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REsumo: Objetivo: Avaliar o impacto do uso de corticosteroides
nos desfechos gestacionais. Método: Estudo de corte transversal,
com 257 gestantes, com recém-nascidos de 34 semanas ou menos,
que fizeram ou nado ciclo de corticoide. Desfechos avaliados:
ingresso em UTI neonatal (UTIneo), sindrome do desconforto
respiratorio (SDR), ventilagdo mecénica (VM), prejuizo neuroldgico
(PN) e morte. Resultados: Diferiram quanto ingresso em UTI
neonatal (70,8% vs 91,4% p=0,000) e necessidade de ventilagdo
mecanica (60,5% vs 81,7% p=0,000). Ndo foi encontrada diferenca
na sindrome do desconforto respiratorio (55,4% vs 64,8% p=0,129),
prejuizo neurolégico (3,1% vs 7,1% p=0,167) e morte neonatal
(0,8% vs 3,2%p=0,211), com e sem uso de corticoide
respectivamente. Conclusao: O corticoide teve impacto positivo na
diminuicdo do tempo de internacdao em UTI neonatal e ventilacao
mecanica, enfatizando a importancia dos corticoides para melhor
evolucdo do prematuro.

PALAVRAS-cHAVE: Corticoides. Morbidade. Prematuridade.
Sindrome do Desconforto Respiratério.

ABsTRACT: Objective: To evaluate the impact of corticosteroids on
gestational outcomes. Method: Cross-sectional study, with 257
pregnant women, with newborns aged 34 weeks or less, who did or
did not receive a corticosteroid cycle. Outcomes assessed: admission
to the neonatal ICU (NICU), respiratory distress syndrome (RDS),
mechanical ventilation (MV), neurological impairment (NP) and
death. Results: They differed in admission to the NICU (70.8% vs
91.4% p=0.000) and need for mechanical ventilation (60.5% vs 81.7%
p=0.000). No difference was found in respiratory distress syndrome
(55.4% vs 64.8% p=0.129), neurological impairment (3.1% vs 7.1%
p=0.167) and neonatal death (0.8% vs 3.2%p =0.211), with and
without corticosteroid use respectively. Conclusion: Corticosteroids
had a positive impact on reducing neonatal ICU and mechanical
ventilation, emphasizing the importance of corticosteroids for a
better outcome in premature babies.

Kevyworbps:  Corticosteroids. Morbidity. Preterm  Birth.
Respiratory Distress Syndrome.
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INTRODUCAO

A administracdo de corticosteroides antes do nascimento prematuro é uma das terapias pré-
natais mais importantes e eficazes disponiveis para melhorar os desfechos gestacionais e o progndstico
dos recém-nascidos’, e é utilizada para acelerar a maturidade pulmonar fetal e reduzir a incidéncia da
sindrome do desconforto respiratério neonatal desde 1972. Esta prdtica é considerada o tratamento
padrdo e tem sido cada vez mais utilizada ao longo dos anos.?

A sindrome do desconforto respiratério (SDR) é uma complicacdo grave do nascimento
prematuro e a principal causa de morte e incapacidade neonatal precoce. Afeta até metade dos bebés
nascidos antes das 28 semanas e um terco dos bebés nascidos antes das 32 semanas.?

A insuficiéncia respiratéria nesses bebés ocorre como resultado da deficiéncia de surfactante,
mau desenvolvimento anatdmico pulmonar e imaturidade em outros érgdos. * O desenvolvimento
pulmonar fetal pode ser dividido em cinco estagios: embrionario, pseudoglandular, canalicular, sacular
e alveolar. O pulmao aparece pela primeira vez como uma continuag¢ao do intestino primitivo, 22 a 26
dias apds a concepgdo. Os pulmbes maduros contém mais de 40 tipos diferentes de células derivadas
desse tecido inicial. Das 8 as 16 semanas de gestacdo, ocorre a formacado progressiva das principais vias
aéreas bronquicas e unidades respiratorias pulmonares associadas. Neste momento, os vasos
sanguineos pulmonares também comecam a crescer paralelamente. Das 17 as 25 semanas de gestacao,
as vias aéreas desenvolvem-se, formando os bronquiolos terminais, que subsequentemente dardo
origem aos sacos terminais (alvéolos primitivos). Estas sdo as unidades funcionais do pulm3o.*

E nesta fase que se inicia a interface ar-sangue: processo fundamental para uma troca de ar
eficaz, e que ocorre apenas nos bronquiolos terminais. Das 28 as 35 semanas de gestacao os alvéolos
podem ser contados, e com 0 aumento da idade, tornam-se mais maduros. O volume pulmonar aumenta
guatro vezes entre as 29 semanas e o termo. Ao nascer, existem em média 150 milhGes de alvéolos, o
gue representa metade do numero esperado em um adulto. Por sua vez, os alvéolos produzem
surfactante. Em um recém-nascido prematuro, o baixo numero alveolar provavelmente contribui para
a disfuncdo respiratéria.*

O pulmao fetal também amadurece bioquimicamente durante a progressdo da gestacdo. Os
corpos lamelares, responsaveis pelo armazenamento dos surfactantes, aparecem entre 22 e 24 semanas.
O surfactante é uma mistura complexa de lipidios e proteinas, e sua funcdo é manter a estabilidade
durante a expiracao, evitando o colapso alveolar. Bebés prematuros apresentam deficiéncia qualitativa
e quantitativa de surfactante, o que predispée a SDR. Com o baixo volume pulmonar associado a
expiracdo, a tensdo superficial torna-se muito alta, levando a atelectasia com subsequente shunt
intrapulmonar, desequilibrio na ventilacdo-perfusdo e, por fim, insuficiéncia respiratéria.*

Sendo assim, os estudos demonstraram que os corticosteroides antenatais, como a
dexametasona intramuscular ou a betametasona, atravessam a placenta e induzem a maturacao
pulmonar fetal®, uma vez que essas medicacdes aceleram o aparecimento do surfactante pulmonar. A
hipdtese é que os corticosteroides atuem para desencadear a sintese do acido ribonucleico que codifica
proteinas especificas envolvidas na biossintese de fosfolipidios ou na degradacdo do glicogénio. #

Considerando a prevaléncia de nascimentos prematuros e elevada necessidade de
administracdo de corticosteroides durante a gravidez, que impactam frequentemente no desfecho
gestacional, evidencia-se a importancia de dados que corroborem com essa teoria. Portanto, o presente
estudo tem como objetivo avaliar o impacto da administracdo de corticosteroides nos desfechos
gestacionais.
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METODOS

Foi realizado um estudo de corte transversal, com uma amostra composta de puérperas da
Maternidade Darcy Vargas em Joinville (SC), divididas em dois grupos conforme o uso ou ndo de
corticoide no periodo pré-natal.

A pesquisa foi desenvolvida conforme os requisitos da Resolugdo CNS 466/2012 sendo mantidos
os principios de confidencialidade dos dados. O presente estudo foi apresentado ao Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) e submetido a plataforma Brasil (CAAE) 58076122.1.0000.5366 com anuéncia da
maternidade. Os pesquisadores assinaram o termo de compromisso de utilizagcdo de dados.

Os critérios de inclusdo foram as puérperas de recém-nascidos com 34 semanas ou menos, que
fizeram ou ndo ciclo completo de corticoide no periodo pré-natal. Foram excluidos prontudrios com
dados incompletos.

Os parametros referentes aos desfechos e os dados sociodemograficos como idade, estado marital
e raca, além das informacodes sobre realizacdo de pré-natal adequada, patologias associadas, uso de alcool
e tabagismo foram extraidos dos registros disponiveis no prontuario da maternidade no periodo de 31/01
e 03/03 de 2023, assim como as caracteristicas do recém-nascido e os desfechos adversos neonatais, que
foram o ingresso em UTI neonatal (UTIneo), ocorréncia de sindrome do desconforto respiratério (SDR),
necessidade de ventilacdo mecanica (VM), prejuizo neuroldgico (PN) e morte.

Os dados computados foram analisados através do software Statistical Package for the Social
Science (SPSS) versdo 21.0. As varidveis quantitativas foram apresentadas através de médias e desvios-
padrdo e as qualitativas através de frequéncias absolutas e relativas. As varidveis qualitativas foram
avaliadas pelo Teste qui-quadrado, quando os sujeitos foram igual ou menor a 5 utilizamos o Teste Exato
de Fischer. Para as varidveis quantitativas foi realizado o Teste de Normalidade Kolmogorov-Smirnov, para
aquelas com distribuicdo normal foi utilizado teste T de Student. Para as varidveis com distribuicdo ndo
normal, foi utilizado Teste Mann- Whitney, foram considerados significativos valores p inferiores a 0,05.

RESULTADOS

No presente estudo, participaram 257 gestantes, levando em consideracdo os critérios de
inclusdo. A tabela 1 mostra as caracteristicas maternas, entre elas, as patologias maternas, no qual
observou-se predominantemente a doenca hipertensiva especifica da gravidez (DHEG), diabetes
mellitus gestacional (DMG), infeccdo do trato urinario (ITU) e hipertensdo arterial sistémica cronica. A
idade materna média predominante em ambos os grupos foi de 25 a 29 anos.
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Tabela 1 — Caracteristicas Maternas

Corticoide Sim Corticoide P
N=129 N3o N=128
Idade (anos) 0,650*
<20 11 (8,5%) 10 (7,8%)
20-24 32 (24,6%) 31 (24,2%)
25-29 36 (27,7%) 25,8%)
30-34 27 (20,8%) 26 (20,3%)
35-139 15 (11,5%) 20 (15,6%)
40-44 6 (4,6%) 8 (6,3%)
>40 3 (2,3%) 0
Estado marital 0,693*
Casada 19 (14,7%) 26 (20,3%)
Solteira 99 (76,7%) 92 (71,9%)
Unido estdvel 5 (3,9%) 4 (3,1%)
Divorciada 6 (4,7%) 6 (4,7%)
Raga 0,082*
Branca 97 (73,8%) 110 (85,9%)
Preta 7 (5,4%) 8 (6,3%)
Indigena 1 (0,8%) 0
Fez pré-natal 127 (98,4%) 126 (98,4%) 0,507*
Patol. associadas
DMG 23 (17,7%) 31 (24,2%) 0,222*
DM prévia 4 (3,1%) 3(2,3%) 1,000%*
DHEG 28 (21,5%) 41 (32,0%) 0,068*
HAS crénica 15 (11,5%) 18 (14,1%) 0,580*
Covid 8 (6,2%) 3(2,3%) 0,217**
ITU 40 (30,8%) 44 (34,4%) 0,596*
Uso alcool 7 (5,4%) 4 (3,1%) 0,279**
Tabagismo 18 (13,8%) 14 (10,9%) 0,302*

Fonte: Autor; *Teste Q?; **Teste exato de fisher; ***Teste de Mann Whitney

A tabela 2 expGe as caracteristicas do recém-nascido, onde a idade gestacional média foi
ligeiramente mais elevada nas gestantes que receberam corticoide do que nas gestantes que nao
receberam corticoide. Foi visto maior incidéncia de parto normal nas gestantes que receberam
corticoide, em comparagdo as que nao receberam. O peso médio do recém-nascido foi maior nas
gestacdes com administracdo de corticoide, e menor nas gestacdes sem administracao do corticoide.
Em relagdo ao uso de sulfato de magnésio, foi observado um uso expressivamente maior em gestantes
com corticoide do que nas gestantes sem corticoide.
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Tabela 2 — Caracteristicas do recém-nascido

Recém-nascido Corticoide Sim Corticoide P
N=129 N3o N=128

Idade gestacional 32,1 (+2,72) 30,9 (+2,8) 0,000***
Parto normal 79 (60,8%) 60 (46,9%) 0,017*
Peso 1982,6gr (+580) 1589,2 (+611) 0,000***
Classificacdo peso 0,099*

PIG 18 (12,4%) 33 (24,0%)

AIG 106 (82,2%) 87 (69,6%)

GIG 5 (3,9%) 5 (4,0%)
Malformacdo 1 (0,8%) 3(2,3%) 0,370***
Sulfato de magnésio 77 (60,6%) 10 (7,7%) 0,000*

Fonte: Autor; *Teste Q2; **Teste exato de fisher; ***Teste de Mann Whitney.

A tabela 3 mostra os desfechos neonatais nos dois grupos estudados, com e sem uso de
corticoide durante a gestacdo. Observou-se que a taxa de internacdo em UTIl neonatal foi
significativamente maior no grupo em que ndo houve administracdo de corticoides. Além disso, no
grupo sem corticoide, foi observado uma maior taxa de necessidade de ventilacdo mecanica nos recém-
nascidos em comparag¢do com o grupo com corticoide. A respeito da taxa de SDR, prejuizo neurolégico
e morte neonatal, ndo houve significancia estatistica, ndo sendo possivel comparar esses fatores no
presente estudo.

Tabela 3 — Desfechos adversos neonatais

Corticoide Sim Corticoide P
N=129 Nao N=128
UTIneo 92 (71,3%) 117 (91,4%) 0,000*
SDR 72 (55,4%) 83 (64,8%) 0,129*
Ventilagao mecanica 78 (60,5%) 103 (81,7%) 0,000*
Prejuizo neuroldgico 4 (3,1%) 9(7,1%) 0,167**
Morte 1(0,8%) 4 (3,2%) 0,211%*

Fonte: Autor; *Teste Q2; **Teste exato de fisher; ***Teste de Mann Whitney.

DiscussAo

A administracao de corticoides durante a gestacdo se mostrou ferramenta importante no cuidado
e no desenvolvimento adequado do prematuro. O corticoide desempenha um papel fundamental no
desenvolvimento intrauterino, principalmente ao se aproximar do final da gestagao, onde atua no
desenvolvimento de érgdos e tecidos que permitem que o recém-nascido consiga sobreviver a vida
extrauterina'®, sendo o pulmdo um dos érgdos mais importantes para sobrevivéncia imediata.” Em
consoante, os resultados exibidos no presente estudo salientam que o uso de corticoides em recém-
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nascidos prematuros reduz o risco de internagdo em UTI neonatal. Isso ocorre provavelmente por
diminuirem complicac¢des respiratérias, uma vez que a terapia com corticoides promove a maturacao do
pulm3o fetal, sendo regulada através da secrecdo de cortisol. Seu mecanismo envolve a liberacdo ou
elevacdo de surfactante, além de promover uma absorcdo acelerada do liquido pelos pulmdes.™

O estudo também evidenciou uma menor necessidade de ventilacdo mecanica em recém-
nascidos com uso de corticoide. Tal hipdtese é consistente com Diretrizes do Consenso Europeu sobre
o Tratamento da Sindrome do Desconforto Respiratério de 2019, no qual relata que a administracao de
corticoides até a 342 semana de gestacdo em gestacdes gemelares diminuiu cerca de 50% da
necessidade do uso de ventilagdo mecanica.® Além disso, a administra¢do de corticoides pode, por vezes,
evitar a intubag3o®, sendo um fator positivo na recuperacdo do prematuro.

O estudo ndo obteve relevancia estatistica na comparacao entre ocorréncia de SDR no grupo
com e sem uso de corticoide. No entanto, torna-se necessario mais estudos para investigar se o uso do
corticoide previne as formas graves da doenca, uma vez que a fisiopatologia da SDR envolve imaturidade
pulmonar e deficiéncia de producio de surfactante enddgeno.® Sabe-se que a terapia com corticoides
se baseia no fato de que prematuros ndo obtiveram a exposi¢cdo adequada aos corticoides enddgenos
para maturacdo dos érgdos.'* Dessa forma, sua administracdo exégena tem como fun¢do mimetizar o
aumento de corticoide enddgeno, que ocorreria naturalmente em uma gestacdo a termo, de modo a
preparar o feto para vida extrauterina.”

O presente estudo ndo encontrou associacdes estatisticamente significativas entre o ndo uso do
corticoide com algum prejuizo neurolégico. Em contrapartida, alguns estudos observaram um impacto
positivo no desenvolvimento neuroldgico de lactentes com o uso de corticoides durante a gesta¢do'™ ",
sendo, portanto, necessario uma maior investigacao acerca dessa hipdtese.

N3o foram encontrados resultados estatisticamente significativos quando comparado morte
neonatal com o uso ou nao do corticoide. Tal razdo se deve provavelmente ao pequeno grupo de
amostra para uma efetiva comparacao desse fator.

Os corticosteroides sdo medicamentos acessiveis, faceis de se administrar e eficazes no periodo
gestacional. Seus beneficios incluem o desenvolvimento pulmonar intrauterino, a redugdo de
complicacdes respiratdrias diminuindo a necessidade de ventilacdo mecanica no recém-nascido, bem
como impacto positivo na morbimortalidade neonatal. Seu uso pode gerar efeitos benéficos no sistema
econdmico e no sistema de saude de forma global. Por fim, sdo necessarios mais estudos para investigar
os efeitos dos corticosteroides, abrangendo sua influéncia nas mudancas de crescimento, no eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal e no desenvolvimento neuropsicomotor.

CONCLUSAO

O vigente estudo evidenciou piores desfechos neonatais quando ndo houve administracdo de
corticoide durante a gestacao, enfatizando a importancia desse medicamento na prevenc¢ao de
morbidade em prematuros. Seu uso correto e bem indicado melhora o suporte respiratério, bem como
auxilia no desenvolvimento adequado do recém-nascido prematuro. Seu beneficio é comprovado,
porém mais estudos para corroborar seus efeitos no feto, como desenvolvimento neuroldgico, sao
fundamentais para aumentar a seguranca do seu uso na pratica, bem como assegurar os profissionais
da area que sua administracdo é indicada. Também deve ser notado que foram encontradas algumas
limitagOes neste estudo, tal qual pequeno nimero amostral final, devido aos critérios de inclusdo e
exclusdo da pesquisa.
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