasmatica, embora a meia-vida bioldgica para
ambos é a mesma (36-72 h) (TORRES, INSUELA, CARVALHO, 2002).

O corticoide antenatal influencia a sintese de proteinas e peptideos fetais. Atuam mais na
diferenciagéo e maturagdo celular do que no crescimento celular. No pulméo fetal induzem diversas
mudancas que afetam favoravelmente a performance pulmonar como a producao de surfactante é
melhorada, pela acdo na fosfadidilcolina, componente mais importante do surfactante; a
complacéncia pulmonar é aumentada, assim como o volume inspiratério e a producéo de proteinas
que potencializam a atividade do surfactante é aumentada (MELO, OLIVEIRA, MATHIAS, 2015).

O medicamento promove aceleracao da maturidade estrutural do epitélio e do mesénquima
pulmonar estimulando e maturacdo dos pneumdcitos, o que acarreta uma maior producao de
surfactante. O recém-nascido exposto ao corticoide em até 7 dias do seu nascimento apresenta
maior complacéncia, maior volume pulmonar, menor permeabilidade da vascularizagdo pulmonar
e melhor resposta ao tratamento pds-natal com surfactante (JOBE, 2003).

Os corticoides exercem as suas funcdes no pulméo fetal através da sua ligacdo aos RG
amplamente expressos neste 6rgdo. Uma vez ligados aos receptores, atuam como reguladores da
transcricdo e conduzem a alteracdes funcionais nas células (COLE et al., 2019). Em relacdo ao
pulmdo, o aumento dos niveis de cortisol enddgeno no final da gestacdo induz uma série de
modificagdes importantes (BIRD et al., 2015).

A acdo do cortisol no septo permite que este se torne mais fino, o que reduz a distancia da
interface sangue-ar e consequentemente aumenta a capacidade de oxigenacdo do sangue pelos
pulmdes (BIRD et al., 2015; PEFFER et al., 2015). O horm6nio promove a rapida maturacdo dos
alvéolos, bem como a producéo e secre¢do das proteinas e fosfolipidos que comp&em o surfactante
(PEFFER et al., 2015). Alem disso, os glucocorticoides possuem impacto nos fatores de
crescimento do tecido pulmonar (LEWIN, HURTT, 2017).
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Em se tratando do pulmdo, corticoides estimulam o desenvolvimento dos pneumacitos tipo
I e tipo I1. Os pneumacitos tipo 11 comegam a produzir surfactante pulmonar a partir das 24 semanas
de gestacdo, quando se inicia a fase sacular do desenvolvimento pulmonar. E nesta fase que a
administracdo de glucocorticoides tem a clara capacidade de induzir o aumento da producéo de
surfactante pelos pneumdcitos (BOOKER, GYAMFI-BANNERMAN, 2018; LEWIN, HURTT,
2017). Também possuem outros efeitos no feto, que mimetizam o cortisol e que estdo associados
a depuracdo do liquido pulmonar, como a inducdo dos receptores B-adrenérgicos pulmonares.
Induzem ainda as enzimas antioxidantes do pulméo, aumentam a compliance pulmonar, bem como
0 volume pulmonar maximo (BOOKER, GYAMFI-BANNERMAN, 2018; LEE, GUINN, 2018).

A administragdo em gestantes proporciona excelentes resultados, no entanto, devido a todos
os efeitos do uso dos glicocorticoides, deve se considerar as doses adequadas. Prescreve-se um
unico curso de corticoides, o qual deve ser ministrado entre 242 a 34% semana, sempre que houver
risco de parto prematuro. Dentro desse periodo, podem ser indicados os seguintes corticosteroides:
Betametasona (12 mg), a cada 24h, totalizando 2 doses (MONTENEGRO, 2013). A betametasona
deve ser ministrada intramuscular, possuindo Nivel de Evidéncia A, e Grau de Recomendacéo |
(SOCIEDADE PORTUGUESA DE PEDIATRIA, 2016).

Outra opc¢do é o uso da Dexametosona (6 mg) que deve ser ministrada de 12/12 horas, com
um total de quatro doses. O efeito dos corticosteroides deve ocorrer apos 24 horas de administracao,
a partir da ultima dose aplicada. A dexametasona 37 também é ministrada intramuscular, e possui
0 mesmo nivel de evidéncia e recomendacdo que a betametazona (LEE, GUINN, 2018).

A dose total recomendada na terapéutica pre-natal, tanto de betametasona como de
dexametasona corresponde a 24 mg. Um ciclo completo de betametasona inclui duas injecdes
intramusculares de 12 mg, administradas com um intervalo de 24 horas. A preparagéo injetavel é
constituida por fosfato e acetato de betametasona, na propor¢do 1:1. O uso desta combinagdo
permite atingir rapidamente um pico de betametasona devido a rapida desfosforilacdo do grupo
fosfato, associada a uma longa duracdo de acdo promovida pela lenta desacetilacdo do acetato
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microparticulado. A dexametasona € geralmente prescrita na forma de fosfato sédico. Um ciclo
completo de dexametasona corresponde a quatro injegcdes intramusculares de 6 mg, com um
intervalo de 12 horas entre cada administracdo (KEMP et al., 2016).

As diretrizes recomendam a administracdo de glucocorticoides até as 23+6 semanas de
gestacdo, se houver risco de o parto ocorrer nos sete dias que seguem a administracdo, desde que a
familia esteja devidamente informada do mau desfecho neonatal associado a esta idade gestacional.
Os pais devem ser informados que os glucocorticoides, ao aumentarem a probabilidade de
sobrevivéncia, aumentam ao mesmo tempo o risco de morbilidades. A 39 decisdo deve ser tomada
caso a caso por um grupo multidisciplinar que envolva pelo menos um obstetra/neonatalogista e
sempre tendo em conta os desejos e expectativas da familia. Além disso, caso o parto ndo ocorra
dentro de sete dias apds o ciclo de tratamento, é importante ter em consideracdo que pode vir a ser
necessario repetir a administracdo mais tarde (LEE, GUINN, 2018; AREIA et al., 2018; BOOKER,
GYAMFI-BANNERMAN, 2017;  WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015;
THEVATHASAN, SAID, 2020).
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Os corticosteroides sdo medicamentos faceis de se administrar, relativamente baratos e
eficazes no periodo pré-natal. Seu uso adequado reduz a necessidade de suporte respiratorio, bem
como o desenvolvimento de algumas patologias presentes nos fetos prematuros.

As recomendacOes para 0 uso de corticosteroides pré-natais estdo incluidas na OMS e
possuem os objetivos de melhorar os resultados do nascimento prematuro. Sua adog¢do mais ampla
pode levar a beneficios econdémicos e de saude globais significativos.

O beneficio do uso de corticoide antenatal para a reducdo da morbimortalidade neonatal é
confiavel. Mais estudos devem ser feitos com relacdo aos efeitos dos corticoides como por
exemplo, sua influéncia em alteracfes do crescimento, alteracbes do eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenal e alteragdes do desenvolvimento neuropsicomotor.

Apesar do elevado nimero de estudos realizados, algumas questdes permanecem por
responder: “Qual o intervalo Otimo entre a administragdo e o nascimento?”’; “Qual o
glucocorticoide com melhor perfil farmacoterap€utico?”; “Qual a dose ideal?”; “Quais os efeitos
na gravidez multipla?”’; “Quais os efeitos adversos para os prematuros tardios?”; “Quais os efeitos

a longo-prazo?” (BEKSAC et al., 2020; ROBERTS et al., 2017).
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