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CELER BIOTECNOLOGIA

A Celer Biotecnologia é uma empresa mineira que atua no segmento de
diagnéstico clinico humano e veterinario e no desenvolvimento e produgéo de sistemas de

instrumentacéo e automacao laboratorial.

Fundada em 2001, pelo pesquisador e engenheiro Dr. Denilson Laudares Rodrigues,
com o0 objetivo modernizar e automatizar processos de diagnéstico, a Celer Biotecnologia
desenvolve e entrega solugdes inovadoras em diagndstico rapido, de forma agil e acessivel,

buscando gerar valor para a sustentabilidade do sistema de saude.

Por meio de uma equipe altamente qualificada e relacionamentos com universidades,
institutos de pesquisa e empresas da saude, a Celer leva inovagao e ciéncia para a area,
oferece solugdes em automacéo laboratorial e fornece um suporte técnico preventivo e
corretivo com garantia de operagé@o. Além disso, a empresa possui um sistema de gestao

da qualidade no processo de producéo com rastreabilidade de todos os componentes.

BIOSYNEX

Biosynex & um laboratério francés, especializado na concepc¢éo, produgédo e
distribuicdo de tecnologias Point of Care, Biologia Molecular e Testes de Diagnostico
Rapido. Sua missdo é contribuir para a saude publica, através do desenvolvimento de
solugcdes diagnosticas inovadoras, rapidas, simples e que facilitem a prevencao, o rastreio

e a implementacgao do tratamento médico.

Desde 2020, Biosynex tornou-se um ator importante no mercado mundial na luta

contra a Covid-19 e esta presente hoje em mais de 80 paises.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE PATOLOGIA CLINICA MEDICINA
LABORATORIAL
Através da realizacdo de exames laboratoriais, a Patologia Clinica/Medicina
Laboratorialforneceinformag¢desaomédico,demodoaproporcionar-lhe osmeiosnecessarios
para atuar na prevencgdo, diagnostico, tratamento, prognéstico e acompanhamento das
enfermidades em geral. Para atingir esse propésito, 0 médico depende, essencialmente,

da rapidez, precisdo e exatidao dos valores fornecidos pelo laboratério de sua confianca.
Os exames mais frequentes séo realizados em sangue, urina, fezes e outros liquidos
biolégicos. Através desses exames € possivel identificar substancias e quantificar muitas

delas. As metodologias utilizadas séo variadas. Os laboratérios brasileiros dispéem de



instrumentos iguais aos utilizados em paises mais desenvolvidos.

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE PAIS, FAMILIARES, AMIGOS E CUIDADORES
DE BEBES PREMATUROS

A Associacdo Brasileira de Pais, Familiares, Amigos e Cuidadores de Bebés
Prematuros (ONG Prematuridade.com) é a Unica organizagdo sem fins lucrativos
dedicada, em ambito nacional, a prevengédo da prematuridade, a educagéo continuada para
profissionais de saude e a defesa de politicas publicas voltadas aos interesses das familias

de bebés prematuros.

Desde 2014, a ONG é referéncia para agbes voltadas a prematuridade e
representa o Brasil em iniciativas e redes globais que visam o cuidado com a salde
materna e neonatal. A organizacdo desenvolve acdes politicas e sociais, bem como
projetos em parceria com a iniciativa privada, tais como campanhas de conscientizagéo,
acoes beneficentes, capacitagdo de profissionais de salde, colaboracdo em pesquisas,

aconselhamento juridico e acolhimento as familias, entre outras.

Atualmente, sdo cerca de 5 mil familias cadastradas, mais de 200 voluntéarios em 23

estados brasileiros e um Conselho Cientifico Interdisciplinar de exceléncia.

Mais informagdes: https://www.prematuridade.com.
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PREFACIO

Com muita honra e alegria, recebi a tarefa gratificante de escrever algumas palavras
no prefacio desta obra que se inaugura. Agradeco esta oportunidade e reitero minha
gratidéo aos professores Enoch Quinderé de Sa Barreto, Henri Augusto Korkes, Francisco
Lazaro Pereira Sousa e Ricardo de Carvalho Cavalli. Posso testemunhar a qualificacéo e o

entusiasmo deles com densa carreira académica.

Oferecer qualificagdo e seguranga na salde materno-infantil em nosso pais tem
sido uma enorme tarefa. Nos dias atuais, diante do enfrentamento da Covid-19, muito
foi-se perdido diante da tragédia sanitaria que nos abateu recentemente. Diante disso,
muitas acdes foram adiadas ou desperdicadas em vista das necessidades urgentes que se
apresentavam. Frente a nova realidade e, em especial, nas areas da salde materno-infantil,

precisamos estar prontos para retomar, de forma qualificada, as tarefas acumuladas.

Ao longo de nossa travessia, a prematuridade sempre nos assolou diante de muitas
condigbes clinicas intrigantes, tais como a ruptura prematura das membranas e infec¢cbes
frequentemente associadas, bem como a necessidade da tomada de decisbes sensiveis
diante de quadros graves de pré-eclampsia, nos quais os riscos de morte materna exigiam
a antecipacdo do parto. Em muitos casos, momentos criticos foram decisivos para
interromper a gestacdo em idades gestacionais extremamente precoces onde as chances
de sobrevida do recém-nascido eram praticamente impossiveis. Acrescente-se ainda que,

muitas vezes, a ocorréncia de morte materna também se instalava ao redor.

Estas histérias marcantes ainda rondam a assisténcia materna e fetal em nosso pais
e, infelizmente, a¢des efetivas para esta reducédo caminham em passos muito lentos. Desta
forma, tenho convicgéo de que os itens que compdem esta obra, em especial relacionados
a prematuridade, poderdo apoiar a tomada de decisdes e reduzir danos maternos e

neonatais.

Entretanto, um elemento intrigante ainda se sobrepde: mesmo diante do atual nivel
de conhecimento dos problemas aqui relacionados, as taxas de partos prematuros e suas
consequéncias, aparentemente, se mantém com relativa estabilidade. Mesmo paises com
melhor qualificagcdo na assisténcia, quando comparados com a realidade brasileira, ainda

nédo conseguiram reduzir de forma expressiva seus indicadores.

Entéo, a quem se destina esta obra? Em primeiro lugar, garantir a melhor qualificagao
para a fixagdo de conhecimentos preciosos entre os que se iniciam na area, ou seja, alunos
e residentes em formacdo. Em segundo lugar, oferecer atualizacdo para que a melhor

técnica empregada seja adotada entre os profissionais dedicados as areas da saulde,



resultando nos melhores desfechos possiveis. Por Gltimo, inspirar pesquisas e técnicas

inovadoras diante do cenario que se apresenta relacionados ao conhecimento atual.

Assim sendo, tenho ampla conviccdo de que esta obra ira atingir estes objetivos,

considerando a qualificagdo e a dedicagdo daqueles que se debrugcaram nesta tarefa.

Nelson Sass

Professor Associado Livre Docente do Departamento de Obstetricia da UNIFESP
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INTRODUCAO

Na década de 1960, um pesquisador e
médico da Universidade de Auckland, na Nova
Zelandia, Sir Graham Collingwood Liggins,
em experimentos com ovelhas, procurando
identificar o que desencadearia 0 inicio do
trabalho de parto, percebeu, ocasionalmente,
gue um cordeiro extremamente prematuro, cuja
mae havia recebido corticoide antes do parto,
permaneceu vivo por algumas horas apés o
nascimento. A autdpsia do cordeiro evidenciou
a passagem do corticoide administrado a ovelha
pela placenta. Esse fato motivou um ensaio
clinico controlado realizado pelos Drs Liggins
e Howie, para avaliar o impacto do uso do
corticoide antenatal, para acelerar a maturidade
pulmonar fetal, que resultou na publicagdo de um
artigo em 1972, “A Controlled Trial of Antepartum
Glucocorticoid Treatment for Prevention of the
Respiratory Distress Syndrome in Premature

Infants™. Embora sem grande repercussdo por
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ocasido da sua publicacéo, esse estudo apontou
para a significativa redugcdo da ocorréncia de
sindromes respiratérias, em recém-nascidos
prematuros, cujas mées receberam corticoide

antenatal.

A partir de entédo, outros trabalhos foram
desenvolvidos com o uso do corticoide antenatal,
buscando-se estabelecer de maneira concreta,
sua acao benéfica e eventuais reagdes adversas,
possibilitando estender seu uso na rotina diaria
de assisténcia ao parto pré-termo. Com isso,
as evidéncias cientificas foram se consolidando
ao longo dos anos e hoje, o uso do corticoide
antenatal, com o objetivo de melhorar a condicédo
de nascimento de recém-nascidos pré-termos,
fazendo parte dos protocolos assistenciais
em todo o mundo. Por se tratar de uma acéo
preventiva, para se evitar a ocorréncia de uma
situac¢do clinica adversa ao recém-nascido pré-
termo, e ndo, na verdade, exercer um efeito
terapéutico sobre uma condicdo de morbidade
ja instalada, sugere-se que seja utilizado o
termo corticoprofilaxia antenatal, ao invés de
corticoterapia antenatal.

Esse capitulo traz uma revisdo completa
e atualizada sobre o mecanismo de acéo, as
opcodes terapéuticas e os efeitos clinicos da

corticoprofilaxia antenatal.
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MECANISMO DE ACAO

Os glicocorticoides s&o produzidos e secretados no cortex da glandula adrenal e
mediam ac¢des de regulagéo fisioldgica e adaptacédo ao estresse executadas por diversos
orgaos e sistemas. A sua concentracdo é modulada pelo eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal
e sua oscilagdo tem influéncia no ritmo circadiano do estresse, determinando também
feedback negativo da sua produgcédo ao ocupar os receptores para glicocorticoides do

hipotalamo e da hipofise.

A maior parte dos efeitos glicocorticoides € mediada pela ativagéo de seus receptores.
A responsividade e a sensibilidade tecidual a esses hormdnios dependem, portanto, da
densidade intracelular dos respectivos receptores. O receptor glicocorticoide encontra-se
inativo no citoplasma, estabilizado por um complexo proteico denominado “proteinas de
choque térmico” (hsp) que permite que o receptor adquira uma conformagéao tridimensional
adequada a ligacdo com o horménio. Quando ativados, os receptores sdo capazes de
agir ligando-se ao DNA nuclear através de uma sequéncia especifica de nucleotideos. O
receptor glicocorticoide pode atuar também independente da ligacéo direta ao DNA, por

meio de interagcdes diretas proteina-proteina com outros fatores de transcrigao?.

A ligacdo dos glicocorticoides com seus receptores intracelulares resulta na
formacéo de dimeros (pares) que em seguida véao interagir com o DNA nuclear, regulando

a expressédo desses genes por trés modos basicos de agao (Figura 1).
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Figura 1 — Mecanismos basicos de ag¢éo do receptor de glicocorticoide (GR)
Esquerda: O GR encontra-se inativo no citoplasma, formando complexos com varias
chaperonas, incluindo hsp90 e imunofilina p59. Ao se ligar aos glicocorticoides, o receptor
ativado dissocia-se das proteinas acessorias e transloca-se para o nicleo.
Meio: O GR regula entdo a expressao de genes por varios modos basicos de acdo. De cima
para baixo: O GR se liga como um dimero aos elementos de resposta aos glicocorticoides
(GREs) em genes-alvo para ativar a transcricdo génica; o GR liga-se a GREs negativos
(nGREs) e inibe a transcrigdo do gene alvo; o GR interage fisicamente com a subunidade
c-Jun do complexo AP-1 para inibir a expresséo génica mediada por AP-1; o GR interage
fisicamente com a subunidade p65 (RelA) de NF-kB e reprime a expresséo génica regulada
por NF-kB; o GR interage fisicamente com membros da familia STAT (STAT1, STAT5 e
STAT3) e aumenta sinergicamente a transcricdo de genes regulada por STAT.

GTM = maquinaria geral de transcri¢cao; P = Fosfato

Direita: Exemplos de genes regulados pelo GR pelos varios mecanismos de acéo citados.

Fonte: Necela e Cidlowski (2004)

A modificacdo da transcricdo génica pelos glicocorticoides promove, por exemplo,
a sintese de proteinas, como a lipocortina-1 que atua como substancia anti-inflamatéria ao

inibir a acédo da fosfolipase A2, responsavel pela degradacao dos fosfolipides da membrana
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celular e consequente produgao de acido araquiddnico, substrato das ciclo-oxigenases na

formacédo de quimiotaxinas, lipoxinas, prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos.

Os efeitos clinicos procurados ao se fazer uso da terapia com glicocorticoides
dizem respeito justamente a sua ag¢ao anti-inflamatoria e imunossupressora, pois possuem
capacidade de suprimir as manifestacées dos processos inflamatorios agudos e promover

a estabilizacdo das membranas celulares, como exemplificado acima?®.

No caso especifico do pulmao fetal, sua funcdo é acelerar o processo de maturagao
estrutural do epitélio e mesénquima pulmonar, estimulando a maturagdo dos pneumaocitos
tipo 1 e tipo 2, 0 que melhora a mecéanica pulmonar e eleva a produgéo de surfactante,
facilitando as trocas gasosas. Estes processos dependem também do nivel endégeno
de corticoide fetal*. Associadamente, acontece a indugéo de beta-receptores pulmonares
que, quando estimulados, atuam na liberacdo de surfactante e na absorgdo do liquido
alveolar e a inducdo de enzimas antioxidantes fetais, reduzindo o processo inflamatério®.
Os glicocorticoides atuam também na regulagéo positiva de genes que atuam no processo
de mediacdo do metabolismo do s6dio do epitélio pulmonar fetal e na absorgéo de liquidos,

fatores importantes para a reabsorgéo pos-natal dos fluidos pulmonares®’.

Para que essas mudancas acontegam, é necessario que os pulmdes fetais tenham
atingido um estagio de desenvolvimento que permita a resposta biol6gica adequada aos

glicocorticoides, o que se da apds a 24 semana de gestacéo.

OPGOES TERAPEUTICAS

Para a corticoprofilaxia, estdo indicados os corticosteroides que atravessam
facilmente a barreira placentaria. Tanto a betametasona quanto a dexametasona
administradas por via intramuscular sdo op¢des consideradas, pois ambas se mostraram

eficazes para acelerar a maturidade pulmonar fetal em ensaios randomizados.

Esses esteroides sdo os mais indicados por serem menos metabolizados pela
enzima 11 beta-hidroxiesteréide desidrogenase tipo 2, o que os torna capazes de promover
o efeito maximo nos tecidos fetais. A betametasona tem sido a substancia escolhida
preferencialmente por ter demonstrado mais claramente a reducédo da hemorragia
intraventricular em ensaios randomizados, além de ser de posologia mais facil, enquanto
os intervalos de confianca foram amplos para a dexametasona. Porém, até o presente

momento, ndo foram realizadas comparagdes diretas entre essas duas drogas®°.

Como alternativa, pode ser utilizada a hidrocortisona que, no entanto, por ser em

grande parte metabolizada pela placenta, pode ndo apresentar os efeitos benéficos. De
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qualquer forma, naindisponibilidade da betametasona ou da dexametasona, a hidrocortisona
500mg por via intravenosa a cada 12 horas por quatro doses pode ser utilizada como
ultimo recurso. Mesmo se doses de hidrocortisona forem utilizadas para tratamento de
alguma outra condicdo médica materna, recomenda-se um ciclo padréo de betametasona
ou dexametasona, quando estiver indicada a corticoprofilaxia antenatal para maturacéo

pulmonar fetal™2,

DOSAGEM E FARMACOLOGIA:

Um ciclo de corticoterapia consiste em duas doses de 12mg de betametasona por via
intramuscular com intervalo de 24 horas entre elas. A suspenséo de 1ml de betametasona
usada comumente na pratica clinica contém 3 mg de fosfato sodico de betametasona e 3mg
de acetato de betametasona. O fosfato sédico é solGvel, por isso rapidamente absorvido, e
o acetato de betametasona é pouco soluvel, fornecendo atividade prolongada. A meia-vida
biolégica é de 35 a 54 horas. A concentragdo da droga no sangue do corddo umbilical &

aproximadamente 20% dos niveis maternos uma hora apés a injecéo™.

Se a opcao for pelo fosfato s6dico de dexametasona, sdo necessarias quatro doses
de 6mg com intervalo de 12 horas entre elas, pois o inicio da agdo € mais rapido, porém
a duracao da acdo é mais curta que a da betametasona. O uso oral deve ser evitado, pois
tem sido relatados alguns efeitos adversos. No caso de uso excepcional, a dose é de 6 mg
por via oral a cada seis horas por 48 horas'. Nas doses acima descritas, 75 a 80% dos
receptores de corticosteroides disponiveis estdo ocupados e isso deve fornecer o maximo
da resposta mediada pelos receptores nos tecidos-alvo fetais. Até o0 momento, ndo foram
realizados estudos de dosagem ideal.

Nao existem evidéncias de que os efeitos benéficos sobre o feto ap6s doses padréao
de corticoprofilaxia sejam reduzidos de forma significativa em mulheres com sobrepeso ou
obesas (indice de Massa Corpérea = 25), embora sejam necessarios estudos adicionais’.

Até o momento, também n&o existem evidéncias cientificas claras de algum
beneficio em se aumentar a dose das medicagbes preconizadas, baseando-se a dosagem
no peso materno, acelerar o intervalo entre as doses ou utilizar a via oral ou intravenosa

para administragdo das drogas'*18.

EFEITOS CLINICOS

Os glicocorticoides atuam em diferentes processos do desenvolvimento fetal, sendo

particularmente importantes durante o processo de aceleragdo da maturidade dos 6rgaos,
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permitindo ao feto sobreviver fora do ambiente uterino. A corticoprofilaxia administrada
adequadamente proporciona melhorias significativas na saude infantil. Melhora os desfechos
no neurodesenvolvimento de criangas nascidas antes de 34 semanas, além de acelerar a

maturidade pulmonar e evitar outras complica¢des relacionadas a prematuridade’®.

Como vimos anteriormente, a agdo dos glicocorticoides esta ligada diretamente a
presenca e ao numero de receptores nas células, bem como a sua biodisponibilidade.
Nos partos pré-termo, a exposi¢cdo ao glicocorticoides end6genos é insuficiente para o
desenvolvimento fetal, predispondo o recém-nascido a complicagbes como sindrome
do desconforto respiratorio do recém-nascido, hemorragia intraventricular e enterocolite
necrotizante™. Desse modo, o uso de corticoides sintéticos, como a dexametasona e a
betametasona, aumenta a biodisponibilidade e agéo dos glicocorticoides sobre a maturagcéo

dos tecidos fetais, reduzindo a morbimortalidade neonatal.

Atualmente o uso da corticoprofilaxia esté indicado em situa¢des com risco de parto
pré-termo entre 24 — 33 + 6 semanas de gestacdo. Entretanto, alguns estudos recentes
tém demonstrado que o limite inferior de idade gestacional para a sua aplicagéo pode ser
reduzido, como demonstrado em estudo de coorte observacional realizado pela Rede de
Pesquisa Neonatal do NHI. Esse estudo mostrou reduc¢édo da morte e redugéo da deficiéncia
do neurodesenvolvimento em recém-nascidos que foram expostos a corticoprofilaxia com
cerca de 22 a 23 semanas de gestacdo®. E claro que a medida que o limite de viabilidade
fetal diminui, o método da corticoprofilaxia a ser empregado também podera sofrer
mudancas. O American College of Obstetricians and Gynecoloists (ACOG) atualizou as
indicagbes para corticoprofilaxia em prematuros extremos: “também pode ser considerado
para gestantes a partir de 23+0 semanas de gestagcado”, desde que se tenha previsdo de
parto dentro de sete dias?'. ApOs 34 semanas de gestacéo, os estudos néo tém demonstrado
taxas significativas de diminuicdo da morbimortalidade dos recém-nascidos. Enquanto os
beneficios observados entre 23 semanas e 33+6 semanas sdo bem estabelecidos, o0 uso
apds as 34 semanas € controverso, tanto em relagdo aos reais beneficios, quanto aos
possiveis riscos ap0s o nascimento, especialmente os neurol6gicos a longo prazo. Algumas
entidades ja incluiram a recomendacgéo do seu uso como rotina nessa idade gestacional, no

entanto, mais estudos s@o necessarios para um melhor embasamento dessa conduta?*2,

Outra questdo a ser discutida e que também interfere nos efeitos clinicos da
corticoprofilaxia e que é um desafio clinico para o obstetra, sdo os numeros de ciclos
de corticoprofilaxia que podem ser realizados. Alguns estudos sugerem que os efeitos
sobre a maturacgéo fetal se dissipam se o nascimento ndo ocorrer dentro de sete dias da
administracao?*, sugerindo que um novo ciclo seja realizado quando houver risco de parto

pré-termo antes de 34 semanas de gestagcdo e com mais de 14 dias apds o ultimo ciclo de
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corticoprofilaxia?'. Outros estudos defendem que apenas um ciclo é suficiente para prover
o0 desenvolvimento fetal adequado, diminuindo a incidéncia de restricdo de crescimento
e de paralisia cerebral com a repeticdo da administragcdo??6. Um importante estudo,
MACS-5 (Multiple Courses of antenatal corticosteroids for preterm birth study at 5 years
of age), demostrou um risco aumentado para distirbios do desenvolvimento neurologico
e neuropsiquiatrico em criangas expostas a multiplos ciclos de corticoprofilaxia durante o
periodo de desenvolvimento intrattero®. Um outro estudo mostrou que ciclos sequenciais
de corticoprofilaxia se associou a redugéo do peso ao nascimento, aumento no nimero de
recém nascidos pequenos para a idade gestacional (especialmente ap6s quatro cursos
de corticosteroides), diminuicdo do perimetro cefalico, efeitos deletérios em relagdo a
mielinizagé@o cerebral, ao crescimento pulmonar e a fungéo do eixo hipotalamico-pituitario-

adrenal %8,

Um ciclo Unico também nao é totalmente isento de riscos e pode contribuir com
uma reducao de até 18% no peso do recém-nascido, reducéo de 9% do perimetro cefalico,
reducdo de 6% do comprimento do corpo e, algumas anormalidades placentarias em
comparacao com fetos prematuros nao expostos a corticoprofilaxia®. Entretanto, seus

beneficios justificam sua utilizagao.

EFEITOS COLATERAIS MATERNOS

A maioria das mulheres tolera bem um Unico ciclo de corticoprofilaxia e o tratamento

nao aumenta o risco de corioamnionite ou endometrite'®.

A betametasona e a dexametasona tém baixa atividade mineralocorticoide e por

isso ndo ha contraindicagdo para gestantes hipertensas®.

A hiperglicemia transitéria pode ser observada aproximadamente 12 horas apos a
primeira dose, podendo durar até cinco dias, motivo pelo qual a triagem para diabetes
gestacional, quando indicada, devera ser realizada antes da administracéo dos esteroides
ou pelo menos cinco dias ap6s a primeira dose. Em mulheres diabéticas, a hiperglicemia

deve ser monitorada de perto e tratada imediatamente devido ao risco de gravidade?®'.

A contagem de leucocitos pode aumentar cerca de 30% nas primeiras 24 horas ap6s
a administracdo da medicagao, ocorrendo reducgéao significativa da contagem de linfécitos.
Essas alteracbes sdo revertidas em aproximadamente trés dias, podendo dificultar o

diagnostico de infeccdo nesse periodo32.

A atividade uterina pode aumentar apdés a administracdo de betametasona,

especialmente em gestagbes mdltiplas, mas o mecanismo de desencadeamento das
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contracdes ndo é conhecido®.

EFEITOS COLATERAIS FETAIS:

Frequéncia cardiaca fetal (FCF) e parametros biofisicos

A corticoprofilaxia pode associar-se as alteragbes transitérias da FCF e dos
movimentos respiratdrios e somaticos fetais que em geral retornam aos parametros basais
em quatro a sete dias apos o tratamento. Como os esteroides sdo administrados em
situacdes obstétricas de alto risco onde é grande a probabilidade de um teste pré-natal
néo tranquilizador, as alteragées devem ser interpretadas sempre em conjunto com uma

avaliagao clinica cuidadosa®.

Adiminuicao da variabilidade da FCF, no segundo e terceiro dia ap6s a administracédo
do tratamento, ndo é indicagéo para interrupgdo da gestagao®. A redugcdo dos movimentos
respiratérios e somaticos podem resultar em um escore mais baixo do perfil biofisico fetal ou
teste ndo-reativo na cardiotocografia basal. Essas alteragdes podem refletir uma resposta
fisiologica direta do cérebro a corticoprofilaxia, podendo também resultar indiretamente
de um aumento transitério da resisténcia vascular fetal e da presséo arterial, o que foi

demonstrado em alguns estudos em animais®-=7.

Estudos de fluxo Doppler

Foi observada melhora transitéria no fluxo diastélico da artéria umbilical apés a
administracéo da corticoprofilaxia em 63 a 71% das pacientes que participaram de trés
estudos. Amelhora comegou cerca de oito horas apés a primeira dose de esteroides e durou
em média trés dias (intervalo de 1 a 10 dias)®“°. Qutros estudos, porém, nao observaram
efeitos nos padrbes de forma de onda de velocidade de fluxo sanguineo fetal nas artérias

umbilical e cerebral média ou no ducto venoso*'“2,

Fetos prematuros com severa restricdo de crescimento e digstole zero ou reversa
da artéria umbilical ndo tem uma resposta cardiovascular positiva consistente apos a
corticoprofilaxia. Alguns exibem melhora transitoria do fluxo diastélico da artéria umbilical,
outros ndo. Esse ultimo grupo parece estar sob maior risco de acidose grave ou morte,
porém essas observacgoes foram baseadas em um pequeno nimero de eventos em apenas
dois estudos e precisam ser confirmadas antes que qualquer mudanga no manejo desse

subgrupo de fetos seja considerada**44.

A anormalidade do estudo Doppler ou o receio de causar piora do fluxo sanguineo
do corddo umbilical ndo devem ser considerados impeditivos para a administracdo de

esteroides em gestagcdes com restricdo de crescimento.
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Abaixo foi desenvolvida uma tabela resumindo os principais efeitos clinicos maternos

e perinatais da corticoprofilaxia antenatal.

(*) dentro de até 72-96h apos primeira aplicagéo, retornando a normalidade apés retomar os
niveis pré-tratamento.FCF = frequéncia cardiaca fetal; IP = indice de pulsatilidade; ACM =
artéria cerebral média; HHA = hipotalamo-hipéfise-adrenal

Fonte: Tabela desenvolvido pelos préprios autores
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Embora o uso do corticoide antenatal seja indispensavel na prevencgéao das principais
complicagbes associadas a prematuridade, ainda existe a possibilidade de que novos
estudos apontem para novas dosagens, duracgdo, época ou formas de aplicagdo, para a
obtencédo do melhor efeito terapéutico e o minimo de complicagdes possiveis associadas.
Além disso, ndo sdo conhecidos possiveis efeitos a longo prazo quando a terapia €
aplicada em idade distintas do desenvolvimento fetal, de modo que mais estudos ainda séo

necessarios para essas elucidacoes.

CONCLUSAO

A corticoprofilaxia antenatal representa, provavelmente, a agdo preventiva mais
importante na assisténcia ao parto prematuro. A medida que a prematuridade ainda
representa um grande desafio e que, altos indices sdo observados em todo o mundo,
0 uso correto e oportuno da corticoprofilaxia antenatal deve ser pautado em evidéncias
cientificas, para que, um valioso instrumento terapéutico, ndo se transforme em uma agéo

ineficaz ou prejudicial para mée e concepto.
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41 CONCLUSAO

Os custos financeiros relacionados aos cuidados de pacientes de muito baixo
peso envolvem o periodo de internagéo hospitalar, e também o p6s-alta, devido a elevada
ocorréncia de sequelas nestes pacientes. O custo efetivo deve ser levado em consideragéao,

pois a redugéo da mortalidade n&o € o unico objetivo dos cuidados e terapéuticas adotados.
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