UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE RESIDENCIA MEDICA
HOSPITAL UNIVERSITARIO CASSIANO ANTONIO MORAES

LUISA CARDOSO DA SILVA CAMPOS

CORTICOTERAPIA ANTENATAL: REVISAO DE LITERATURA

VITORIA
2020



LUISA CARDOSO DA SILVA CAMPOS

CORTICOTERAPIA ANTENATAL: REVISAO DE LITERATURA

Monografia apresentada ao Programa de
Residéncia Médica em Ginecologia e
Obstetricia, do  Hospital  Universitario
Cassiano Antonio Moraes, Universidade
Federal do Espirito Santo — HUCAM-UFES,
como requisito parcial para obtencao do titulo
de médico especialista em Ginecologia e

Obstetricia.

Orientador: Dr Alexandre Sales Marques dos
Santos

VITORIA, ES
2020



LUISA CARDOSO DA SILVA CAMPOS

CORTICOTERAPIA ANTENATAL: REVISAO DE LITERATURA

Monografia apresentada ao Programa de Residéncia Médica em

Ginecologia e Obstetricia da Universidade Federal do Espirito Santo,

como requisito parcial para obtencdo do titulo de Ginecologista e

Obstetra.

Aprovado em 10 de margo de 2020.

COMISSAO EXAMINADORA

Roberta Martins Puppin Passamani
Ginecologista e Obstetra.

Médica preceptora do Hospital
Cassiano Anténio Moraes —
HUCAM/UFES/EBSERH

Fabiana Suarez Patrdo Machado
Negrelly

Ginecologista e Obstetra, especialista
em Uroginecologia.

Médica preceptora da residéncia do
Hospital Cassiano Anténio Moraes
HUCAM/UFES/EBSERH

Alexandre Sales Marques dos Santos
Ginecologista e Obstetra.

Médico preceptor da residéncia do
Hospital Cassiano Antdnio Moraes —
HUCAM/UFES/EBSERH

Orientador



AGRADECIMENTOS

Pela concluséo deste estudo, agradeco:

Ao meu Deus, por dar propoésito & minha vida e consequentemente ser o responsavel
maior por todas as conquistas e realiza¢cdes. Sem Ele eu néo teria tido o privilégio de
cursar e capacidade de concluir este programa de residéncia médica.

Ao Dr. Alexandre Sales, meu orientador, pelo exemplo de médico e preceptor,
compartilhando um pouco de sua vasta experiéncia e sabedoria e contribuindo
imensamente na elaboracédo deste estudo.

Ao Prof. Dr. Justino Mameri Filho, coordenador da Residéncia Médica, pelos
ensinamentos durante toda a residéncia e incentivo profissional e pessoal.

Ao meu esposo Jheder, pelo apoio incondicional em toda minha jornada.

Aos meus pais, familiares e amigos, por todo o incentivo, apoio e compreensao nos
momentos dificeis e nos de auséncia devido aos muitos compromissos de estudo e
trabalho.

Aos professores do HUCAM, aos médicos preceptores e aos colegas residentes que
tanto me ensinaram e ajudaram a aprimorar o exercicio da minha profissdo. Obrigada
pelos ensinamentos, correcdes e paciéncia.

A todos os internos, enfermeiros, técnicos e funcionarios do HUCAM, pela
convivéncia diaria e contribuicdo imprescindivel na minha formacéo.

A todas as pacientes que durante estes anos tive a honra de assistir e de aprender

com cada uma delas.



RESUMO

A morbidade respiratoria, incluindo a sindrome do desconforto respiratério (SDR), €
uma complicagdo grave do nascimento prematuro e a principal causa de
morbimortalidade neonatal precoces. Apdés uma marcante descoberta de Liggins e
Howie em 1972, a administracdo antenatal de corticoides de longa duracdo
(dexametasona e betametasona) tornou-se importante estratégia de saude mundial

no combate as complica¢gBes associadas a prematuridade.

Diversos estudos ja demonstraram o beneficio da corticoterapia antenatal na reducéo
da sindrome do desconforto respiratério, taquipneia transitéria do recém-nascido,
hemorragia intraventricular, enterocolite necrotizante, internacdo em UTIN e
mortalidade neonatal nos recém-nascidos prematuros entre 24 a 34 semanas.
Atualmente, ndo ha duvidas quanto aos beneficios desta terapia quando utilizada em
gestantes entre 24 e 34 semanas de gestacao cujo parto ocorra nos proximos 2 a 7

dias ap0s a primeira dose do ciclo de corticoide intramuscular.

No entanto, novos contextos clinicos foram elencados como possiveis candidatos a
se beneficiarem desta terapia, dentre eles 0 uso no pré-termo tardio, nos prematuros
extremos entre 22 e 24 semanas e nos bebés a termo precoce com programagéo de
cesariana eletiva. Para estes novos cenarios, ainda ndo houveram estudos que
claramente comprovem os beneficios e a seguranca da medicacdo a curto e longo
prazo. Questiona-se, também a realizacdo de cursos Unicos ou multiplos da
medicacdo, baseando-se nos principais mecanismos de acdo da droga na funcgao
pulmonar, porém também ndo se alcancou consenso para indicar ou nao sua
repeticdo em alguns casos. Outro ponto em discussao é o tempo transcorrido entre a
primeira dose da medicacdo e o parto no qual observa-se beneficio da terapéutica.
Até o presente momento, ndo ha estudos suficientes para definir com precisédo este

periodo.

Também se discute 0 uso em algumas populagbes especificas tais como em
gestacdes multiplas, diabetes mellitus, ruptura prematura de membranas e nos fetos
com restricdo de crescimento intrauterino, sendo necessario novos estudos

abordando tais casos.



Dos efeitos adversos ja descritos da corticoterapia antenatal destaca-se a reducao da
variabilidade da frequéncia cardiaca fetal por 2 a 3 dias ap6s a administracédo e
melhora do fluxo diastolico das artérias uterinas observada oito horas apds a primeira
dose de betametasona com duracdo mediana de trés dias (intervalo de 1 a 10 dias).

Porém estes achados nao foram consistentes em todos os estudos.

E uma preocupacao atual os potenciais efeitos a longo prazo em criancas e adultos
submetidos aos corticoides. A programacao fetal e seus efeitos necessitam de mais
estudos, uma vez que efeitos cardiovasculares, renais e metabolicos potencialmente
adversos no adulto foram descritos em alguns estudos. Efeitos sobre o sistema
nervoso central, principalmente no final da gestacdo foram evidenciados,
necessitando de novos estudos. Nao houve associagdo entre a corticoterapia
antenatal e infeccdo neonatal, pequeno para a idade gestacional ou disfun¢bes do

eixo hipotadlamo-hipéfise-adrenal.

Dos efeitos maternos tem-se a hiperglicemia transitéria (duracdo 12h a 5 dias) e
leucocitose com linfopenia (até 3 dias). Nao houve associacdo com morte materna,

corioamnionite, endometrite ou hipertenséao.

Apos a presente revisao de literatura, fica demonstrado de forma clara a necessidade
de individualizacdo da corticoterapia antenatal, ponderando riscos e beneficios ja

descritos, sendo necessarios novos estudos sobre o tema.

Palavras chaves: Corticoterapia antenatal. Prematuridade. Reviséo de literatura.
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1 INTRODUCAO

Um dos grandes desafios mundiais em saude atualmente consiste na prematuridade
e suas complicacdes. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define pré-termo como
toda crianga nascida antes de completar 37 semanas de gestacgdo a partir do primeiro
dia do ultimo ciclo menstrual. Bebés prematuros sdo mais propensos a doencas
graves ou morte durante o periodo neonatal do que os nascidos a termo, além de
apresentarem maior risco de incapacidades ao longo da vida e reducéo da qualidade
de vida (OMS, 2015). As complica¢cbes da prematuridade sdo as maiores causas de
morte neonatal e a segunda causa de morte entre criancas menores de 5 anos. No
Brasil, a prevaléncia de prematuridade é de aproximadamente 10%, variando entre as

regides do pais, com tendéncia a maior numero nas grandes metropoles.

No intuito de reduzir a morbidade e mortalidade decorrentes da prematuridade
algumas acbes sao propostas. A melhora da assisténcia pré-natal de qualidade,
promocdo de salde, a identificacdo precoce e minimizacdo dos fatores de risco
(infeccbes, uso de alcool, tabaco e substancias ilicitas) sdo medidas preventivas da
atencao primaria. O uso de progestagenos e/ou cerclagem em pacientes de alto risco
também é relevante na reducao da prematuridade nos casos de incompeténcia istmo-
cervical e de colo curto. Além dessas se destaca a corticoterapia antenatal visando
reducdo principalmente das complicacdes respiratérias neonatais decorrentes da

prematuridade nas pacientes com risco iminente de parto prematuro (OMS, 2015).

A corticoterapia antenatal foi proposta por Liggins apés evidenciar um aumento da
insuflacdo pulmonar em fetos prematuros de ovelhas em experimento publicado em
1969 (LIGGINS, 1969). Em 1972, em um artigo historico, Liggins e Howie
demonstraram que um Uunico ciclo de corticosterdide antenatal administrado a
mulheres com risco de parto prematuro reduziu a incidéncia e a gravidade da
sindrome do desconforto respiratério (SDR) e a mortalidade perinatal quando o parto
ocorria entre 2 a 7 dias ap6s o inicio do tratamento e antes de 32 semanas de gravidez
(LIGGINS, 1972). Mais de duas duzias de estudos clinicos randomizados posteriores

confirmaram esses achados.

Em 1990, Crowley, Chalmers e Keirse publicaram uma metanalise que comparou 0s

resultados de 12 ensaios clinicos randomizados incorporando mais de 3.000
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pacientes, e demonstraram claramente o beneficio dos corticosteroides na reducéo
da SDR em todos os subgrupos de pacientes avaliados. Também houve associacao
do uso do corticoide antenatal com reducdo na frequéncia de hemorragia
intraventricular, de enterocolite necrosante e de morte neonatal (CROWLEY, 1990).

A corticoterapia antenatal comecou a aumentar em 1994 apds uma conferéncia de
consenso patrocinada pelo NIH. Em 1995, a Dra. Patricia Crowley publicou uma
grande meta-analise de 15 ensaios clinicos randomizados e controlados, realizados
entre 1972-1994. Neste estudo, os corticosteroides reduziram em aproximadamente
50% o risco total de sindrome do desconforto respiratério e mostraram um beneficio
mais acentuado naqueles casos onde o parto ocorreu entre 24 horas e sete dias apés
a administracdo da corticoterapia. Ao contrario de estudos anteriores, o beneficio ndo
se limitou apenas ao grupo de 30 a 34 semanas de gravidez, mas se estendeu ao
grupo com menos de 30 semanas de gravidez. Observou-se também que a diminuicéo
da morbidade respiratéria se relacionou novamente a reducdo de hemorragia
intraventricular, de enterocolite necrosante e possivelmente de hiperbilirrubinemia.
N&o encontraram efeitos sobre a persisténcia do canal arterial, e a mortalidade

neonatal foi substancialmente reduzida.

O acompanhamento do crescimento de criancas expostas a corticoterapia antenatal
em trés estudos (acompanhamento de 3, 6 e até 12 anos) ndo demostrou efeitos
adversos a longo prazo e nao encontrou evidéncias de comprometimento do
crescimento pulmonar (CROWLEY, 1972 a 1994).

Em 1994, o NIH desenvolveu um consenso concluindo que os corticosteroides
reduzem a incidéncia de sindrome do desconforto respiratério e de hemorragia
intraventricular, além de diminuir a mortalidade em prematuros. Embora os efeitos
benéficos sejam maiores dentro de 24 horas e sete dias do inicio do tratamento, eles

também foram evidenciados antes das 24 horas (NIH, 1995).

Nos anos seguintes (1994-2000), ap0s o consenso do NIH, a utilizacdo da
corticoterapia antenatal para a prevencdo de morbidade e mortalidade neonatal
aumentou consideravelmente, além de algumas instituicbes de saude também terem

emitido declaracdes favoraveis a esta pratica.



13

Atualmente, ndo se questiona quanto aos beneficios da corticoterapia antenatal em
gestantes com IG entre 24 e 34 semanas com alto risco de parto prematuro dentro de
2 a 7 dias. No entanto ha algumas controvérsias recentes com relacdo a escolha dos
corticosteroides e propostas de outras vias de administracao além da intramuscular,
ao uso em prematuros tardios (até 36 semanas e 6 dias) e nos com menos de 24
semanas, ao uso prévio a cesariana eletiva no termo, e ao uso de doses repetidas e
de resgate (SHANKS e cols, 2019). Discute-se, também, o uso em populacdes
especiais tais como em gestacOes gemelares, diabetes e ruptura prematura de
membranas. Pesquisas atuais estimulam a capacidade de individualizacdo da

corticoterapia como forma de melhorar os desfechos associados a ela.
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2 ANATOMIA, FISIOLOGIA E DESENVOLVIMENTO PULMONAR FETAL: UMA
BREVE REVISAO

O sistema respiratorio pode ser dividido em vias aéreas superiores (nariz e faringe) e
inferiores (laringe, traqueia, bréonquios e pulm&es). Com relacdo a funcéo respiratoria,
€ nos pulmbes onde ocorrem as trocas gasosas propriamente ditas, sendo
fundamental o seu adequado desenvolvimento e amadurecimento para a

sobrevivéncia do recém-nascido.

A traqueia se bifurca e origina os bronquios principais, direito e esquerdo. Estes
subdividem-se em brénquios lobares, 3 a direita e 2 a esquerda, subdividindo-se em
brénquios segmentares, terminais, respiratorios e alvéolos, consecutivamente (Figura
1). A medida que o bronquiolo respiratério se prolonga, aumenta o nimero de
descontinuidades de sua parede, acompanhadas de alvéolos que se abrem no seu
lumen (figura 1). (MOORE, 2001)

FIGURA 1 - Esquema de divisdo anatémica dos brénquios e bronquiolos
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FIGURA 2 - Esquema dos componentes da porcao respiratéria do pulmao.
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Fonte: Junqueira e Carneiro, Histologia basica, 13* edicao.

Os sacos alveolares sédo espacos nos quais se abrem diversos alvéolos (Figura 2). Os
alvéolos sao pequenas bolsas preenchidas por ar, cujas paredes sdo comuns a 2
alvéolos e sdo denominadas septos interalveolares. Este ultimo é composto por duas
camadas de células epiteliais separadas por uma delgada lamina de tecido conjuntivo
formado de fibras reticulares e elasticas, substancia fundamental e células do
conjuntivo, no qual ha uma extensa rede de capilares sanguineos. (JUNQUEIRA E
CARNEIRO, 2017)

Ha dois tipos de células que revestem os septos interalveolares: o pneumacito tipo | e
o pneumdcito tipo Il (Figura 3). O tipo | é uma célula pavimentosa, com citoplasma
muito delgado e nacleo achatado, cuja principal funcéo é constituir uma membrana de
espessura minima para possibilitar as trocas gasosas entre o [limen alveolar e o tecido
intersticial, e ao mesmo tempo impedir a passagem de liquido. Ja o pneumacito tipo Il
localiza-se na superficie alveolar, intercalado entre os pneumocitos tipo |, e sdo
células arredondadas, nucleos esféricos, frequentemente vistas onde as paredes

alveolares se tocam, e séo ricas em corpos multilamelares que contém fosfolipidios,
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proteinas e glicosaminoglicanos, continuamente sintetizados e liberados no espaco
alveolar por exocitose. Esta secrecéo é denominada surfactante pulmonar.

FIGURA 3 - Microscopia 6tica, HE, demonstrando os alvéolos pulmonares inflados, com detalhes
para a constituicéo dos septos interalveolares

Y T
-

Fonte: Junqueira e Carneiro, Histologia Béasica, 132 edicéo.

2.1 FASES DO DESENVOLVIMENTO PULMONAR

Os 6rgéos respiratérios inferiores comecam a se formar durante a quarta semana do
desenvolvimento embrionario. S&o descritos cinco principais estagios histolégicos do
desenvolvimento pulmonar: embrionario, pseudoglandular, canalicular, sacular e

alveolar. A figura 4 resume esses estagios.
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FIGURA 4 - Principais marcos do desenvolvimento pulmonar.
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Fonte: Lersen, Embriologia Humana, 2009

2.1.1 Estagio embrionéario (0 e 7 semanas)

O pulméo comeca como um diverticulo ventral do intestino anterior endodérmico na
43 semana apos a ovulacdo, chamado diverticulo laringotraqueal, do qual se origina o
broto pulmonar. Este se divide em duas evaginacdes, os brotos brénquicos primarios,
gue continuam a subdividir-se em brotos brénquicos secundarios e terciarios. Os
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brénquios esquerdo e direito sdo desenvolvidos aos 26 e 28 dias e as vias aéreas
segmentares desenvolvem-se por 6 semanas. Outras divisbes das vias aéreas

ocorrem levando a fase pseudoglandular.
2.1.2 Estagio pseudoglandular (7 e 16 semanas)

Durante a fase pseudoglandular, outras divisdes das vias aéreas ocorrem. Com 16
semanas, todos os principais componentes dos pulmdes estdo formados, exceto
aqueles envolvidos com as trocas gasosas, ndo sendo possivel, portanto, a
respiracao. Fetos nascidos durante este periodo sdo incapazes de sobreviver. Ao final
desta etapa todas as vias aéreas pré-acinares ao nivel dos bronquiolos terminais sédo

formadas.
2.1.3 Estagio Canalicular (16 e 26 semanas)

Durante o estégio canalicular, a luz dos brénquios e dos bronquiolos terminais tornam-
se maiores e o tecido pulmonar torna-se altamente vascularizado. Por volta da 242
semana, cada bronquiolo terminal forma dois ou mais bronquiolos respiratorios, que
irdo se dividir em trés a seis passagens: os ductos alveolares primitivos. A respiragao
€ possivel ao final do periodo canalicular (26 semanas), pois alguns sacos terminais
de parede delgada (alvéolos primitivos) se desenvolvem no final dos bronquiolos
respiratorios e o tecido pulmonar esta bem vascularizado. Embora fetos nascidos ao
final desse periodo possam sobreviver se tiverem cuidados intensivos, o indice de

mortalidade destes recém-nascidos é elevado devido a imaturidade do sistema

respiratério e dos demais sistemas.
2.1.4 Estagio de Saco terminal (242 semana ao final do Periodo fetal)

Durante este estagio, muito mais sacos terminais (alvéolos primitivos) se desenvolvem
e seus epitélios tornam-se muito finos. Os capilares formam saliéncias dentro dos
sacos. O intimo contato entre o epitélio e as células endoteliais estabelece a barreira
hematoaérea, que permite uma troca adequada de gases, necessaria para a

sobrevivéncia do feto caso ele nas¢a prematuramente.

Na 262 semana, 0s sacos terminais sdo revestidos principalmente pelos pneumacitos
tipo | (origem endodérmica), através dos quais a troca gasosa ocorre. A rede de

capilares se prolifera rapidamente no mesénquima ao redor dos alvéolos em
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desenvolvimento, contudo, ndo é concomitante ao desenvolvimento ativo dos

capilares linfaticos.

Dispersas entre as células epiteliais pavimentosas, estéo células epiteliais secretoras

arredondadas, os pneumacitos tipo Il, que secretam o surfactante pulmonar.

O surfactante pulmonar se forma como uma pelicula monomolecular na parede interna
dos sacos alveolares e neutraliza as forcas de tensédo superficial na interface ar-
alvéolo. Este facilita a expansao dos sacos terminais por prevenirem a atelectasia. A
maturacdo dos pneumdcitos tipo Il e a producdo do surfactante variam amplamente
entre os fetos de diferentes idades gestacionais. A produc¢éo do surfactante aumenta

durante os estagios finais da gestacao, particularmente durante as ultimas 2 semanas.

A producédo de surfactante comecga entre a 202 e a 222 semana, mas o surfactante
esta presente apenas em pequenas quantidades em bebés prematuros, ndo estando
presente em niveis adequados até o final do periodo fetal. Por volta da 262 a 282
semana, o feto frequentemente pesa cerca de 1000g e estdo presentes sacos
alveolares e surfactante suficientes para permitir a sobrevivéncia de bebés nascidos
prematuramente. Antes disso, os pulmdes sao, geralmente, incapazes de prover
trocas gasosas adequadas, em parte, porque a area de superficie alveolar é

insuficiente e a vascularizacdo é pouco desenvolvida.

A adequada vascularizacdo pulmonar e producéo suficiente de surfactante sdo mais
impactantes para a sobrevivéncia e para o desenvolvimento neuroldgico de bebés
prematuros do que a presenca de sacos terminais delgados ou um epitélio alveolar

primitivo.

Fetos nascidos entre a 242 e a 262 semana podem sobreviver se tiverem cuidados
intensivos; entretanto eles podem sofrer de desconforto respiratorio pela deficiéncia
de surfactante. A sobrevivéncia destes bebés tem aumentado pelo uso de
corticosteroéides pré-natal, que induzem a producdo de surfactante, e com a terapia

pés-natal de reposicdo de surfactante.
2.1.5 Estagio alveolar (Final do periodo fetal aos 8 anos)

O momento quando o estagio de saco terminal acaba e se inicia o estagio alveolar

depende da definigdo do termo “alvéolos”. Os sacos terminais analogos aos alvéolos
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estdo presentes na 322 semana. O epitélio de revestimento desses sacos atenua-se
para uma fina camada epitelial pavimentosa. Os pneumacitos tipo | tornam-se tao
delgados que os capilares adjacentes se projetam para os sacos alveolares. Ao final
do periodo fetal (38 semanas), os pulmdes sdo capazes de realizar a respiragdo, pois
a membrana alveolocapilar (barreira de difusdo pulmonar ou membrana respiratoria)
€ delgada o suficiente para realizar as trocas gasosas. Embora os pulmdes nao
comecem a realizar esta fungao vital até o nascimento, estes sdo bem desenvolvidos

e, portanto, capazes de funcionar prontamente quando o bebé nasce.
2.2 SURFACTANTE PULMONAR

A camada de surfactante pulmonar consiste em uma hipofase aquosa e proteica,
coberta por uma camada monomolecular de fosfolipidios, composta principalmente de
dipalmitoilfosfatidilcolina e fosfatidilglicerol. O surfactante exerce diversas fungoes,
das quais uma das mais importantes é reduzir a tenséo superficial da parede alveolar,
mantendo-a estruturalmente e evitando seu colapso durante a inspiracdo e o
colabamento do alvéolo na expiracdo. A camada surfactante ndo é estatica, sendo
renovada constantemente. Nos fetos, essa pelicula surfactante lipoproteica aparece
nas Ultimas semanas da gestacdo, na mesma ocasido em que 0S COrpos
multilamelares surgem nos pneumdcitos tipo Il. (JUNQUEIRA E CARNEIRO, 2017)

Por meio de exocitose, os corpos lamelares (“pacotes” de fosfolipideos) sao ejetados
dos pneumdcitos do tipo Il e sédo transformados em mielina tubular no limen alveolar.
Tanto os corpos lamelares como a mielina tubular sédo considerados formas distintas

de surfactantes.

A maturidade pulmonar fetal se estabelece com a capacidade dos pulmdes fetais em
produzir surfactantes. Com a primeira inspiracdo do recém-nascido ao nascimento,
produz-se uma interface ar-tecido no alvéolo pulmonar. Nesse momento, o surfactante
€ liberado dos corpos lamelares e se dissipa no alvéolo, garantindo que haja a

prevencgao do colapso na expiracao.

O principal constituinte tensoativo do sistema surfactante € a lecitina. A elevagéo da
concentracdo de lecitina em relacdo a de esfingomielina constitui um indicador de
maturidade pulmonar fetal (relacdo lecitina/esfingomielina) e pode ser pesquisada no

liguido amnidtico, assim como a presenca de corpos lamelares. A lecitina tem sua
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producado acelerada por volta de 30 semanas e em torno de 35 semanas atinge, pelo
menos, 50% do total de lipides. (ZUGAIB, 2016)

2.2.1 Regulagéo da producgéao de surfactante

A sintese de surfactante € estimulada pelo cortisol produzido pela suprarrenal fetal. A
administracdo de glicocorticoides a gestante promove a maturacdo anatdbmica do
tecido pulmonar com presenca precoce de corpos lamelares, auséncia de glicogénio
e estreitamento da membrana capilar alveolar. A atividade de diversas enzimas

envolvidas na sintese dos surfactantes também sofre aumento.

Outros fatores reguladores séo:

e Fator fibroblastico pneumocitico, que provoca a maturacédo do pneumacito tipo
II, fazendo com que seja mais receptivo ao cortisol.

¢ Prolactina, cuja acéo se iguala a do cortisol.

e Estrégenos, que controlam a fabricacdo de prolactina.

e Agonistas beta-adrenérgicos, que tornam a maturacao pulmonar mais rapida.

e Fatores de crescimento, por aumento do surfactante.

e Insulina, realizando uma contra regulacdo por impedir a acao dos
corticosteroides.

e Trabalho de parto, por aumento na fabricacéo de corticosteroides

¢ Os androgenos, com acado adstringente na fabricacdo de surfactante.
2.3 MOVIMENTOS RESPIRATORIOS FETAIS

A partir de 11 semanas de gestacao, o feto passa a apresentar movimentos toracicos
erroneamente chamados de movimentos respiratérios, uma vez que ndo héa troca de
gases nos pulmdes fetais. Esses movimentos sdo observados no desenvolvimento
normal do produto conceptual, até o termo da gestacéo, e refletem o amadurecimento
da funcdo do centro respiratorio cerebral, de forma a preparar a musculatura que

compde o sistema respiratorio, a qual desempenhara funcéo apdés o nascimento.

S&o movimentos rapidos e de pequena amplitude observados a ultrassonografia com
frequéncia de 1 a 1,5 movimentos por segundo. Ficam mais lentos e curtos entre 30
a 32 semanas, sugerindo amadurecimento dos motoneurénios entre 33 e 36 semanas.

Por vezes movimentos irregulares de pequena amplitude sdo observados em uma
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frequéncia de 10 a 15 movimentos por minuto, sendo referido pela gestante como

“soluco fetal”.

Ao contrario do que ocorre ap0s 0 nascimento, N0S movimentos respiratorios fetais
ocorre retracdo da caixa toracica e expansao do abdome na inspiracdo, as custas da

contracdo do diafragma, sem atuacao da musculatura intercostal fetal.

A auséncia ou diminuicdo dos movimentos respiratérios podem significar hipoxemia,
hipoglicemia, parto prematuro, infeccdo ou sofrimento fetal. J& um dos fatores que

aumentam a frequéncia dos movimentos toracicos fetais esta a hiperglicemia materna.
2.4 ADAPTACAO RESPIRATORIA AO NASCIMENTO

A transicdo da dependéncia da placenta na troca gasosa para a troca gasosa
autbnoma requer as seguintes mudancas adaptativas dos pulmdes: producdo de
surfactante nos sacos alveolares; transformacédo dos pulmdes de 6rgaos secretores
para 6rgdos capazes de realizar trocas gasosas,; estabelecimento das circulacbes
sistémicas e pulmonar em paralelo. (JUNQUEIRA E CARNEIRO, 2017)

Ao nascimento, os pulmdes estdo aproximadamente com a metade de seu volume
preenchido com liquido derivado da cavidade amnidtica, pulmbes e das glandulas
traqueais. A aeracdo dos pulmdes ao nascimento ndo € tanto devido a dilatacdo dos
orgaos colapsados vazios, mas sim da rapida substituicdo do liquido intra-alveolar
pelo ar. O liquido pulmonar é retirado ao nascimento por trés rotas: através da boca e
do nariz por pressao no torax fetal durante o parto vaginal; pelos capilares, artérias e
veias pulmonares; e pelos vasos linfaticos. (ZUGAIB, 2016)

Em resposta a elevacdo da concentracdo de catecolaminas e outros hormodnios no fim
da gestacdo, o epitélio alveolar altera a secrecao de cloro e liquido para os espagos
alveolares, passando a reabsorver sodio e liquido. A elevacao da tensdo de oxigénio
depois do nascimento eleva a capacidade do epitélio em transportar o sédio,
provocando a reabsorcéo do fluido alveolar. O ar adentra os pulmdes com a primeira

respiracao efetiva e a pressao intratoracica cai com a expansao dos alvéolos

7

A primeira respiragdo apos 0 nascimento normalmente é ofegante e ocorre nos
primeiros dez segundos de vida como resultado da reacdo do SNC a alteracao

repentina de pressdo e temperatura, assim como a outros estimulos externos. A
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capacidade de reter o ar no pulméo depende da adequada acao dos surfactantes na
primeira expiracdo. Maior pressao intraluminar € identificada nos menores alvéolos e,
na auséncia de surfactante, estes tendem a se colabar, em decorréncia da passagem
do ar para os alvéolos maiores, de menor pressao intra-alveolar. Para que os alvéolos
de dimensdes distintas mantenham a pressao, o surfactante é necessario, permitindo

a retencéo de ar no fim da expiracao.
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3 CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS DOS GLICOCORTICOIDES

Os corticosteroides sao hormonios secretados pelo cortex das glandulas suprarrenais,
e sao divididos em glicocorticoides (GC) e mineralocorticoides. O cortisol ou
hidrocortisona é o principal GC natural circulante no ser humano. S&o produzidos pela
zona fasciculada e estao envolvidos em diversas funcdes fisioldgicas e na adaptacéo
a situacOes de estresse. Sua sintese é regulada pelo hormonio adrenocorticotréfico
(ACTH) secretado pela hipdéfise anterior em resposta a liberagéo, pelo hipotdlamo, do
neuropeptideo denominado fator liberador de corticotrofina (CRH) conforme
demonstrado na figura 5. (GUYTON E HALL, 2006)

FIGURA 5 - Mecanismo de regulacdo da secrecéo de glicocorticoides. ACTH, hormbnio
adrenocorticotrépico, CRF, fator liberador de corticotropina.

m
&
(41]
|
|
Y

-

Guyton e Hall, Tratado de Fisiologia Médica, 2006

O hormdnio antidiurético (ADH), a ocitocina e as catecolaminas podem influenciar o
ritmo circadiano da secrecdo de ACTH, assim como estados de febre, hipoglicemia,
estresse e alteracao do ciclo de sono-vigilia. A regulacéo da liberacdo do cortisol &
realizada por mecanismo de feedback negativo, no qual o cortisol atua sobre os
receptores de GC presentes no hipotalamo e na hipofise, inibindo a liberacdo de CRH
e ACTH. Em situacfes de ansiedade, de cirurgia, de dor excessiva, de infec¢des, de
traumatismos graves, de queimaduras, de hipovolemia e de choque ha aumento na

liberacdo de ACTH e CRH e, consequentemente, do nivel plasmatico de cortisol em
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15 a 20 vezes os valores basais (5 a 25 mg/100 ml de plasma). Nesses casos, 0

mecanismo de feedback ndo é efetivo.

O cortisol é produzido de forma ritmica, ciclica, com pico as 8 horas e minima liberacao
entre as 18 e as 24 horas, para pessoas com habito de dormir a noite.

Por ser um derivado lipidico com baixa solubilidade plasméatica, cerca de 80% do
cortisol é transportado ligado a uma proteina plasmatica carreadora especifica, a
globulina fixadora de cortisol-transcortina; 10% ligado a albumina; o restante circula
em sua forma livre. A afinidade da transcortina pelos anélogos sintéticos do cortisol é

menor que a afinidade pelo préprio cortisol.

Os GC ligados a transcortina e a albumina ndo séo biologicamente ativos sendo,
portanto, a fracao livre responsavel pelos efeitos fisiolégicos ou farmacolégicos, no
caso da administracdo dos analogos do cortisol.

O metabolismo dos GC é hepatico e sua eliminacdo, na forma inativa, ocorre por via
renal. Menos de 1% do cortisol produzido € excretado, em sua forma livre, pela urina.
Tanto o cortisol quanto os seus anélogos sintéticos sdo bem absorvidos pelo trato
gastrointestinal. Se a via escolhida para a administracao for a parenteral, é necessario
0 uso de ésteres sollveis em agua, como, por exemplo, 0 succinato sédico de
hidrocortisona e o fosfato de dexametasona. A absorcdo tépica varia conforme a
dimenséo da area exposta ao GC e conforme a dependéncia da existéncia ou ndo de
lesdo cutdnea que favoreca a absorcdo. A absorcdo sistémica € baixa quando

utilizada a via inalatéria.
3.1 PARAMETROS FARMACOCINETICOS E FARMACODINAMICOS

Os GC podem ser classificados de acordo com sua meia-vida, sua poténcia e sua
duracéo de acdo. A caracterizacédo de duracdo de acdo, como curta, intermediaria e
longa, tem como base a duracdo da supressdo do ACTH apds dose Unica, com
atividade antiinflamatoria equivalente a 50 mg de prednisona. Sdo considerados GC
de acao curta a cortisona e a hidrocortisona, pois suprimem o ACTH por oito a 12
horas; GC de acado intermediaria sdo a prednisona, a prednisolona, a
metilprednisolona e a triamcinolona, estas suprimem o ACTH por 12 a 36 horas; e
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temos os GC de acao longa, que sdo a dexametasona e a betametasona, promovem

supresséo do ACTH por 36 a 72 horas.
3.2 BETAMETASONA E DEXAMETASONA

Ao analisarmos o uso dos glicocorticoides com 0 objetivo de atuar na maturidade
pulmonar fetal, sdo preferidos a betametasona e a dexametasona pois ambos
possuem atividade bioldgica idéntica, atravessam a placenta em sua forma ativa, sao
desprovidos de atividade mineralocorticoide, o efeito imunossupressor € fraco, tem
duracdo de acdo maior que o cortisol e a metilprednisolona e sdo o0s mais
pesquisados. Além disso, sdo menos extensivamente metabolizados pela enzima
placentaria 11 beta-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2, permitindo maior

biodisponibilidade da droga na circulacao fetal.

Tanto a betametasona como a dexametasona sao eficazes para acelerar a maturidade
pulmonar fetal, sendo qualquer um dos medicamentos aceitaveis para este fim. Em
meta-analises de estudos randomizados realizados pela Cochrane Database em 2013
e 2017 comparando o uso de diferentes corticosteréides em mulheres com risco de
parto prematuro, ndo foram observadas diferencas estatisticas entre o0 uso da
dexametasona e da betametasona nos desfechos analisados. Em recente ensaio
clinico randomizado multicéntrico, Crowther e cols ndo encontraram diferenca entre o
uso da dexametasona e da betametasona nos desfechos mortalidade infantil e
sequela neurossensorial (CROETHER, 2019). Também ndo h& evidéncias de
diferente efeito na redugdo da sindrome do desconforto respiratério, hemorragia
intraventricular, SARS moderada ou grave, displasia broncopulmonar ou peso ao
nascer (SHANKS, 2019). Porém sao necessarios maiores ensaios clinicos para
confirmar tais achados. Até o presente momento, a escolha do uso do GC pode
continuar sendo feita com base na preferéncia do servico, facilidade de administracéo,

custo e disponibilidade da medicacéo.

Um mililitro da suspensdo de betametasona comumente usada na pratica clinica é
uma combinacéo de 3 mg de fosfato de sodio de betametasona e 3 mg de acetato de
betametasona. O fosfato de betametasona sodica é soluvel e por isso é rapidamente
absorvido, enquanto o acetato de betametasona é apenas ligeiramente sollvel e,

portanto, proporciona uma atividade mais sustentada da medicacdo. E disponivel
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apenas para injecao intramuscular e possui meia-vida biologica de 35 a 54 horas. O
inicio e a duracéo da acdo séo afetados pela vascularizacdo no local da injecdo. As
concentracdes de droga no sangue do corddo sao aproximadamente 20% dos niveis
maternos uma hora apos a inje¢cdo materna (BALLARD, 1975).

Ja a dexametasona esta disponivel como fosfato sédico de dexametasona, tem inicio
rapido e curto tempo de acdo. Portanto, a frequéncia de dosagem da dexametasona
é menor do que a da betametasona. E menos dispendiosa e mais amplamente
disponivel do que a betametasona, porém somente preparacées de dexametasona

livres de sulfito devem ser usadas por ser diretamente neurotoxicas ao recém-nascido.

Embora a dexametasona seja bem absorvida pelo trato gastrointestinal, a seguranca

e a eficacia da via oral para a maturacao fetal ndo foram estabelecidas.

As doses indicadas para cada uma das drogas sao:
e Betametasona: duas doses de 12 mg administradas por via intramuscular com
24 horas de intervalo.
¢ Dexametasona quatro doses de 6 mg administradas por via intramuscular com

12 horas de intervalo.

Nas doses acima, 75 a 80% dos receptores de corticosteroides disponiveis sédo
ocupados, o que deve fornecer indugcdo quase maxima de respostas mediadas por
receptor de corticosteroides em tecidos fetais alvo (BALLARD, 1975). Estas doses
resultam em niveis de glicocorticoides no sangue do corddo semelhantes ao
observado no recém-nascido prematuro que sofreu alguma forma de estresse de

modo fisioldgico.

N&o ha evidéncias convincentes de que os efeitos fetais benéficos das doses padrao
de corticosterdides antenatais sejam significativamente reduzidos em mulheres com
sobrepeso ou obesas (indice de massa corporal [IMC] = 25 kg/m2), mas sédo
necessarios mais estudos. Em um estudo randomizado, os niveis de betametasona
no sangue materno e no corddo umbilical foram semelhantes para mulheres obesas
(IMC =30 kg / m2) e nao obesas; no entanto, este estudo ndo avaliou os desfechos
clinicos (HASHIMA, WAPNER, AJOG, 2010).
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3.3 HIDROCORTISONA

A hidrocortisona também pode ser utilizada para o fim de maturacao pulmonar fetal
diante da falta da betametasona e da dexametasona. Porém € extensamente
metabolizada pelas enzimas placentérias, de modo que o medicamento que atravessa
a membrana feto-placentaria € pouco ativo, podendo ndo ocorrer os efeitos benéficos
esperados no feto. A dose indicada nestes casos é de 500 mg de hidrocortisona por
via intravenosa a cada 12 horas, por 4 doses. (MOORE, 2001 E MORRISON, 1978).
Porém nao se justifica a utilizacdo desta medicacdo em detrimento da dexametasona

ou da betametasona quando estes estéo disponiveis.
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4 EFEITO PULMONAR FETAL DOS GLICOCORTICOIDES

Corticosteroides enddégenos s&8o essenciais para 0 processo normal de
desenvolvimento pulmonar fetal. Em modelos animais, a concentracdo de
corticosterdides néo circulantes aumenta no final da gestacdo, simultaneamente com
a fase ativa da maturacdo pulmonar (BALLARD, 1995). Por outro lado, quando a
funcdo adrenal € diminuida, o desenvolvimento pulmonar é retardado. Da mesma
forma, os camundongos knockout para o receptor de glicocorticéides homozigotos tém
pulmbes pouco desenvolvidos e ndo sobrevivem (SCHMID, 1995). Estudos em
humanos demonstraram que as concentracdes de cortisol no liquido amniético e de
corticoides conjugados, produzidos principalmente pelo feto, aumentam
acentuadamente a medida que a proporcéo de lecitina para esfingomielina aumenta
(BALLARD, 1995).

A administracdo antenatal de corticosterdides acelera o efeito dos corticosteroides
endoégenos (BONANNO, 2009). O efeito bioquimico mais bem descrito é a inducao
dos pneumdcitos tipo Il, aumentando a producdo de surfactante. As proteinas
surfactantes A, B, C e D aumentam, assim como as enzimas necessarias para a
sintese de fosfolipidios. De fato, todos os componentes conhecidos do surfactante sao
induzidos pela corticoterapia (BALLARD, 1995).

Ballard e cols demonstraram que o tratamento com corticoides também estimula o
desenvolvimento estrutural dos pulmdes. Observaram que os pulmdes dos fetos
expostos apresentaram um aumento do volume alveolar e um alinhamento mais
préximo dos alvéolos aos vasos e paredes alveolares mais finas, em comparac¢ao com
fetos ndo expostos, com idade gestacional semelhante. Essas mudancas
maturacionais resultam num aprimoramento das trocas gasosas e da funcao
respiratoria neonatal. E importante ressaltar que os fetos expostos a esterdides
também apresentam melhor resposta ao tratamento com surfactante pds-natal
(BALLARD, 1995).

Em modelos animais, também demonstrou-se que 0s corticosterdides exdgenos
aumentam os betareceptores pulmonares fetais e a ligacéo de alta afinidade agonista
especifica. O estimulo aos receptores beta-adrenérgicos estimulam a liberacdo do

surfactante e a absor¢cdo do liquido alveolar, sendo portanto, essencial para o
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desenvolvimento pulmonar fetal normal e para a adaptacao fetal ao nascer (EWING,
1992). Os receptores beta-adrenérgicos pulmonares aumentam durante a gestacao,
paralelamente ao aumento dos glicocorticoides endogenos. O efeito benéfico dos
corticosteroides pré-natais pode ser explicado, em parte, por esse efeito no sistema

beta-adrenérgico.

Outro efeito biogquimico menos conhecido dos corticosterdides na funcédo pulmonar
pés-natal é a expressdo de ENaC (Epithelial sodium channel), que atinge o pico no
epitélio alveolar no termo, facilitando a depuracéo perinatal dos liquidos pulmonares
(SMITH, 2000). Foi demonstrado que os corticosteréides aumentam a transcricdo das
subunidades dos canais de sodio e a atividade dos canais existentes, enquanto
diminuem sua degradagdo (VENKATESH, 1997). Assim, o0s corticosteroides
provavelmente aumentam a depuracdo de fluidos pulmonares ao nascimento em
prematuros por seu efeito na expresséao e funcao da ENaC. Esse efeito na depuracéo
de fluidos pode ser especialmente benéfico para prematuros tardios, ou mesmo para

bebés a termo.
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5 CORTICOTERAPIA ANTENATAL: EVIDENCIAS CLINICAS
5.1 CANDIDATOS A CORTICOTERAPIA ANTENATAL

A terapia é indicada para todas as gestantes entre 24 e 34 semanas com risco de
parto prematuro dentro de 2 a 7 dias. Deve-se considerar os limites locais da
viabilidade fetal ao determinar o limite mais baixo da idade gestacional para a
administracdo da corticoterapia antenatal, incluindo referéncia aos dados locais sobre

a sobrevida e morbidade do recém-nascido.
5.1.1 Uso nos prematuros extremos

A recomendacdo do NIH de 1995 ndo comentou a corticoterapia com menos de 24
semanas de gestacdo provavelmente devido a baixa sobrevida nessas idades
gestacionais naquela época, e essas mulheres foram excluidas dos estudos
randomizados. No entanto, uma coorte observacional da Rede de Pesquisa Neonatal
do NIH revelou uma reducdo na mortalidade e nos déficits de desenvolvimento
neurolégico em 18 a 22 meses para bebés que foram expostos a GC e nasceram com
23 + 0 a 23 + 6 semanas de gestacao (CARLO, 2011).

Juntamente com 0s avangos no cuidado neonatal de prematuros extremos, o0 uso de
GC em gestacbes proximas aos limites de viabilidade aumentou. Os dados
demonstram gue os resultados de reanimacao neonatal podem ser melhorados com
o GC. Isso levou o Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas (ACOG) a
declarar na atualizagcdo mais recente do parecer (2017) que a corticoterapia antenatal
"também pode ser considerado para mulheres gravidas a partir de 23 + 0 semanas de
gestacao" com risco de parto prematuro dentro de sete dias. Tendéncias recentes, no
entanto, aumentam ainda mais o limite de viabilidade, apesar da incerteza quanto aos

efeitos benéficos da medicacdo em estagio tdo precoce do desenvolvimento fetal.

Relatorios modernos documentam taxas de sobrevivéncia de aproximadamente 25 a
35% para bebés nascidos com 22 semanas de gestagcdo, dramaticamente mais altas
do que as taxas de apenas uma década antes, que eram inferiores a 10% (ISHiII,
2013).

Atualmente, as discussdes sobre a reanimacdo de recém-nascidos prematuros

extremos sd80 mais comuns e a corticoterapia antenatal esta sendo oferecida em
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gestacdes mais precoces. Carlo et al. encontraram uma taxa mais baixa de morte e
de comprometimento do desenvolvimento neurolégico aos 18 a 22 meses de idade
em bebés expostos a corticoterapia antenatal se administrados as 22 semanas. As
recomendacfes da ACOG refletem essa evidéncia, mas é inegavel que houve uma
melhora significativa no resultado do feto nascido no limite de viabilidade. A medida
gue esse limite continua a diminuir, o papel e a l6gica dos glicocorticoides antenatais

também podem mudar.
5.1.2 Uso nos pré-termos tardios

Os bebés que nascem com 34 a 36 semanas de gestacao (pré-termo tardio) tém maior
risco de desfechos respiratérios desfavoraveis e outros desfechos do que aqueles que
nascem com 37 semanas de gestacdo ou mais. As evidéncias mostram que ha menos
bebés com morbidade respiratéria grave apés a corticoterapia antenatal, mas ndo ha
estudos avaliando resultados a longo prazo nesse grupo de pacientes (GYAMFI,
2016).

O ensaio clinico Antenatal Late Preterm Steroids (ALPS) estabeleceu que a
corticoterapia antenatal em pacientes com expectativa de parto entre 34 + 0 semanas
e 36 + 6 semanas pode ser benéfica (GYAMFI, 2016). Neste estudo randomizado,
multicéntrico e controlado por placebo, a administracdo materna de betametasona foi
associada a menor taxa de assisténcia ventilatoria neonatal, natimorto ou morte
neonatal dentro de 72 horas ap6s o parto (11,6% [165/1427] vs 14,4% [202/1400], RR
0,80, IC 95% 0,66, 0,97, p <0,001). As taxas de hipoglicemia neonatal foram maiores
no grupo da betametasona (24,0% [343/1427] vs 15,0% [210/1400], RR 1,60, IC 95%
1,37, 1,87). A frequéncia de outras complicacBes neonatais e tempo de internagéo
nao diferiram entre os grupos. A betametasona néo foi associada a maiores taxas de

infeccdo materna ou neonatal.

Neste estudo, o beneficio foi encontrado, apesar do fato de que apenas 60% das
mulheres inscritas receberam o curso completo de duas doses de betametasona antes
do parto. A tocdlise ndo foi administrada rotineiramente e o parto ndo foi adiado para
permitir a administracéo de corticosterdides. Foram excluidas mulheres com diabetes

pré-gestacional, gestagdes multiplas ou que haviam recebido corticoterapia em idade
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gestacional inferior a 34 semanas. Assim, a corticoterapia antenatal ndo foi

adequadamente estudada para todas as mulheres com risco de prematuridade tardia.

Embora estudos randomizados menores ndo demonstrem um beneficio para uso dos
GC no periodo pré-termo tardio, uma recente metandlise de trés ensaios clinicos,
incluindo o ALPS, teve conclustes semelhantes as do estudo ALPS (Saccone, 2016).
A analise incluiu trés estudos, incluindo o teste ALPS, e um total de 3200 mulheres
com risco de prematuridade tardia. O uso dos GC foi associado a menor risco de SDR
grave, taquipneia transitéria do recém-nascido e uso de surfactante. A meta-analise
novamente demonstrou taxas mais altas de hipoglicemia entre os bebés cujas méaes
receberam GC pré-natal. Nao foram encontradas diferencas nas taxas gerais de SDR,
necessidade de ventilagdo mecénica, taxas de admissdo na UTIN, pontuagdo no
indice de APGAR ou mortalidade neonatal.

As diretrizes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) sobre intervencbes para
melhorar os resultados de nascimentos prematuros foram atualizadas pela ultima vez
em 2015, antes da publicagcdo do estudo ALPS (WHO, 2015). Nesse documento, a
OMS nao recomenda a corticoterapia apés 34 semanas. A Diretriz de Green-top do
Royal College de Obstetras e Ginecologistas (RCOG) sobre o tema foi publicada em

2010 e ndo recomenda o GC nos prematuros tardios.

Atualizadas em 2017, as diretrizes atuais da ACOG afirmam que “um unico curso de
betametasona é recomendado para mulheres gravidas entre 34 + 0 semanas e 36 +
6 semanas de gestacdo com risco de nascimento prematuro dentro de 7 dias e que
nao receberam um curso anterior de GC antenatal.” Em alinhamento com os critérios
de exclusdo do estudo ALPS, a ACOG recomenda nao utilizar de corticoterapia no
prematuro tardio em mulheres com corioamnionite e afirma que a tocdlise ndo deve

ser usada para atrasar o parto para a administracdo do corticoide.

Embora a incidéncia geral de complica¢bes respiratérias graves seja relativamente
baixa em prematuros tardios em comparac¢do com os nascidos antes de 34 semanas,
grandes estudos demonstraram beneficios da administracdo de GC no periodo pré-

termo tardio.

E necesséario um estudo mais aprofundado das mulheres que receberam um curso de

corticoterapia antes de 34 semanas, das mulheres com diabetes pré-gestacional,
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gestacdes multiplas e mulheres que receberam corticoterapia devido a ameaca de

parto prematuro tardio, mas que acabam tendo parto a termo.
5.1.3 Uso entre 37 e 39 semanas

Comparados aos nascidos por parto vaginal, os bebés nascidos por cesariana
apresentam maior incidéncia de SDR, taquipneia transitoria do recém-nascido e
internacdo na UTIN (GERTEN, 2005). Esses riscos sdo ainda maiores quando a
cesariana acontece antes do inicio do trabalho de parto. A corticoterapia antenatal se
associou a reducdo destes riscos em bebés prematuros, no entanto 0s seus

beneficios no termo permanecem incertos.

Atualmente, o RCOG, Reino Unido, recomenda CTA para todas as mulheres que
planejam fazer parto cesareo antes de 39 + 0 semanas (RCOG, 2010), mas o ACOG
nao recomenda CTA para nascimentos a termo, independentemente do modo de
parto a termo (ACOG, 2017). As recomendacfes da OMS ndo comentam a CTA nos
casos de cesarianas a termo, mas ndo recomendam a CTA antes de cesarianas
eletivas entre 34 + 0 a 36 + 6 (OMS, 2015).

A fisiopatologia da morbidade respiratéria em bebés a termo € geralmente diferente
da de prematuros. Acredita-se que as complicacBes respiratdrias no termo sejam
devidas, principalmente, a maior da retencéo de liquidos nos pulmdes (JAIN, 2006) e
a falta de aumento dos niveis de catecolaminas que normalmente ocorre no trabalho
de parto (IRESTEDT, 1984). Além disso, o trabalho de parto ativa os canais de sodio
das células epiteliais dos pulmdes, promovendo a drenagem do liquido alveolar. Na
auséncia de trabalho de parto, o uso dos glicocorticéides parece aumentar a atividade
dos canais de sédio, o que representa um beneficio potencial da CTA para cesareas
eletivas no termo (JAIN, 2006).

Uma revisdo da Cochrane, atualizada em 2018, comparou a CTA nos casos de
cesarea eletiva no termo (betametasona ou dexametasona) ao grupo placebo e ao
grupo controle. A revisao incluiu quatro estudos num total de 3956 mulheres. A revisao
concluiu que a CTA diminui o risco de SDR em aproximadamente 50% dos casos (RR
0,48, IC 95% 0,27, 0,87) e de taquipneia transitoria em aproximadamente 60% (RR
0,43, IC 95% 0,29, 0,65). A CTA também foi associada a uma diminui¢cdo de 55% nas

taxas de admissdo na UTIN por complicacdes respiratorias (RR 0,45, IC 95% 0,22 a
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0,79). No entanto, a qualidade da evidéncia para todos esses resultados foi

classificada como baixa.

Como o risco geral de morbidade respiratéria a termo € baixo, o significado clinico
desses achados permanece obscuro a luz de possiveis danos, conhecidos ou
desconhecidos, causados pela corticoterapia antenatal. A CTA esta associada a um
risco aumentado de hipoglicemia neonatal em bebés a termo (RR 1,61, IC 95% 1,38,
1,87) (SACCONE, 2016). A hipoglicemia neonatal foi identificada em alguns estudos
como um fator de risco independente para atraso no desenvolvimento de prematuros,
aumentando a preocupacdo com a relacdo risco-beneficio dessa intervencéo
(DUVANEL, 1999). Apenas um estudo examinou os resultados a longo prazo de
bebés que receberam esterdides antes de cesariana eletiva no termo (ASTECS-2).
Este estudo examinou os resultados entre 8 e 15 anos de uma coorte do estudo
original da ASTECS, um grande estudo randomizado controlado comparando

betametasona ao tratamento padréo.

No geral, ndo foram encontradas consequéncias adversas a longo prazo de um Unico
curso da CTA a termo (STUTCHFIELD, 2013). A Unica constatacdo significativa foi
gue as escolas relataram subjetivamente que uma propor¢cdo menor de criancas no
grupo da CTA foi percebida pelos professores como estando no quartil superior de
desempenho (p = 0,03). No entanto, ndo foram encontradas diferencas significativas
em nenhum outro desfecho entre os grupos, incluindo avaliacbes objetivas de

resultados de desempenho e teste.

No geral, os beneficios da corticoterapia antenatal na reducdo da morbidade
respiratoria parecem diminuir com o0 aumento da idade gestacional, inclusive entre 0s
bebés nascidos por cesariana. Quando possivel, o parto cesareo deve ser adiado até
39 semanas de gestacdo. Para partos cesareos planejados entre 37 + 0 e 38 + 6
semanas, riscos e beneficios de um curso de CTA devem ser considerados. As
recomendacdes para mulheres nessa faixa etaria gestacional, no entanto, sdo
conflitantes. S&o necessarios estudos randomizados maiores, com acompanhamento

mais longo, antes que se possa tirar uma conclusao definitiva.

O Colégio Americano de Obstetras e ginecologistas desaconselha o parto eletivo

antes das 39 semanas de gestacao.
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5.2 TEMPO ENTRE A ADMINSTRACAO E O PARTO

Metanalises demonstraram que a maxima eficacia da corticoterapia antenatal se da
nos casos de parto ocorrido entre 2 a 7 dias ap0s a administragdo da primeira dose
(COCHRANE, 2006 e OMS, 2015). A eficacia é incompleta quando antes de 24 horas
apos a administracao e parece diminuir apos 7 dias (MELAMED, 2015).

A terapia deve ser instituida mesmo se o parto estiver previsto para ocorrer antes da
conclusdo da segunda dose do primeiro ciclo de medicacdo. Sugere-se essa
abordagem liberal ao tratamento, porque o intervalo minimo entre a administracdo e
a biodisponibilidade do medicamento necessaria para obter beneficios neonatais ndo
foi claramente definido e a hora do parto ndo pode ser prevista com precisdao. Em um
estudo, apenas um quarto das mulheres teve parto dentro da janela ideal de acdo dos
corticoides (LIGGINS, 1972 e Makhija, 2016).

Dados observacionais sugerem que 0s beneficios neonatais come¢cam a acumular-se
poucas horas apos a administracao de corticosteroides. Os bebés que receberam uma
dose de betametasona no Utero, mas que nasceram antes da segunda dose, tiveram
melhores resultados do que os que ndo receberam corticosteroides pré-natais
(ELIMIAN, 2003 e NORMAN et al, 2017). Um estudo, no entanto, observou que o pico
de betametasona ocorrido nos bebés que nasceram dentro de 1 a 24h da
administracdo parecia aumentar o risco de sindrome do desconforto respiratorio e
diminuir as taxas de sobrevida intacta (PELTONIEMI, 2007), sendo este achado

merecedor de um estudo mais aprofundado.
5.3 DOSE DE RESGATE

E comprovado que a CTA reduz o risco de sindrome do desconforto respiratério,
hemorragia intraventricular e morte neonatal quando administrada a mulheres em
risco de nascimento prematuro antes de 34 semanas. No entanto, estudos sugerem
gue os efeitos na maturacéo fetal se dissipam se o nascimento n&o ocorrer dentro de
sete dias apds a administracdo (MCLAUGHLIN, 2003). Uma vez que menos de 10%
das mulheres que apresentam trabalho de parto prematuro evoluem para parto dentro
de sete dias, a ideia de realizar a corticoterapia 0 mais proximo do parto provou ser
atraente. Os médicos comecgaram a administrar cursos semanais de GC para garantir

que a administracdo ocorresse dentro de uma semana apos o parto. Embora estudos
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demonstrem um possivel beneficio - especialmente diminuindo o risco de SDR -, isso
ocorreu as custas de uma diminui¢éo no peso ao nascer (WAPNER, 2006). Uma meta-
andlise em 2015 de dez ensaios clinicos randomizados de mais de 4700 mulheres e
5700 bebés comparou aqueles que receberam um Unico curso de CTA aqueles com
mualtiplos cursos (CROWTHER, 2015). Seus resultados demonstraram uma
diminuicao do risco de SDR e doenca pulmonar grave, com um risco aumentado de
reducdo do peso ao nascer. No entanto, os pesos de nascimento ajustados a idade
gestacional ndo foram diferentes para os bebés submetidos a varios cursos de

corticoide.

Equilibrar o risco de nascimento prematuro iminente e evitar cursos adicionais
desnecessarios de corticoide € um grande desafio clinico. A distingdo entre
contracdes recorrentes que levardo ao parto e ameaca de trabalho de parto prematuro
€ imprecisa e, portanto, decidir quando dar cursos adicionais de corticoides tem sido
dificil de especificar em protocolos. A corticoterapia antenatal precisa ser administrada
com antecedéncia suficiente para proporcionar beneficio se o parto prematuro for
iminente. Mas, por outro lado, se o trabalho de parto n&o progredir, atrasar o
tratamento pode evitar a exposicdo desnecessaria aos corticoides. Orienta-se, no
entanto, evitar “esperar demais” e perder a janela em que o corticoide poderia fornecer

beneficios.

Em 2009, um possivel regime de curso de resgate foi avaliado (Garite, 2009). Neste
estudo multicéntrico, controlado e randomizado, mulheres < 33 + 0 semanas que
receberam um curso de SCA pelo menos 14 dias antes e foram julgadas como tendo
uma ameaca recorrente de trabalho de parto prematuro nos préximos sete dias
receberam um curso adicional, duas doses de 12 mg de betametasona com intervalo
de 24 h ou quatro doses de 6 mg de dexametasona com intervalo de 12 h. Os autores
encontraram um risco reduzido de SDR, suporte ventilatorio e uso de surfactante no
grupo de repeticao de corticoide. Nao houve diferenca no peso ao nascer, na restricao

de crescimento intrauterino ou na circunferéncia cefalica em ambos os grupos.

Embora os cursos semanais de GC ndo sejam recomendados, o uso de um dnico
curso de resgate demonstrou ter efeitos benéficos sem aumentar os efeitos adversos
de restricao do crescimento fetal e paralisia cerebral (CROWTHER, 2015). Os dados
de criancas de 5 anos do estudo Multiplos Cursos de Corticosterdides Antenatais e do
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Estudo Colaborativo Australiano de Doses Repetidas de Corticosteroides para
Prevencdo de Doencas Respiratorias Neonatais (6 - 8 anos) também séo
tranquilizadores, sem risco aumentado de deficiéncia no desenvolvimento
neurolégico, distdrbios cardiometabdlicos ou outro desfecho grave naqueles que
receberam mais de um curso de CTA (CROWTHER, 2016). Esses achados
tranquilizadores incluem tamanho e composicao corporal semelhantes durante a
infancia para grupos que recebem varios cursos da ACS em comparagao com cursos
anicos. A OMS e outras organizacdes adotaram isso e recomendam que um Unico
ciclo de repeticdo de corticosteroides seja considerado em mulheres com menos de
34 + 0 semanas de gestacao e que julguem ter um risco de parto prematuro em sete
dias e cujo curso anterior de corticoide foi administrado ha mais de 7 ou 14 dias
(diretrizes da OMS ou ACOG, respectivamente). No entanto, ainda h& davidas sobre
se varios cursos de “resgate” sdo benéficos ou se apenas um desses cursos seria

necessario, mesmo que o parto néo ocorresse.
5.4 SEGURANGA E EFEITOS DE UM UNICO CICLO DE APLICACAO

A administracdo de um Unico curso de corticoterapia antenatal (ou seja, duas doses
de betametasona ou quatro doses de dexametasona) antes de 34 semanas de
gestacao parece ser segura tanto para o feto/bebé quanto para a mae, mas tem alguns

efeitos colaterais.
5.4.1 Potenciais efeitos adversos fetais
5.4.1.1 Frequéncia cardiaca fetal e parametros biofisicos

A administracdo de corticosteroides pré-natais pode estar associada a alteracdes
transitorias da frequéncia cardiaca fetal (FCF) e a alteracbes comportamentais que
normalmente retornam a normalidade quatro a sete dias ap0s 0 tratamento
(VERDURMEN, 2013). Quando uma avaliacdo fetal n&o-segura (por exemplo,
cardiotocografia ndo reativa ou baixa pontuacéo no perfil biofisico [BPP]) ocorre dentro
de dois ou trés dias ap0s a administracdo de corticosteroides, a possibilidade de
alteracOes transitérias relacionadas ao medicamento deve ser considerada.
Dependendo da avaliagdo do cenario clinico total e do julgamento clinico, a

monitorizagdo cardiaca fetal continua deve ser considerada.
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O achado mais consistente da FCF € uma diminuicdo na variabilidade nos dias dois e
trés apds a administracdo. Os movimentos respiratorios fetais reduzidos e os
movimentos do corpo podem resultar em uma pontuacao mais baixa do perfil biofisico
fetal. No entanto, este ndo é um achado consistente; um estudo randomizado
controlado por placebo em humanos nédo relatou uma diminuicdo na percepcao
materna dos movimentos fetais em pacientes que receberam corticosteroides pré-
natais (LEE, 2006).

A FCF e as alteragBes comportamentais podem refletir uma resposta fisiologica direta
do cérebro aos corticosterdides ou podem ser um resultado indireto de um aumento
transitorio da resisténcia vascular fetal e pressao arterial, o que foi demonstrado em

alguns estudos em animais (DERKS, 1997).
5.4.1.2 Estudos do Doppler

Uma melhora transitéria no fluxo diastdlico final da artéria umbilical apés a
administracdo pré-natal de corticosterdide foi descrita em 63% a 71% dos pacientes
que participaram de trés estudos (EDWARDS, 2003). A melhora foi observada
aproximadamente oito horas apds a primeira dose de betametasona e durou uma
mediana de trés dias (intervalo de 1 a 10 dias). No entanto, outros estudos nao
observaram efeitos na velocidade de fluxo ou na forma das ondas de fluxo sanguineo

da artéria umbilical, artéria cerebral média ou ducto venoso (WIJINBERGER, 2004).

No entanto, fetos prematuros com grave restricdo de crescimento e didstole zero ou
reversa nao apresentam resposta cardiovascular consistente a administracao materna
de betametasona. Alguns apresentam melhora transitéria do fluxo sanguineo,
enguanto outros ndo. O Ultimo grupo parece estar em maior risco de acidose intra-
uterina grave ou 6bito. No entanto, essas observacgdes sdo baseadas em um pequeno
namero de eventos em dois estudos e precisam ser confirmadas antes que uma

mudang¢a no manejo desse subgrupo de fetos seja considerada (WALLACE, 1999).
5.4.2 Potenciais efeitos adversos em lactentes

Em uma revisdo sistematica de 2017 de estudos randomizados, um unico curso de
corticosteroides antenatais ndo aumentou o risco de qualquer resultado adverso

infantil incluindo infecgdo neonatal, pequeno para a idade gestacional, disfuncdo do
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eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal. No entanto, mais pesquisas sdo necessarias, pois
varios estudos de criangas expostas a corticosterdides pré-natais observaram reducao

da secrecéo de cortisol basal e induzida por estresse nesses bebés.
5.4.3 Potenciais efeitos a longo prazo em criangas e adultos

S&0 necessarios mais dados sobre os efeitos a longo prazo dos corticosteroides pré-
natais. A maioria dos estudos de criancas/adultos expostos a um unico ciclo de
corticosteroides pré-natais antes das 34 semanas de gestacdo ndo relataram efeitos
adversos no crescimento, na fungcédo pulmonar ou no desenvolvimento psicossexual,
motor, cognitivo, neurolégico e oftalmolégico em comparacdo com controles nao
expostos (DALZIEL, 2005 e SOTIRIADIS 2015). No entanto, a programacéo fetal e
suas consequéncias continuam sendo uma preocupacao. A exposi¢cao ao excesso de
corticosteroides antes do nascimento foi postulada como fatores influencienciadores
para o desenvolvimento de algumas doencas em adultos. Alguns efeitos
cardiovasculares, renais e metabdlicos potencialmente adversos foram relatados e
requerem estudos adicionais (por exemplo, maior reatividade do cortisol ao estresse
psicolégico, maior rigidez do arco adrtico, maior resisténcia a insulina, maior risco de

hipertensédo no adulto).

Também existem preocupacfes quanto aos possiveis efeitos adversos no
desenvolvimento neuroldgico, particularmente com a exposicédo no utero no final da

gestacdo. Varios cursos de esterdides podem acentuar potenciais efeitos adversos.
5.4.4 Efeitos colaterais maternos

A maioria das gestantes tolera um Unico curso de corticosteroide antenatal sem
dificuldade. Em uma revisdo sistematica de 2017 de estudos randomizados, o
tratamento ndo aumentou o risco de morte materna, corioamnionite ou endometrite
(ROBERTS, 2017). Os relatos de casos descreveram edema pulmonar, associado ao
tratamento combinado com tocoliticos, especialmente nos casos de corioamnionite,
sobrecarga volémica ou gestacdo mdltipla. A propria betametasona tem baixa
atividade mineralocorticoide em comparagdo com outros corticosteroides; portanto,

hipertensdo ndo € uma contraindicacao a terapia.
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Hiperglicemia transitéria ocorre em muitas mulheres; o efeito esteréide comeca
aproximadamente 12 horas apds a primeira dose e pode durar cinco dias. O
rastreamento para diabetes gestacional, se indicado, deve ser realizado antes da
administracé@o de corticosteroides ou pelo menos cinco dias ap6s a primeira dose. Em
mulheres com diabetes, a hiperglicemia pode ser grave se nao for monitorada e
tratada de perto (UPTODATE, 2020).

A contagem total de leucécitos aumenta em aproximadamente 30% dentro de 24
horas ap6s a injecdo de betametasona, e a contagem de linfocitos diminui
significativamente. Essas alteracGes retornam ao basal em trés dias, mas podem

complicar o diagndstico de infecgao.
5.5 POSSIVEIS DANOS A EXPOSICAO A ESTEROIDES APOS 34 SEMANAS

Uma preocupacdo atual sobre os riscos potenciais da administracdo de
corticosteroides pré-natais a gestacdes prematuras e a termo tardias, com base nas

seguintes linhas de evidéncia.

O estudo ASTECS comparou a administracdo de betametasona 48 horas antes da
cesariana planejada em = 37 semanas, com o0s cuidados usuais. Quando o
acompanhamento foi realizado entre 8 e 15 anos de idade, as escolas tinham maior
probabilidade de perceber que as criancas expostas a esteréides estavam no grupo
com menor desempenho em comparacdo com o grupo controle (STUTCHFIELD et al,
2005 e 2013). No entanto, o teste objetivo da capacidade académica néo foi realizado
como parte do estudo e os resultados de avaliacdes padronizadas nacionais néo

mostraram diferencas estatisticas entre as pontuacdes de cada grupo.

Um aumento no cortisol enddgeno ocorre a curto prazo quando o feto estd em um
periodo critico de desenvolvimento cerebral, em preparacgéo para o parto e a transicao
para a vida extra uterina. Niveis altos de 11B-hidroxisteroide desidrogenase-2 (113-
HSD-2) no cérebro fetal ajudam a protegé-lo dos efeitos do aumento fisiolégico no
cortisol endbégeno, mas ndo o protegem da betametasona ou dexametasona
administrada pela mée devido a resisténcia desses medicamentos ao metabolismo
por 113-HSD-2 (SMITH, 2017). Assim, esses esteroides podem causar ativacao

suprafisiolégica dos receptores glicocorticéides no cérebro fetal em curto prazo.
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Foi proposto que os esterdides exdgenos podem ter efeitos diferentes em diferentes
idades gestacionais devido aos multiplos fatores que mudam com o avanco da idade
gestacional e & complexa regulacdo das respostas mediadas por receptores de
glicocorticéides (SMITH, 2017). Como o cérebro humano cresce em 35%, 0 volume
cortical aumenta em 50% e 25% do desenvolvimento cerebelar ocorre entre 34
semanas de gestacdo e termo (KUGELMAN, 2013), € provavel que a exposicao a
betametasona ou dexametasona exogena durante esse periodo maiores
consequéncias adversas no desenvolvimento do cérebro do que em qualquer outro
periodo de desenvolvimento. Em particular, a interrupcdo do ambiente fetal normal
neste momento critico pode levar a alteracbes no desenvolvimento do sistema
neuroendocrino, efeitos ao longo da vida nas funcdes endocrina, comportamental,
emocional e cognitiva e risco aumentado para o desenvolvimento de uma ampla gama
ou alteracBes metabdlicas, disturbios cardiovasculares e cerebrais mais tardiamente
na vida (CHANG, 2014).

Em um estudo com 54 criancas pré-adolescentes (6 a 10 anos) que receberam um
Unico curso de betametasona com idade gestacional média de 29,3 semanas (+/- 3
semanas), entregues a termo, e correspondendo 1:2 a bebés a termo néo exposta a
corticosterdides pré-natais, a exposicdo pré-natal a corticosteroides foi associada a
afinamento cortical significativo, particularmente o cértex cingulado anterior rostral,
que esta fortemente associado ao desenvolvimento de disturbios afetivos, bem como
a desregulacao do eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal (DAVIS, 2011). No entanto, ndo
ha diferencas gerais nos problemas afetivos da criangca ou no volume total de

substancia cinzenta.

Por outro lado, um estudo que tentou distinguir os efeitos diretos do tratamento pré-
natal com esterdides no funcionamento cognitivo geral, sem as influéncias de
confundimento do parto prematuro descobriu que as criangcas nascidas a termo de
mulheres sem complicagdes na gravidez obtiveram, em média, 6 a 7 pontos de QI
acima das criancas nascidas a termo de mulheres hospitalizadas por risco de parto
prematuro, independentemente de terem sido expostas ou ndo a corticosteroéides intra
utero (ALEXANDER, 2016). Isso sugere que fatores relacionados ao risco de
nascimento prematuro podem ter efeitos adversos e implicam que um unico ciclo de

esterdides pré-natais ndo contribua para déficits cognitivos a longo prazo.
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Em um estudo de intervencdo multifacetado (ACT), projetado para aumentar o uso de
corticosterodides pré-natais em paises de baixa e média renda, o aumento do uso de
ester6ides aumentou a mortalidade neonatal e perinatal na populacdo em geral,
principalmente nos nascimentos prematuros e prematuros tardios . Esse foi um
achado inesperado e inexplicavel que pode estar relacionado, em parte, ao aumento
de morbidades infecciosas em mées e bebés expostos a esterdides (ALTHABE,
2015).

Modelos animais de exposicao pré-natal ao corticosteréide relatam consistentemente
efeitos adversos. Como exemplo, varios esquemas de dosagem de dexametasona
administrados a macacos prematuros resultaram em graves efeitos adversos no
cérebro, incluindo alteragdes significativas no hipocampo, danos neurais nos
neurdnios corticais cerebrais e crescimento cerebelar severamente retardado (UNO,
1990).

Outro motivo de preocupacdo consiste no fato da terapia sistémica pos-natal com
corticosteréide contribui para o comprometimento do neurodesenvolvimento,

principalmente a paralisia cerebral.
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6 CORTICOTERAPIA ANTENATAL EM CONDICOES CLINICAS ESPECIFICAS
6.1 RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS

A corticoterapia antenatal também demonstrou ser benéfica em mulheres com ruptura
prematura de membranas com menos de 34 semanas (ROBERTS, 2017). Foram
demonstrados menos riscos de sindrome do desconforto respiratorio, hemorragia
periventricular, enterocolite necrotizante e morte neonatal com a administracdo de um
Unico curso de CTA, mesmo com ruptura prematura de membranas (RPMO). E
importante ressaltar que ndo h& risco aumentado de infeccdo materna ou neonatal
guando um unico curso é utilizado. Embora o nascimento ocorra dentro de uma
semana em pelo menos metade dos pacientes com RPMO (MERCER, 2003), uma
grande porcentagem nédo evoluird para parto. Com a recomendacao de que o parto
ocorra as 34 semanas, o0 paciente clinicamente estavel com RPMO parece ser um
alvo potencial para uma CTA repetida (KUBA, 2018). Estudos anteriores destacam a

controvérsia nessa abordagem.

Um curso de corticosteréides também deve ser considerado para pacientes que
apresentam RPMO com 34 a 36 semanas e 6 dias de gestacdo, candidatas a
tratamento expectante e que ndo receberam um curso prévio de corticéide e estao

com programacdao de parto para mais de 24 horas e menos de 7 dias (ACOG, 2020).

Enquanto alguns estudos de multiplos cursos da CTA demonstraram um risco
aumentado de corioamnionite e sepse neonatal quando utilizados, a revisao
Cochrane, que analisou varios estudos que incluiram mulheres com RPMO, nao
encontrou um aumento geral do risco de corioamnionite. Duas analises secundarias
de um estudo ndo mostraram um aumento da taxa de sepse neonatal ao comparar
pacientes que receberam uma dose de resgate de CTA com aqueles que receberam
um unico curso. No entanto, a taxa de sepse neonatal foi alta nos dois grupos (curso
anico, 16,2% em comparacdo a dois cursos 17,2%, p 0,756) (GYAMFI, 2014). O
ACOG reconhece essa controvérsia e afirma que nao ha evidéncias suficientes para
fazer uma recomendacéo a favor ou contra o uso de dose de resgate em pacientes
com RPMO. A OMS afirma que a CTA é apropriada para mulheres com RPMO sem

sinais clinicos de infeccao.
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6.2 DIABETES MELLITUS

Gestantes com diabetes foram excluidas de estudos que avaliam os beneficios da
corticoterapia antenatal. No entanto, sua exclusdo dos ensaios clinicos ndo deve
proibi-las de serem candidatas a essa terapia. Os médicos devem estar cientes da
hiperglicemia resultante que geralmente ocorre ap6s a administracdo dos
corticosterodides e realizar o correto manejo deste efeito medicamentoso. A glicemia
deve ser monitorada durante o tempo de administragé@o do corticéide e provavelmente
por alguns dias depois até que retorne ao nivel prévio a medicacdo. Uma abordagem
proativa a dieta e ajuste da dose de insulina durante esse periodo em mulheres
diabéticas podem ser benéficos. Mulheres com diabetes também podem ser
candidatas a corticoterapia de resgate se houver indicagdo clinica. As gestantes ndo
diabéticas tradicionalmente ndo sdo submetidas a monitoracdo rotineira da glicose

durante a administracao de corticoides.
6.3 GESTACAO MULTIPLA

As mulheres com gestagdo multipla tém seis vezes mais chances de dar a luz
prematuramente do que mulheres com gestacdes Unicas. Os neonatos gemelares
também tém um risco aumentado de complicacbes da prematuridade, incluindo
hemorragia intraventricular e leucomalécia periventricular. Com base na melhora
observada nas gestacdes Unicas, a OMS e outras organizacdes recomendam um
curso de CTA para mulheres com gestacdo multipla com risco de parto prematuro
dentro de sete dias, com menos de 34 semanas de gestacdo (OMS, 2015 e ACOG,
2017). Dados de uma coorte francesa sao tranquilizadores de que os resultados da
corticoterapia para gémeos entre 24 e 31 semanas de gestacdo ndo apresentaram
diferencas significativas quando comparados aqueles que receberam cursos
repetidos em comparagcdo com um unico curso completo (PALAS, 2018). Embora a
completude dos dados sobre 0s cursos repetidos ndo seja tao robusta para os gémeos
quanto para as gestacdes Unicas, gestacdes multiplas com risco de parto prematuro

podem ser candidatas a corticoterapia de resgate.
6.4 RESTRICAO DE CRESCIMENTO INTRAUTERINO

Os efeitos da administracdo de corticosteréides na restricdo do crescimento intra-

uterino sado conflitantes, com grandes estudos de coorte revelando taxas
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significativamente mais baixas de SDR, hemorragia intraventricular e 6bito fetal do
gue as encontradas em pequenos ensaios clinicos randomizados, que ndo mostraram
reducdo na morbidade neonatal. Consequentemente, o uso de esterodides para esses
pacientes deve ser individualizado. O beneficio da CTA no feto com restricdo de
crescimento fetal supera o0s possiveis efeitos adversos. Um ensaio clinico
randomizado € necessario para esclarecer se o tratamento traz algum beneficio
adicional nestes bebés (FIGO, 2019).
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7 CONCLUSAO

A partir do exposto, pode-se concluir que a corticoterapia antenatal constitui
importante propedéutica na reducdo das complica¢gdes principalmente respiratorias da
prematuridade e deve ser realizada nos casos de iminente risco de parto prematuro
entre 24 e 34 semanas nos proximos 2 a 7 dias. Indica-se curso unico de
betametasona ou dexametasona intramuscular, podendo ser avaliado novo ciclo caso
corticoterapia a mais de 14 dias, e risco iminente de parto prematuro nos préximos 2
a 7 dias nos menores de 34 semanas. Ciclos semanais de GC foi associado em alguns

estudos, a reducéo do peso ao nascer, sendo desaconselhados.

Nos prematuros extremos antes de 24 semanas, pode-se oferecer a terapéutica a

familia, considerando os recursos neonatais disponiveis.

Nos casos de prematuros tardios, as evidéncias mostram que ha menos bebés com
morbidade respiratéria grave ap0s a corticoterapia antenatal, mas ndo ha estudos
avaliando resultados a longo prazo nesse grupo de pacientes. ACOG recomenda
curso unico de GC nos casos de pré-termo tardio com risco de parto nos proximos 7
dias e que ndo receberam GC previamente. Nos casos de cesarianas eletivas no
termo precoce, avaliar se ndo é possivel adiar para 39 semanas, caso nao seja, avaliar
risco beneficio, uma vez que os beneficios da corticoterapia diminuem com o aumento

da idade gestacional.

Orienta-se ndo inibir a administracdo da primeira dose caso seja previsto ocorréncia
do parto antes de 2 dias, uma vez que alguns estudos demonstram beneficios

evidentes mesmo com dose incompleta.

Até o presente momento, ha beneficio na administracdo de corticoide antenatal nos
casos de gestacao multipla, RPMO e CIUR com risco iminente de parto em 2 a 7 dias.
Mulheres com diabetes também podem ser candidatas a corticoterapia, desde que

realizado controle glicémico adequado apds administragao.

Ainda existem controvérsias relacionadas a corticoterapia antenatal, sendo
necessarios novos estudos para nortear as decisdes clinicas nos diversos contextos.

Por hora a ponderagdo de riscos e beneficios ja conhecidos e individualizacdo dos
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casos deve nortear a decisdo terapéutica na pratica clinica de abordagem a

prematuridade.
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