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RESUMO

Estimativas globais indicam que, anualmente, mais de 15 milhdes de bebés
nascem em decorréncia de parto prematuro (PPM), o que compreende em torno de 5
a 18% de todos os nascimentos mundiais. Ma adaptacdo materna as mudancas
psicossomaticas e sociais, assim como uma maior chance a infeccbes do trato
geniturinario durante a gestacao, podem levar a maior incidéncia de PPM. O uso de
glicocorticoides (GC) durante a gestacdo vem crescendo cada vez mais para
aumentar a taxa de sobrevivéncia neonatal em gestacdes com alto risco de PPM, mas
também para aumentar a chance de sucesso dos tratamentos de reproducéo assistida
e para prevenir a virilizagcdo de fetos femininos com hiperplasia adrenal congénita
(HAC). Assim sendo, o objetivo deste estudo foi descrever quais séo as terapias de
GC gestacionais mais utilizadas no Brasil e no mundo e quais sdo os efeitos
terapéuticos e indesejaveis do uso de sGC gestacionais para o feto e para a gestacao.
Para tal, uma revisao bibliografica através de buscas de artigos a partir de descritores
DeCS/MeSH em alguns bancos de dados (PubMed, Google Scholar, entre outros)
foram realizados. O estudo analisou o uso de GC durante a gravidez, destacando sua
importancia para melhorar a sobrevivéncia neonatal em gestacdes de alto risco de
PPM e em outras situacdes clinicas. Contudo, € vista a necessidade de uma avaliacéo
criteriosa antes de iniciar a terapia com GC, incluindo a verificacdo do diagnéstico da
doenca, a gravidade da condicdo, a excluséo de infec¢cbes e a avaliacdo de riscos
como diabetes e hipertensédo. Os GC sao benéficos para a maturacédo pulmonar fetal,
reduzindo o risco de problemas respiratorios em prematuros. Porém, os efeitos
colaterais menos conhecidos da terapia com sGC in Utero podem incluir problemas
neurocomportamentais, endécrinos ou metabdlicos, que podem surgir mais tarde na
vida. Os beneficios imediatos dos GC devem ser balanceados com os possiveis riscos
a longo prazo para o desenvolvimento da crianca. E de grande importancia a
confeccédo de pesquisas longitudinais para entender completamente os impactos da
terapia antenatal com GC e desenvolver estratégias para minimizar efeitos adversos,

visando otimizar o tratamento para melhores resultados para a mée e para o bebé.

Palavras-chave: Gestacéo; Feto; Glicocorticoide; Efeitos adversos; Parto prematuro



ABSTRACT

Global estimates indicate that annually more than 15 million babies are born
because of preterm birth (PTB), accounting for about 5 to 18% of all global births. Poor
maternal adaptation to psychosomatic and social changes, as well as an increased
likelihood of genitourinary tract infections during pregnancy, can lead to a higher
incidence of PTB. The use of glucocorticoids (GC) during pregnancy is increasingly
growing to enhance neonatal survival rates in pregnancies at high risk of PTB, but also
to increase the success rate of assisted reproduction treatments and to prevent
virilization of female fetuses with congenital adrenal hyperplasia (CAH). Therefore, the
aim of this study was to describe the most used gestational GC therapies in Brazil and
around the world, and the therapeutic and undesirable effects of gestational synthetic
GC (sGC) use, for fetus and pregnancy. For this purpose, a systemic review was
conducted by searching for articles using DeCS/MeSH descriptors in several
databases (PubMed, Google Scholar, among others). The study analyzed the use of
GC during pregnancy, highlighting their importance in improving neonatal survival in
pregnancies at high risk of PTB and in other clinical situations. However, the need for
a careful evaluation before starting GC therapy is noted, including confirming the
diagnosis of the underlying disease, the severity of the condition, ruling out infections,
and assessing risks such as diabetes and hypertension. GC are beneficial for fetal lung
maturation, reducing the risk of respiratory problems in preterm infants. However, the
lesser-known side effects of in Utero sGC therapy may include neurobehavioral,
endocrine, or metabolic problems that may emerge later in life. The immediate benefits
of GCs must be balanced against the potential long-term risks to child development. It
is of great importance to conduct longitudinal research to fully understand the impacts
of antenatal GC therapy and develop strategies to minimize adverse effects, aiming to

optimize treatment for the best outcomes for the mother and the baby.

Keywords: Pregnancy; Fetus; Glucocorticoid; Adverse effects; Preterm birth
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INTRODUCAO

A gravidez € um evento resultante da fecundacdo do odcito Il pelo
espermatozoide. Em concepcao natural, ocorre dentro das tubas uterinas e em
reproducao assistida pode ocorrer in vitro, e é responsavel pela geracao de um novo
ser humano. Este € um momento de grandes transformacdes para a mulher, para seu
(sua) parceiro (a) e para toda a familia. Ao longo da gestacéo, o corpo vai modificando
fisiologicamente, ajustando as suas demandas para suportar a gestacao, preparando-
se gradativamente para o trabalho de parto e para a lactacdo (BALASKAS, 2021). A
gravidez € um fendmeno fisiolégico que se da, na maior parte dos casos, sem
intercorréncias. Sdo vividas neste periodo, mudancas de diversas ordens. Uma
experiéncia Unica e intensa, que influencia tanto a dindmica psiquica individual como
as demais relacdes sociais da mulher (PICCININI, 2008).

Os glicocorticoides (GC) sdo drogas amplamente usadas, em funcéo de seus
efeitos imunossupressivos e anti-inflamatérios, no tratamento de muitas doencas
reuméaticas, além de outras doencas anti-inflamatorias, alérgicas e autoimunes.
Contudo, seu uso € muitas vezes limitado por numerosas reacdes adversas que
provoca. Sua importancia esta ligada ndo s6 a melhora da qualidade de vida, como
também a sobrevida de pacientes com doencas que apresentam caracteristicas
imunoldgicas em sua etiopatogénese. Desde os primeiros estudos que demonstraram
excelente resposta anti-inflamatoria da cortisona, ja havia sido observado que seu uso
nao era isento de importantes efeitos adversos, principalmente, quando utilizados
indiscriminadamente em doses altas e por longos periodos (ANTI, 2008).

Os GC sao hormobnios secretados pela zona fasciculada do cortex das
glandulas suprarrenais e estdo envolvidos em diversas fungfes fisiologicas e na
adaptacao a situacoes de estresse (BRITANNICA, 2023). O cortisol € o principal GC
natural circulante no ser humano. Sua sintese € regulada pelo hormdnio
adrenocorticotrofico (ACTH), secretado pelos corticotrofos da hipofise anterior em
resposta a liberacdo, pelo hipotalamo, do neuropeptideo denominado hormonio
liberador de corticotrofina (CRH) (BUTTGEREIT. 2002). O hormdnio antidiurético
(ADH), a ocitocina e as catecolaminas podem influenciar no ritmo circadiano da
secrecdo de ACTH (MOTA-ORTEGA et al., 2021). O proprio cortisol atua sobre os
receptores de GC (GR) presentes no hipotalamo e na hipéfise por meio de mecanismo
de feedback, inibindo a liberacdo de CRH e ACTH (BUTTGEREIT. 2002).
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O metabolismo dos GC é hepatico e sua eliminacédo na forma inativa, ocorre
por via renal (BRITANNICA, 2023). Particularidades quanto ao seu uso clinico incluem
o fato de que tanto o cortisol quanto os seus analogos sintéticos sdo bem absorvidos
pelo trato gastrointestinal (BRUSCOLI, 2021). Se a via escolhida para a administracao
for a parenteral, € necessario 0 uso de ésteres solUveis em agua, como, por exemplo,
0 succinato sodico de hidrocortisona, o fosfato de dexametasona (ANTI, 2008). A
absorcao sistémica é baixa quando utilizada a via inalatoria (ANTI, 2008). O uso intra-
articular e periarticular é realizado com frequéncia por reumatologistas e ortopedistas
guando outras acbes sistémicas desses farmacos ndo sdo desejadas ou Ssao
contraindicadas (ANTI, 2008; KONAI, 2009).

Os sGC podem ser classificados de acordo com sua meia vida, sua poténcia
e sua duracdo de acdo. A caracterizagcdo de duragdo de acdo, como curta,
intermediéaria e longa, tem como base a duracdo da supressdo do ACTH apds dose
Unica, afinidade aos receptores citoplasmaticos e pela duracdo de sua acao (ANTI,
2008). Sao considerados GC de acéo curta a cortisona e a hidrocortisona, que
suprimem o ACTH por 8 a 12 horas; acdo intermediaria, a prednisona, a prednisolona,
a metilprednisolona e a triancinolona, que suprimem o ACTH por 12 a 36 horas; e
acao longa, a dexametasona e a betametasona, que promovem a supresséo do ACTH
por 36 a 72 horas (tabela 1) (ANTI, 2008).

Tabela 1: Caracteristicas farmacolégicas dos principais glicocorticoides. (ANTI, 2008; JACOBS
2005)

Glicocorticoide Meiavida Meiavida
plasmdtica biologica
(minutos)  (horas)
Hidrocortisona 8O-120 8-12
Prednisona 200-210 12-36
Prednisolona 120-300 12-36
Deflazacort 120 24-36
Metilprednisolona 200 12-36
Triancinolona 0 12-36
Dexametasona 300 36-72
Betametasona 300 36-72

Fonte: Tabela da autora e adaptado de ANTI, 2008.

Embora sua denominacéo tenha origem em seu efeito caracteristico sobre o
metabolismo dos carboidratos, os GC atuam praticamente sobre todos os 0rgaos e
tecidos (ANTI, 2008; WRIGHT et al., 1993). O mecanismo fundamental que promove
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a transativacao ou a transrepressao génica inicia-se com o horménio, que ¢é lipofilico,
cruzando a membrana plasmatica da célula-alvo por difusédo passiva (WRIGHT et al.,
1993). No citoplasma os GC ligam-se a receptores proteicos especificos que séo
proteinas citoplasméticas com estrutura contendo dominios comuns a outros
membros da superfamilia de receptores nucleares (WRIGHT et al.,, 1993). Atuam
como fatores de transcricdo, alterando a expressao dos genes-alvo em resposta a um
sinal hormonal especifico (KLOET et al., 1993). O complexo GC-receptor sofre
transformacao estrutural e torna-se capaz de penetrar no nucleo celular, no qual se
liga a regiBes promotoras de genes especificos, denominadas elementos responsivos
aos GC, induzindo a sintese, ndo somente de proteinas anti-inflamatoérias, como a
lipocortina-1 e kB, mas também de proteinas que atuam no metabolismo sistémico.
Este processo é chamado de transativacao (SONG, 2005).

Em contraponto, os GC também inibem a funcdo de certos fatores de
transcricdo para reduzir a inflamacéo (transrepressdo). GC E GR interagem com
fatores de transcricdo, como a proteina ativadora 1 (AP-1) e o fator nuclear kB (NF-
kB), por interacdo proteina-proteina e promovem efeito inibitério de suas funcdes
(SONG, 2005). Por essa via, por exemplo, a sintese de citocinas pro-inflamatorias
hormonais, como a interleucina 6 (IL-6), a IL-2 e o fator de necrose tumoral (TNF),
e de prostaglandinas é reduzida (SONG, 2005).

Diversos estudos tém demonstrado que o efeito anti-inflamatorio e o efeito
imunossupressor sao desencadeados por mecanismos de transrepressao, enquanto
grande parte dos efeitos adversos estéa relacionado aos mecanismos de transativacao
(SONG, 2005). Antes de ser iniciada a terapéutica com os GC, uma série de
consideracdes devem ser levantadas para que a relacdo risco/beneficio do uso
desses farmacos seja a melhor possivel, como a seguir: 1) Se ha certeza do
diagnéstico da doenca de base; 2) Se ela é grave ao ponto que se justifique o uso dos
GC por periodos prolongados; 3) Se € possivel afastar a possibilidade de infecgcéo
ativa concomitante e/ou de infeccdo oportunista em pacientes ja em uso de algum
imunossupressor; 4) Se é possivel avaliar a possibilidade do desencadeamento de
diabetes, intolerancia a glicose e hipertenséo arterial; 5) Se é possivel identificar um
grupo de risco para o desenvolvimento de osteoporose e promover esquemas
preventivos, além de investigar antecedentes de disturbios de comportamento
(DOMINGUES, 2000).
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Bebés prematuros, nascidos antes de 37 semanas de gestacao,
frequentemente, enfrentam dificuldades respiratérias devido a imaturidade dos
alvéolos pulmonares. Aqueles nascidos antes das 28 e 32 semanas apresentam taxas
elevadas de problemas respiratérios, levando em alguns casos a morte ou a sequelas
por hipOxia intradtero. Para mitigar isso, gestantes com risco de parto prematuro
(PPM) podem receber corticosteroides, que ajudam na maturacdo pulmonar fetal
enquanto o bebé ainda esta no utero. No entanto, ha incertezas sobre os efeitos
colaterais da terapia in Utero com glicocorticoides sintéticos (sGC) que, apesar de
necessarios para retardar o PPM e promover o desenvolvimento pulmonar, podem
apresentar riscos desconhecidos para o desenvolvimento fetal tanto intra quanto
extrauterino (MCGOLDRICK, 2020). Diante da relevancia dos -corticosteroides
antenatais para a sobrevivéncia de fetos em gestacdes de alto risco de prematuridade,
torna-se crucial uma revisédo cuidadosa dos efeitos do tratamento com GC antenatal,

visando compreender melhor seus beneficios e possiveis efeitos adversos.
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JUSTIFICATIVA

A gravidez € um periodo de transformacgdes profundas, tanto fisioldgicas
quanto psicologicas. Embora seja, em sua maioria, um processo natural sem
intercorréncias, existem situacées em que complicacdes, como 0 parto prematuro
(PPM), podem ocorrer. Este € um fenbmeno significativo, visto que estima-se que
globalmente mais de 15 milhdes de bebés nascem prematuramente a cada ano. Essa
condi¢cao ndo s6 impde riscos a saude do neonato, mas também é um desafio para
0s sistemas de saude e para a familia envolvida.

O uso de glicocorticoides (GC) durante a gestacdo tem ganhado atencéo
especial, dado seu potencial para aumentar a taxa de sobrevivéncia neonatal em
gestacOes de alto risco para PPM. Além disso, os GC sao aplicados em tratamentos
de reproducdo assistida e para prevenir a virilizacdo de fetos femininos com
hiperplasia adrenal congénita (HAC). Os GC, secretados naturalmente pela zona
fasciculada do cortex das glandulas suprarrenais e envolvidos em varias funcbes
fisiologicas e de adaptacdo ao estresse, tém um papel critico no tratamento de
diversas condicbes médicas devido aos seus efeitos imunossupressores e anti-
inflamatorios. No entanto, seu uso nao esta isento de efeitos colaterais significativos,
especialmente quando utilizados em altas doses ou por periodos prolongados.

Dada a relevancia dos GC e os desafios associados ao seu uso durante a
gravidez, o foco sera nao apenas nos efeitos terapéuticos desses tratamentos, mas
também nos possiveis efeitos adversos para o feto e para a gestacao. O estudo busca
analisar o impacto dos GC durante a gravidez, enfatizando sua importancia para a
sobrevivéncia neonatal e para a gestdo de gestacoes de alto risco.

Além disso, é crucial uma avaliacao criteriosa antes de iniciar a terapia com
GC. Os beneficios imediatos destes tratamentos devem ser ponderados com 0s
potenciais riscos a longo prazo para o desenvolvimento da crianca. Portanto, a
necessidade de pesquisas longitudinais para compreender completamente o0s
impactos da terapia antenatal com GC e desenvolver estratégias para minimizar
efeitos adversos é evidente. Este projeto busca contribuir para essa area de
conhecimento, visando otimizar o tratamento para melhores resultados para a mae e
para o bebé, e mitigar as consequéncias adversas associadas ao uso dos GC durante

a gravidez.
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OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL
Relatar os efeitos dos sGC para o feto, durante a vida intradtero e apos o

nascimento.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Desenvolver uma revisdo da literatura cientifica sobre 0 mecanismo de agédo de
sGC na placenta e no feto.
Descrever os riscos e beneficios do uso dos sCG mais utilizados na gestacéo para

o feto e seus efeitos de longa duragédo apos 0 hascimento.



19

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao bibliogréfica realizada através de
buscas de artigos a partir de descritores DeCS/MeSH como corticoides, parto
prematuro, gestacao e feto, em banco de dados PubMed e Google Scholar, além do
uso de algumas ferramentas de pesquisa sobre medicamentos como Micromedex e
UpToDate.

A busca foi realizada entre os meses de novembro de 2022 e junho de 2023
e foram selecionados prioritariamente artigos de até cinco anos atras em inglés,
portugués e espanhol, que continham os termos em seu titulo, além de estar
disponibilizado na integra. Foram excluidos os artigos que continham apenas o

resumo disponivel ou ndo compreendiam 0s quesitos mencionados anteriormente.



20

DESENVOLVIMENTO

5.1 GESTAC}AO, PARTO A TERMO E PREMATURO

A concepcao € um evento complexo que ocorre na tuba uterina, onde um
espermatozoide penetra ha membrana do odcito Il, desencadeando a formacédo do
zigoto diploide. Apos a fertilizacdo, o zigoto inicia uma série de divisbes mitdticas,
chamadas segmentacdes, produzindo uma mérula de células compactas, que, por
sua vez, transforma-se em um blastocisto, através da formacéo da blastocele e da
diferenciacdo dos blastdmeros em trofoblasto (que dard origem a placenta) e
embrioblasto (que ira originar o embrido). Em seguida ocorre sua implantacdo no
endométrio, a qual é mediada por interacdes moleculares complexas entre o embrido
e o epitélio endometrial, um evento essencial para a continuacdo da gestacdo. Apos
a implantacéo, o blastocisto desencadeia uma série de eventos que levam a formacéao
da placenta e ao estabelecimento de conexdes vasculares com a méae. Durante o
desenvolvimento subsequente, 0 embrido passa por processos fundamentais, como
a gastrulacdo, e forma o disco embrionario, que da origem as trés camadas
germinativas (ectoderma, mesoderma e endoderma), e a organogénese,
caracterizada pela formacéo dos tecidos e 6rgaos. O desenvolvimento embrionéario
posterior inclui a neurulacdo, a formacéo de sistemas de érgdos, a morfogénese e o
crescimento fetal. Apds o estabelecimento da circulacdo materno-fetal, o embrido se
torna um feto em torno das 12 semanas de gestacao. O feto cresce e desenvolve-se
em resposta a uma complexa cascata de sinais moleculares, hormonais e mecanicos,
culminando no nascimento, que € o resultado de uma série de eventos fisioldgicos,
incluindo as contrac¢des uterinas e a dilatagéo cervical, marcando assim a conclusdo
bem-sucedida do processo de desenvolvimento embrionario e fetal (CARLSON, 2014;
DOS SANTOS MEIRA et al., 2015; MOREIRA, 2014).

Originando-se a partir do trofoblasto fetal, a placenta é responsavel pela
realizacdo de varias funcdes vitais, incluindo a hematotrofia, a oxigenacdo e a
remocao de residuos do feto, por meio da difusdo passiva e ativa de substancias
através das membranas placentarias (CARMO, 2023). Além disso, a placenta é uma
importante unidade enddcrina, sintetizando hormonios como a gonadotrofina coribnica
humana (hCG), a progesterona (P4), o estrogénio (E2), o hormobnio Lactogénio
placentario humano (hPL) e a kisspeptina, além de fatores do crescimento (TGF),

horménios (ativinas, inibinas) e citocinas, interleucinas (IL-1, IL-6, IL-8, entre outros
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essenciais para o processo de nidacdo, placentacdo e manutencdo da gravidez,
através da regulacdo do desenvolvimento fetal e de adaptacgdes fisiologicas maternas
a gestacdo (ANDRADE et al., 2023; BLOISE et al., 2019; BURTON et al., 2016). A
barreira placentéria, formada por sinciciotrofoblastos e citotrofoblastos, desempenha
um papel importante na protecdo contra patégenos e na regulacdo do sistema
imunologico fetal. No contexto dos GC esteroides produzidos pela zona fasciculada
do cértex adrenal materno, a placenta possui um papel significativo na modulacdo dos
niveis plasmaticos fetais dos GC endogenos (eGC) cortisol e corticosterona
(ANDRADE et al., 2023; BLOISE et al., 2019; BURTON et al., 2016).

A gravidez consiste em um periodo no qual a vida da mulher passa por
transformacdes fisiologicas, fisicas e psicolégicas. O inicio e o desenvolvimento de
uma gestacdo sdo percebidos como fendmenos complexos, embora ndo sejam
caracterizados como um estado patoldgico. Durante esse estagio, ocorrem profundas
alteracdes, repercutindo psiquica e socialmente na vida da mulher e de seus
familiares. E um momento que pode exigir adaptacoes, reflexdes e, em alguns casos,
apoio emocional e psicolégico. A forma como cada mulher vive e percebe esse
periodo pode variar amplamente, sendo influenciada por sua histéria de vida, contexto
social, apoio familiar e experiéncias anteriores (COSTA et al., 2010).

A placenta, um 6rgéo vital durante a gestacdao, desempenha um papel critico
na regulacado do ambiente intrauterino (JANSSON. 2006). A transferéncia de cortisol
e sGC da circulacdo materna para a fetal € mediada por transportadores especificos
expressos nas células trofoblasticas placentarias. A 11-beta hidroxiesteroide
desidrogenase tipo 2 (113-HSD2) uma enzima chave, converte o cortisol em sua
forma inativa, a cortisona, protegendo o feto dos niveis elevados do cortisol materno.
No entanto, sob circunstancias de estresse materno ou administracdo exdgena de
sGC para fins terapéuticos, essa barreira de protecdo pode ser comprometida,
permitindo a passagem dos GC para o feto (SLABUSZEWSKA-JOZWIAK et al., 2020),
0 que pode ser benéfico para o amadurecimento pulmonar desse feto, contudo com
potenciais efeitos colaterais (ASZTALOS, 2022).

A exposicao fetal a niveis excessivos de GC durante as fases iniciais da
gestacdo pode resultar em desenvolvimento anormal do sistema nervoso central e
afetar negativamente o crescimento fetal. Em contraste, a exposicdo em fases
posteriores da gravidez pode promover o amadurecimento dos pulmdes e de outros

orgaos, preparando o feto para o parto. Os GC também podem influenciar a regulacéo
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do crescimento fetal, a funcdo do sistema imunologico e o desenvolvimento
metabdlico. Portanto, a transferéncia de cortisol e sGC na placenta desempenha um
papel critico na adaptagéo do feto ao ambiente intrauterino, com impactos que variam
dependendo do momento e da magnitude da exposi¢do, destacando a importancia da
regulacdo cuidadosa dos niveis de GC durante a gravidez (SILVIA, 2019;
StABUSZEWSKA-JOZWIAK et al., 2020).

Devido a extrema sensibilidade fetal aos GC, um gradiente de 10 a 20x maior
em suas concentracfes € mantido entre a mde e o feto (KEMP et al., 2018;
MOISIADIS. 2014). Neste ambito, a transferéncia transplacentaria de GC, é
rigidamente controlada através de distintos mecanismos. De fato, diferentes
mecanismos regulam a disponibilidade intracelular de GC, incluindo a interconverséo
de cortisol a cortisona por enzimas intracelulares (CHAPMAN et al., 2013) e a acéo
de transportadores de efluxo (MOISIADIS. 2014).

As isoenzimas intracelulares 11-beta-hidroxiesteroide desidrogenases (11[3-
HSD) 1 e 2 interconvertem cortisol e cortisona (CHAPMAN et al., 2013). A 113-HSD1
tem atividade redutase e converte cortisona em cortisol enquanto a 113-HSD2 exibe

atividade de desidrogenase e converte o cortisol em cortisona (Figura 1).

Figura 1: Controle da disponibilidade intracelular de glicocorticoides (GC): os GC entram na
célula por difusdo passiva. O cortisol pode entdo ser inativado em cortisona pela enzima 113-HSD2 ou
ser transportado para o espago extracelular, através das ac¢des do transportador de membrana
glicoproteina-p (P-gp). Ambos os mecanismos diminuem os niveis intracelulares de GC e sua
disponibilidade para ligar receptores de GC (GR) e mineralocorticoides (MC). Uma vez que o GC se
liga ao GR e MC, os complexos séo transferidos para o ndcleo para controlar a transcricdo do gene-

alvo.
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Fonte: Bloise & Matthews, Handbook of Stress, 2019
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A especificidade e a afinidade dessas enzimas sao importante determinantes
dos niveis intracelulares de GC e, portanto, determinam a intensidade de ligacao dos
GC a seus receptores semelhantes e por esse motivo se liga a GR e MC (CHAPMAN
etal., 2013). A 11B-HSD2 placentaria protege o feto dos altos niveis de eGC presentes
na circulagdo materna. No ser humano, a 113-HSD2 converte o cortisol em cortisona
para diminuir os niveis intraplacentarios de GC, bem como a transferéncia de eGC
para o feto (CHAPMAN et al., 2013). Em humanos, a expressao placentaria de 11p3-
HSD2 aumenta a medida que a gestagcdo avanca (SHAMS et al., 1998), mas diminui
entre a 382 e a 402 semana de gestacao (MURPHY, 2003). Esta reducéo na atividade
placentaria de 11B3-HSD2 no final da gestacdo permite 0 aumento da transferéncia de
cortisol materno para o feto, facilitando o surgimento de cortisol fetal antes que ocorra
o trabalho de parto (MURPHY, 2003), essencial para a maturacdo de varios érgaos
fetais, incluindo pulmdes, cérebro e rins (MOISIADIS, 2014).

Estudos investigando a transferéncia de GC em barreiras biolégicas (MARK
2006) demonstraram um segundo mecanismo capaz de limitar (ou regular) os niveis
intracelulares de GC. Esse mecanismo envolve a atividade do transportador
denominado glicoproteina P (P-gp), codificada pelo gene humano Abcbl, um
transportador ABC de resisténcia a multiplas drogas (Figura 1). O P-gp hidrolisa o ATP
para translocar seus substratos de dentro do citoplasma para o espaco extracelular
ou atraveés de barreiras biolégicas (MOISIADIS, 2014).

Inimeros GC podem ser transportados pelo P-gp (Tabela 1). Entretanto, a
eficiéncia do transporte transmembranar do P-gp varia para diferentes GC, com P-gp
exibindo maior eficiéncia de transporte para sGC (metilprednisolona> prednisolona>
betametasona> dexametasona/prednisona) sobre o cortisol que, por sua vez, exibe
uma maior eficiéncia de transporte do que a cortisona (YATES et al., 2003).

Tabela 2: Exemplos de GC que sao substratos do P-gp.

Natureza Substratos de P-gp Referéncia
(Uhr et al., 2002; Pawlik et
Glucocorticoides Cortisol, Corticosterona, Cortisona, al., 2005; Laberge et al.,
Endogenos Deoxicortisona 2014)
Beclometasona, Betametasona, Budesonida, (Dilger et al., 2004; Pawlik
Glucocorticoides Dexametasona, Hidrocortisona, et al., 2005; Crowe e Tan,
Sintéticos Metilprednisolona, Prednisona, Prednisolona 2012)

Fonte: Adaptado de Bloise & Matthews, Handbook of Stress, 2019.
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Na placenta humana, o P-gp esta localizado na membrana apical das
microvilosidades sinciciais, por onde ele transporta seus substratos, incluindo GC, de
dentro da placenta (e ou da circulacdo fetal) de volta a circulacdo materna (BLOISE
et al., 2016). Os niveis placentarios do mMRNA que codifica o P-gp (Abcbl) e os niveis
proteicos de P-gp mudam em funcdo da idade gestacional em varias espécies. Na
placenta humana, Abcbl e P-gp sdo mais expressos no 1° trimestre e encontram-se
mais reduzidos no final do 3° trimestre (BLOISE et al., 2016; LYE et al., 2013; SUN et
al., 2006), sugerindo que a protecao fetal mediada pelo P-gp diminui rumo ao final da
gestacdo. Estudos funcionais em camundongas mostraram que o acumulo fetal de
[3H] digoxina (um substrato especifico do P-gp) aumenta dramaticamente no final da
gestacdo, coincidindo com a diminuicdo das concentragdes proteicas do P-gp
placentario (PETROPOULOS et al., 2007).

Os niveis proteicos placentarios de P-gp e 11B-HSD2 ao longo da gestacao
em varias espécies, incluindo humanos, indicam que o transporte ativo (P-gp) e o
metabolismo (11B-HSD2) de GC sao importantes para proteger o feto dos altos niveis
de GC presentes na circulagédo materna, especialmente, nas fases iniciais da gravidez.
A termo, estudos independentes demonstraram que a diminui¢ao do P-gp e o declinio
da 11B3-HSD2 permitiram um aumento na transferéncia de GC maternos para o feto e
facilitaram o aumento natural dos GC fetais. No entanto, mais estudos sao
necessarios para entender a importancia conjunta do P-gp e da 11B3-HSD2 na
protecdo fetal contra altos niveis de GC presentes na circulagcdo materna, tanto em
condi¢cBes basais quanto durante periodos de infeccdo gestacionais (BLOISE et al.,
2019; MOISIADIS. 2014).

Embora muitos estudos tenham elucidado os papéis independentes da 11B3-
HSD2 e do P-gp no controle do metabolismo e na abundancia intracelular de GC,
respectivamente, importantes questdes ainda precisam ser respondidas. Por
exemplo, existe uma predominancia dependente da idade gestacional de um
mecanismo em detrimento do outro? Ou qual mecanismo é mais sensivel a infeccéo
e/ou inflamac&o? Um mecanismo compensa a auséncia ou a regulacao negativa de
outro? Esta nova informacéo sera fundamental para otimizar o desenvolvimento futuro
de estratégias que promovam protecao fetal contra os efeitos deletérios de niveis
maternos mais elevados de cortisol (devido ao estresse materno) ou maiores niveis

maternos de sGC (administrados terapeuticamente) durante a gravidez. Além disso,
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também pode ser muito Util para otimizar estratégias que promovam a biodistribuicdo
adequada de sCG no feto em gestacdes ameacadas pelo PPM.

Anteriormente, nosso grupo de pesquisa demonstrou que placentas humanas
prematuras acometidas por corioamnionite aguda (inflamagdo placentéaria),
apresentaram uma diminuicdo na expressao de P-gp (IMPERIO et al., 2018). O
mesmo efeito foi observado em explantes placentarios de 1° trimestre expostos ao
lipopolisacarideo (LPS, modelo de infeccao bacteriana) (LYE et al., 2015). De modo
semelhante, em camundongas, a exposi¢cao ao LPS prejudicou a atividade do P-gp
placentario, o que resultou em aumento significativo no acumulo de farmacos ([3H]
digoxina) no feto (BLOISE et al., 2013). Esta observacao sugere que a infeccao e/ou
inflamagéo podem levar a um aumento da exposi¢cdo do feto a medicamentos e
toxinas através da supressao da atividade da glicoproteina-P placentaria. Em outros
estudos, foi demonstrado que a corioamnionite (JOHNSTONE et al.,, 2005) e a
exposicao placentaria a citocinas pro-inflamatorias (CHISAKA et al., 2005; STRALEY
et al., 2014) diminuiram a expressao e a atividade da 11p-HSD2 placentaria. Isso nos
leva a acreditar que a infecgcéo e/ou a inflamacao possuem o potencial de aumentar a
exposicao fetal aos GC (figura 2). Isto € particularmente relevante, uma vez que 40%
dos casos de PPM estdo associados a infeccdo e a maioria destas gestacfes sao
comumente tratadas com sGC para promover a maturacdo pulmonar fetal e otimizar
a sobrevivéncia fetal p6s o PPM (CHISAKA et al., 2005; JOHNSTONE et al., 2005;
STRALEY etal., 2014). Até o momento, ndo se explorou em pesquisas se a ocorréncia
de infeccéo ou inflamacao durante a gestacao pode modificar a expressao e a funcao
de 11B-HSD2 e/ou P-gp, impactando assim a absorcéo de glicocorticoides (GC) pela
placenta e, consequentemente, elevando a concentracdo de glicocorticoides

enddgenos ou exdgenos no feto.

Figura 2: Infecc¢ao polimicrobiana intrauterina durante a gravidez pode alterar a biodistribuicdo
fetal de drogas e toxinas. A) a colonizagdo intrauterina de micro-organismos patogénicos, também
conhecida como corioamnionite infecciosa, pode ocorrer através da infec¢do transplacentéria
hematogénica ou via vaginose bacteriana ascendente, levando & infeccdo do liquido amniético, das
membranas fetais e da placenta. B) a infeccdo ascendente polimicrobiana é a principal causa de
corioamnionite e trabalho de PPM, que alteram a expressdo dos transportadores de resisténcia a
multiplas drogas (MDR) placentarios, P-gp e proteina de resisténcia ao cancer de mama (BCRP),
aumentando a probabilidade de exposicéo fetal alterada a substratos de drogas e toxinas.
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Fonte: Figura da autora adaptado de ANDRADE et al. (2023).

Embora a 113-HSD2 tenha uma alta afinidade por eGC, esta enzima possui
uma baixa afinidade por sGC (MOISIADIS, 2014) e, como tal, a 113-HSD2 placentaria
desempenha um papel minimo na regulacdo da transferéncia de sGC da mée para o
feto. Em contraste, como discutido acima, o P-gp apresenta elevada afinidade para
transportar sGC. Deste modo, o P-gp placentario é considerado como principal
modulador da transferéncia de sGC, administrada por via materna, para o feto. Isso
claramente tem implicagbes se o feto for o alvo pretendido. Além disso, dadas as
diminuicbes que ocorrem no P-gp placentario na gestacdo a termo (final do 3°
trimestre), a exposicdo fetal a sGC administrada na mae, provavelmente, aumentara
no final da gestacdo (ANDRADE et al., 2023).

E importante salientar que a exposicao fetal a concentragdes elevadas de GC,
seja devido ao estresse materno crénico ou terapia exdégena, pode desencadear uma
série de eventos moleculares e epigenéticos no feto, afetando o desenvolvimento do
sistema nervoso central, o crescimento fetal e a programacéo a longo prazo da saude
metabdlica e imunologica. O correto desenvolvimento e funcionamento da placenta
envolvem complexas interacdes entre fatores genéticos e ambientais,

desempenhando um papel critico na saude fetal e na progresséo da gestacao até o
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nascimento (GRAHAM. 2015; JANSSON. 2006; LEMOS et al, 2014;
StABUSZEWSKA-JOZWIAK et al., 2020).

O trabalho de parto, caracterizado pela ocorréncia de contracdes uterinas
ritmicas e coordenadas, é um processo complexo que marca o inicio da expulsdo do
feto e da placenta do uUtero para o ambiente extrauterino e envolve uma série de
eventos fisioloégicos cuidadosamente coordenados. A ativacdo do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (HPA) fetal resulta em um aumento das concentragcfes uterinas de
prostaglandinas, que desempenham um papel fundamental na estimulacdo das
contracdes uterinas. As contracdes regulares e coordenadas do miométrio, mediadas
por receptores especificos de ocitocina e mudancas na concentracéo de ions calcio
intracelulares, promovem a dilatacao cervical gradual e o deslocamento do feto para
o canal de parto. Além disso, as alteracdes hormonais, como a queda dos niveis de
progesterona e o aumento das concentracdes de estrogénio materno, contribuem
para o afinamento e amolecimento do colo do uUtero além da producdo de
prostaglandinas. A medida que o trabalho de parto progride, a pressio intrauterina
aumenta, facilitando a ruptura das membranas amniéticas e a liberacdo do liquido
amniético. A fase de expulsdo, caracterizada por contracbes mais intensas e
coordenadas, leva ao nascimento do feto através do canal de parto. O trabalho de
parto €, portanto, um processo intrincado e altamente regulado que envolve uma série
de adaptacbes hormonais, neuromusculares e cervicais, permitindo a transicao
segura do feto do ambiente uterino para o mundo exterior (GRAHAM, 2015;
MOREIRA. 2014; PORTO. 2010).

5.2 CONSUMO DE FARMACOS NA GESTACAO E A PLACENTA COMO
BARREIRA BIOLOGICA GESTACIONAL

O uso de medicamentos durante a gestacdo tem sido uma tematica
frequentemente discutida e objeto de atencdo no meio médico. Tal preocupacéo
deriva do entendimento de que a gravidez € uma fase critica na qual o feto, em
desenvolvimento, € particularmente vulneravel aos efeitos de diversas substancias,
incluindo medicamentos. Mesmo medicamentos comumente considerados seguros
podem, sob circunstancias especificas, acarretar riscos durante a gestacao. Isto se
deve, em parte, as alteracdes fisiologicas que ocorrem na mulher gravida, que podem
afetar a farmacocinética e a farmacodinamica dos medicamentos (ANDRADE et al.,
2023; JANSSON. 2006).
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A placenta desempenha um papel crucial como interface entre os sistemas
circulatérios materno e fetal, oferecendo protecdo e suporte essenciais ao
desenvolvimento fetal. Sua fungcdo vai além da mera transferéncia de nutrientes,
oxigénio e anticorpos do sangue materno para o feto. Ela também serve como uma
barreira seletiva, protegendo o feto de substancias potencialmente nocivas, como
drogas, toxinas e patdégenos (BLOISE et al., 2015; GANGULY et al.,, 2021;
GIAKOUMELOU et al., 2016; KAMMALA et al., 2022b; MOISIADIS. 2014). Essa
protecdo é, principalmente, mediada pelos transportadores de resisténcia a multiplas
drogas (MDR), como a glicoproteina-P (P-gp) e a proteina de resisténcia ao cancer
de mama (BCRP/Abcg2), localizados na membrana plasmatica do sinciciotrofoblasto.
Estes transportadores estéo estrategicamente posicionados para barrar ou moderar a
passagem de substancias prejudiciais, mantendo assim o ambiente intrauterino
estavel e seguro durante a gestacdo. Os sinciciotrofoblastos formam uma camada
continua que separa o sangue materno do fetal, onde os transportadores MDR atuam
ativamente para repelir muitos medicamentos e toxinas, prevenindo seu acumulo no
espaco fetal (ANDRADE et al; 2023; BLOISE et al.,, 2015; BLOISE et al., 2019;
KEMMALA, 2022).

A presenca mais limitada de P-gp nas células do amnio, conforme observado
por Kammala et al (2022), sugere que a camada de trofoblasto do cérion € o principal
responsavel pela funcdo de transporte de efluxo, evitando assim que certos
compostos quimicos e medicamentos alcancem o ambiente fetal. Embora ainda haja
muito a ser explorado, pesquisas preliminares apontaram que certas proteinas
mediadoras pro-inflamatdrias, como o fator regulador da troca Na* /H* (NHERF-1),
podem influenciar na atividade da P-gp (KAMMALA et al., 2022b). Paralelamente,
conforme observacdes de Kammala et al (2022) e Yeboah et al (2006), a BCRP esta
presente ndo apenas nas células do amnio, mas também nos trofoblastos do cérion e
nas células deciduais anexas. Esta ampla distribuicdo sugere uma funcdo coordenada
entre diferentes camadas da membrana fetal para regular os niveis de substancias,
como drogas e toxinas, no liquido amnidtico (KAMMALA et al., 2022a; YEBOAH et al.,
2006).

Contudo, essa blindagem placentaria, embora robusta, ndo é intransponivel.
Pesquisas recentes tém evidenciado que diversos fatores, especialmente infecgdes,
tém o potencial de interferir na expressao e funcionalidade desses transportadores

MDR. Os Padrbes Moleculares Associados a Patogenos (PAMPSs) de infeccdo, como
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o LPS e o acido poliinosinico-policitidilico, além de estruturas genéticas como o0 RNA
de cadeia simples, podem atuar como agentes moduladores. Mais especificamente,
infecgbes por patégenos como o virus Zika e o Plasmodium berghei ANKA, agente
etioldgico representativo da malaria gestacional, bem como infec¢des polimicrobianas
que acometem os tecidos intrauterinos (corioamnionite), mostraram ter impacto
significativo na modulac&o dos transportadores P-gp e BCRP. O interessante € que
essa modulacdo pode manifestar-se de maneiras distintas conforme a idade
gestacional, a natureza do trofoblasto e a espécie analisada (ANDRADE et al; 2023;
ADAMS. 2013; BLOISE et al., 2021b; EPELBOIN et al., 2017; GIAKOUMELOU et al.,
2016).

Certos medicamentos, dependendo de caracteristicas como estrutura
molecular, solubilidade lipidica e tamanho, podem atravessar essa barreira e alcancar
o ambiente fetal. Assim, é crucial ter um entendimento profundo da farmacologia dos
farmacos, incluindo sua dindmica e cinética no organismo materno e a interacdo com
a placenta. Uma andlise cuidadosa das propriedades farmacocinéticas (absorcéo,
distribuicdo, metabolismo e excre¢cdo) € essencial para prever e entender a extensao
da passagem de um medicamento através da barreira placentaria para a circulacao
fetal (ANDRADE et al; 2023; BLOISE et al., 2016; LYE et al., 2013; SUN et al., 2006).

Além disso, a interacdo farmacodinamica entre o medicamento e 0s sistemas
biolégicos materno e fetal é importante, pois a atividade terapéutica no organismo
materno pode ter efeitos diferentes no feto. Essa compreensao ajuda a minimizar os
riscos associados a agentes teratogénicos, que podem causar anormalidades
congénitas, e prevenir outros efeitos adversos ao desenvolvimento e saude do feto.
Este conhecimento enfatiza a importancia de prescricdées medicamentosas criteriosas
e baseadas em evidéncias durante a gravidez, buscando um equilibrio entre os
beneficios terapéuticos para a mée e o0s potenciais riscos para o feto, considerando a
relevancia clinica e 0 momento da gestagdo em que o medicamento € administrado
(ANDRADE et al; 2023; SILVIA, 2020).

5.3 A BARREIRA HEMATOENCEFALICA FETAL E PROTECAO DO CEREBRO EM
DESENVOLVIMENTO

A barreira hematoenceféalica (BHE) fetal € um sistema bioldgico especializado

e dinamico, funcionando como um filtro seletivo entre o sistema circulatério e o tecido

neural em desenvolvimento e ja operacional desde as primeiras fases da gestacéo
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para proteger o cérebro em formacao (ENG. 2022; SAILI et al., 2017; ZHAO et al.,
2022). Composta por células endoteliais dos capilares cerebrais, a BHE possui
transportadores de efluxo de drogas, como P-gp e BCRP, que sé&o fundamentais para
impedir a entrada de substancias nocivas no ambiente cerebral. Estes transportadores
atuam como barreiras moleculares, selecionando substancias que podem afetar o
desenvolvimento neural (AL-MAJDOUB et al., 2019; ENG. 2022; MOLLGARD. 2017).

A expresséo e a atividade dos transportadores de efluxo P-gp e BCRP na BHE
sdo afetadas por fatores genéticos, ambientais, citocinas pro-inflamatoérias e
horménios. Os sGC podem aumentar a expressdo e a atividade desses
transportadores, reforcando a protecao cerebral contra xenobibticos e toxinas. Por
outro lado, citocinas como o TNF e interleucinas, como IL-18 e IL-6, tém sido
mostradas para reduzir a expressdo de P-gp, potencialmente aumentando a
vulnerabilidade cerebral a xenobioticos (AL-MAJDOUB et al., 2019; CYGALOVA.
2008; ENG. 2022). Embora os GC fortalecam as defesas da BHE, seu uso durante a
gravidez pode ter efeitos ambiguos no desenvolvimento cerebral fetal. Por um lado,
eles fortalecem as defesas da BHE contra agentes potencialmente nocivos e, por
outro lado, podem também alterar o equilibrio homeostatico e a exposicdo a
medicamentos e substancias necessarias para o desenvolvimento cerebral adequado
(ENG. 2022; HAN. 2018; LYE. 2022; POLLER. 2010).

Em neonatos, a imaturidade da BHE aumenta o risco de reacfes adversas a
drogas como cafeina, morfina, anestésicos e antirretrovirais, que podem ter efeitos
mais intensos devido a maior permeabilidade da BHE. Isso destaca a importancia de
compreender os mecanismos de protecdo da BHE para criar diretrizes farmacolégicas
seguras para gestantes e neonatos e para desenvolver terapias que minimizem riscos
ao cérebro em formacdo (POTSCHKA. 2002; SEELBACH. 2007; SLOSKY et al.,
2013).

JA é sabido que a BHE fetal desempenha um papel crucial no
desenvolvimento cerebral, regulando sua permeabilidade por uma complexa interacao
de fatores genéticos, hormonais e ambientais. Esta regulacéo € vital para assegurar
um desenvolvimento neurolégico saudavel e prevenir disturbios. Assim, entender a
funcionalidade da BHE € essencial para aprimorar estratégias de protecéo cerebral e
desenvolver abordagens terapéuticas que minimizem o0s riscos associados a
exposicao a drogas e outras substancias durante a gravidez e a infancia (ENG. 2022;
POLLER. 2010; ZHAO et al., 2022).
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5.4 GLICOCORTICOIDES ENDOGENOS E SINTETICOS

Os GC constituem uma classe de horménios esteroides que s&o intrinsecos
para o funcionamento 6timo do corpo humano. Estes compostos, com sua natureza
lipofilica, permeiam através das membranas celulares e participam de uma variedade
de funcdes celulares e metabdlicas essenciais (RHEN. 2005).

O cortisol, produzido endogenamente, € o GC mais proeminente em termos
de funcdo e prevaléncia. Sintetizado na zona fasciculada do coértex da glandula
adrenal, esse hormoénio ndo s6 responde a situacdes de estresse, mas também
desempenha um papel regulador no metabolismo dos carboidratos, proteinas e
lipidios. Este processo de sintese e secrecdo € precisamente controlado por um
sistema de feedback integrado, conhecido como eixo HPA (Figura 3). Neste sistema,
o hipotdlamo secreta CRH que, por sua vez estimula os corticotrofos da hipofise
anterior a liberarem o horménio ACTH. O ACTH atua sobre as adrenais, culminando
na producdo de cortisol. Assim que atinge niveis adequados, o cortisol inibe sua
propria producdo por meio de um mecanismo de feedback negativo, garantindo
homeostase (BRANES. 2006; BRUNTON. 2011; RANG. 2015).

Figura 3: Diagrama do Eixo Hipotalamo-Hipoéfise-Suprarrenal. O Hipotalamo libera o horménio
CRH (Horménio Liberador de Corticotrofina). O CRH atua sobre a Hipdfise para estimular a liberagao
de ACTH (Hormdnio Adrenocorticotréfico). O ACTH, por sua vez, estimula as Glandulas Suprarrenais
a produzirem e liberar cortisol. O cortisol exerce um efeito de feedback negativo sobre o hipotalamo e
a hipofise para diminuir a liberagdo de CRH e ACTH, regulando assim a quantidade de cortisol
produzido.

Hipofise

Inibicdo

Suprarrenal

Fonte: Brenner. 2013
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Os avancos no campo farmacolégico permitiram a criacéo de sGC, projetados
para amplificar certos efeitos terapéuticos do cortisol, a0 mesmo tempo em que
minimizam os efeitos adversos. Estes agentes, como prednisona, dexametasona e
betametasona, oferecem uma variedade de poténcias e perfis farmacocinéticos. Sua
classificacdo, baseada, principalmente, na duracdo da acao, varia desde compostos
de curta duracdo, como a hidrocortisona, a agentes de longa duracdo, como a
dexametasona (BRANES. 2006; BRUNTON. 2011; RANG. 2015).

Desde uma perspectiva farmacologica, a escolha da via de administracéo
para os sGC é crucial, ndo apenas porque determina o inicio e a duracao da resposta
terapéutica, mas também porque afeta diretamente sua biodisponibilidade e perfil
farmacocinético. A administracdo oral, que é frequentemente empregada para o
tratamento de condi¢bes cronicas, beneficia-se da conveniéncia e facilidade de
administracdo, mas pode estar sujeita a variabilidades interindividuais na absorcao no
trato gastrointestinal. Em contraste, a administracdo intravenosa oferece uma
abordagem mais direta, garantindo entrega imediata e completa do medicamento na
circulacdo sistémica. Esta rota € particularmente valiosa em cenarios clinicos agudos,
como para amadurecer o pulméao de fetos em risco de PPM, onde a necessidade de
atingir rapidamente niveis terapéuticos € primordial (BRANES. 2006; BRUNTON.
2011; RANG. 2015; RHEN. 2005).

A acdo intrinseca dos GC ocorre em uma escala molecular dentro das
células-alvo. Estes horménios, uma vez dentro da célula, se ligam a receptores
citoplasmaticos especificos, conhecidos como GC e MC. O complexo formado entre
o GC e seus receptores, ao ser ativado, migra para o nucleo da célula. La, ele pode
funcionar de duas maneiras principais: promovendo a transcri¢cdo de inimeros genes,
como o0s que promovem efeitos anti-inflamatérios e metabdlicos ou também
reprimindo a transcricdo de genes especificos. Este processo de regulacdo génica é
0 que confere aos GC sua capacidade de modulacdo em uma série de respostas
fisiologicas e terapéuticas. Isso vai desde a inibicdo da liberagdo de mediadores
inflamatorios em condicbes como a artrite reumatoide até a alteracdo da resposta
imunoldgica em doencas autoimunes, demonstrando a versatilidade e poténcia destes
agentes (BRUNTON. 2011; RANG. 2015).
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5.5 GLICOCORTICOIDES SINTETICOS E GESTACAO

A administracdo de sGC durante a gestacdo € uma pratica amplamente
reconhecida na medicina perinatal, particularmente, em situacdes de risco de PPM. A
prematuridade representa um desafio na obstetricia devido aos varios riscos
associados a imaturidade dos 6rgédos fetais. Dentre esses riscos, a insuficiéncia
respiratoria neonatal causada pela falta de maturacdo pulmonar € uma das mais
preocupantes. Os sGC, quando administrados antes do parto, estimulam a sintese e
a liberacéo do surfactante no alvéolo pulmonar, o que permite a hematose neste 6rgéo
e, portando, a maturacao pulmonar fetal. Assim, o risco da sindrome do desconforto
respiratorio e outras complicacdes pulmonares em neonatos prematuros € reduzido
(GYAMFI-BANNERMAN et al., 2016; JOBE. 2004; MOISIADIS. 2014; ROBERTS.
2017).

Para além das situacdes de parto iminente, os GC tém outras aplicacfes
gestacionais. No campo da reproducédo assistida, por exemplo, os GC sdo por vezes
administrados como parte do regime terapéutico para melhorar a implantagao
embrionéria. Algumas evidéncias sugerem que o uso de GC pode ajudar a otimizar o
ambiente uterino, reduzindo a inflamacéo e, possivelmente, modulando a resposta
imunoldgica. Esta prética visa melhorar as taxas de sucesso de procedimentos como
a fertilizacdo in vitro (FIV), embora os protocolos e a eficacia do uso de GC nesse
contexto ainda estejam sob investigacado e debate (BOOMSMA. 2007; MOISIADIS.
2014; SESHADRI. 2011).

Outra indicacdo importante para o uso de GC durante a gestacdo € o
tratamento da HAC. Esta é uma condicdo genética em que o feto € incapaz de produzir
guantidades adequadas de cortisol, levando a uma producéo excessiva de hormonios
androgénicos. Se nao for tratada, a HAC pode resultar em virilizacdo de fetos
femininos, levando a ambiguidades genitais ao nascimento (NEW. 2014; WHITE.
2018).

A virilizacdo refere-se a manifestacdo de caracteristicas fenotipicas
masculinas em individuos do sexo feminino devido a elevada exposi¢ao a androgénios
in Gtero. Tais manifestacdes podem englobar alteracdes laringeas levando a uma voz
mais grave, hipertrofia da musculatura esquelética, redistribuicdo de pelos seguindo
um padrédo androgénico, clitoromegalia e alopecia androgenética. Em neonatos do
sexo feminino, a virilizacdo pode resultar em genitalia ambigua. Esta condicdo pode

ser oriunda de desordens genéticas, neoplasias produtoras de androgénio ou
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consequéncia iatrogénica relacionada ao uso de farmacos androgénicos (AUCHUS.
2012; BAXTER. 2013).

O tratamento pré-natal com sGC, comumente administrado em casos de HAC,
tem como principal objetivo a supresséo da producao excessiva de androgénios pelo
feto, atuando como uma medida preventiva contra a virilizacdo dos genitais externos
em fetos femininos. Este tratamento € baseado na capacidade dos GC de inibir a
secrecdo de ACTH pela hipofise, diminuindo indiretamente a producdo adrenal de
androgénios. No entanto, apesar de seu papel potencialmente benéfico, o uso pré-
natal de GC ndo é uma pratica consensual entre 0os especialistas. As preocupacdes
residem nos potenciais efeitos adversos que essas substancias podem ter sobre o
desenvolvimento cerebral, pulmonar e cardiovascular do feto. Além disso, ha
consideracdes sobre possiveis repercussdes a longo prazo, como alteracdes no
metabolismo e no sistema cardiovascular (FORREST. 2014; MERKE. 2005; MILLER.
2011. MOISIADIS. 2014).

5.6 EFEITOS IN UTERO DOS GLICOCORTICOIDES SINTETICOS

O uso antenatal de sGC é essencial na obstetricia e ha medicina perinatal.
Sua administracdo €, frequentemente, indicada para mulheres sob risco de PPM
anterior a 34 semanas de gestacdo com o objetivo principal de promover a maturagao
pulmonar fetal. A eficacia desses agentes na prevencao da sindrome do desconforto
respiratério e outras morbidades pulmonares associadas a prematuridade € bem
estabelecida (ASZTALOS. 2022; JOBE. 2018; MATTHEWS. 2020; MOISIADIS.
2014).

A ligacdo dos GC aos seus receptores no cérebro fetal € um processo
fundamental que ativa uma série de respostas intracelulares. Uma vez que os GC se
ligam aos seus receptores, este complexo migra para o nucleo celular, onde pode
influenciar a transcricdo de genes especificos. Essa modulagdo genética €
responsavel por desencadear uma ampla variedade de eventos bioquimicos que, em
condicbes normais, sdo0 essenciais para o desenvolvimento e funcionamento
adequado das células neurais. No entanto, quando o0s niveis de GC séao
excessivamente elevados, como pode ser o caso da administracdo exdégena desses
horménios, a sinalizagcdo mediada por esses compostos pode tornar-se hiperativa.
Essa sinalizacdo exacerbada pode interferir nas vias normais de desenvolvimento

neural, afetando processos como a migracdo neuronal, a diferenciacdo de células
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precursoras e a formacdo de sinapses, ou seja, podem intensificar as respostas
bioguimicas e fisioldgicas nos tecidos fetais, possivelmente, levando a altera¢cdes mais
pronunciadas no desenvolvimento (MATTHEWS. 2020; MOISIADIS. 2014).

Esses mecanismos de programacao negativa, ou seja, alteragbes na
trajetoria normal de desenvolvimento em resposta a estimulos adversos, podem
resultar em consequéncias duradouras para a estrutura e funcdo cerebral. A nivel
neuroanatémico, pode haver alteracdes na densidade sinaptica, na arquitetura de
redes neurais especificas e até na quantidade de certos tipos de células no cérebro.
A nivel neurofuncional, essas alteracdes podem traduzir-se em deficiéncias na
transmissao sinaptica, na plasticidade neural ou na modulagéo de neurotransmissores
especificos (MATTHEWS. 2020; MOISIADIS. 2014).

As implicagOes das alteragdes discutidas sao amplas e variadas, afetando
neonatos e podendo levar a um espectro de desordens, desde mudancgas sutis no
comportamento e aprendizado até distirbios neurocomportamentais e enddcrinos
mais severos. Esses problemas podem incluir dificuldades emocionais, de
aprendizagem, alteracbes circadianas e até susceptibilidade a doencas
neuropsiquiatricas e endocrinas na vida adulta (MOISIADIS. 2014). Um desafio
enfrentado pela comunidade médica € a natureza tardia e sutil dessas consequéncias,
gue podem se manifestar apenas durante a adolescéncia ou idade adulta, tornando
dificil a avaliacdo pelos ensaios clinicos tradicionais devido a sua duragéo limitada.
Assim, hd uma necessidade de abordagens de pesquisa longitudinais e abrangentes
para avaliar o impacto da terapéutica com GC na gestacdo (JOBE. 2018;
MATTHEWS. 2020; MOISIADIS. 2014).

Além disso, no contexto intrauterino, presenca de estressores adicionais
como infeccbes maternas, desnutricAo ou outros fatores ambientais pode
potencializar os sGC, amplificando seus efeitos no feto ou desencadeando respostas
adversas adicionais. Estudos em modelos animais tém sido uma ferramenta valiosa
para entender essas interacdes. Eles permitem investigacdes controladas sobre
dosagem, tempo de administracdo e interacbes com estressores concomitantes.
Juntamente com analises clinicas em seres humanos, a pesquisa tem evidenciado
que a exposicao durante a gestacdo a GC pode ter implicacdes duradouras para a
saude do individuo (JOBE. 2018; MATTHEWS. 2020; MOISIADIS. 2014).

No panorama da medicina perinatal, os sGC assumem um papel importante

na modulacdo do desenvolvimento fetal e neonatal, especialmente, em cenérios de
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PPM. No Brasil, as diretrizes clinicas recomendam o uso de corticoides como a
betametasona ou a dexametasona para minimizar 0S riscos associados a
prematuridade (BRASIL, 2010). Estes sdo administrados, preferencialmente, entre a
242 e a 342 semana de gestacdo, com dosagens tipicamente estabelecidas em 12 mg
de betametasona intramuscular a cada 24 horas, administradas em duas doses, ou 6
mg de dexametasona a cada 12 horas, também em duas doses. Essa pratica visa a
maturacdo acelerada dos pulmdes fetais e outras estruturas organicas, reduzindo
significativamente a incidéncia de morbidades respiratorias neonatais e outros
desfechos adversos associados a prematuridade (BRASIL, 2010; GYAMFI-
BANNERMAN et al., 2016; JOHNSTONE. 2005).

Na FIV, a hCG é essencial para a maturacéo final dos o6citos, atuando como
um substituto para o horménio luteinizante (LH). O processo inicia com medicamentos
para estimular a producdo de multiplos foliculos, usando agonistas ou antagonistas
do GnRH para evitar a liberagcdo prematura de LH. ApoOs esta fase, a hCG é
administrada para induzir a maturacdo dos odcitos. A dosagem de hCG varia,
geralmente, entre 5.000 e 10.000 Ul, e é administrada ap6s a estimulacao ovariana.
A administracdo €é feita com base na resposta ovariana, monitorada por
ultrassonografias e dosagens hormonais. O timing da administracdo € crucial,
geralmente, ocorrendo cerca de 36 horas antes da coleta dos odcitos. O manejo
cuidadoso da dosagem é crucial para prevenir a sindrome de hiperestimulagéo
ovariana (SHO), uma resposta exagerada dos ovarios aos estimulantes que pode ser
grave, causando aumento dos ovarios e, em raros casos, complicacdes sérias. Em
risco de SHO, pode-se ajustar as dosagens ou adotar o congelamento de todos os
embrides para reduzir riscos e permitir a recuperagcao da mulher antes da implantacao
do embrido (ROCHA, 2022).

Em relacdo a FIV, o uso de GC ndo é comum na maioria dos protocolos
padrdo, mas eles podem desempenhar um papel em cenarios particulares de
tratamento de FIV. Em casos de pacientes com problemas imunolégicos que afetam
a implantacdo e a manutencédo da gravidez, GC, como a prednisolona, podem ser
prescritos. Acredita-se que a supressao da resposta imunoldgica excessiva por estes
hormonios pode facilitar a implantagdo do embrido no utero. Além disso, em situacdes
em que pacientes enfrentam multiplas falhas de implantacdo apesar da presenca de
embrides de boa qualidade, os GC podem ser utilizados na tentativa de aumentar as

7

chances de sucesso da implantagcdo (BATES. 2012). A prescricdao € altamente
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individualizada, com doses, geralmente, baixas (5 a 10 mg por dia) que sao
administradas em torno do momento da transferéncia do embrido, estendendo-se as
primeiras semanas da gravidez (MOFFITT. 1995). No entanto, é importante considerar
0S riscos associados ao uso desses medicamentos, como 0 aumento do risco de
infeccOes, alteracdes no metabolismo da glicose e, elevacdo da presséo arterial e
osteoporose, especialmente, se usados a longo prazo ou em doses altas. O uso de
GC na FIV é um tema de pesquisa continua e debate na comunidade médica. Mais
estudos sdo necessarios para determinar sua eficacia e seguranca nesse contexto
(BATES. 2012).

Para o tratamento da HAC, é centrado o uso de corticoides, como a
dexametasona e a hidrocortisona, com o objetivo duplo de substituir os hormoénios
corticosteroides que estao deficientes e suprimir a superproducédo de andrégenos. A
deciséo entre utilizar dexametasona ou hidrocortisona, depende de variaveis como a
idade do paciente, o tipo especifico de HAC e a gravidade dos sintomas (NEW. 2014;
WHITE. 2018).

Em criancas com HAC, a hidrocortisona é, frequentemente, a primeira
escolha devido ao seu perfil de seguranca, particularmente, no que diz respeito ao
potencial de supressdo do crescimento. Diferentemente da dexametasona, a
hidrocortisona tem uma acdo mais curta e é semelhante ao cortisol, o0 horménio
naturalmente produzido pelas adrenais. A dosagem de hidrocortisona € calculada com
precisdo, levando em conta o peso e a superficie corporal da crianca e buscando
replicar o ritmo diurno de secrecdo de cortisol no corpo. Este ajuste cuidadoso visa
manter um equilibrio entre a eficacia no controle dos sintomas da HAC e a
minimizagéo de efeitos colaterais, como a interferéncia no crescimento normal e no
desenvolvimento (BACHEGA et al., 2001).

J4 a dexametasona, sendo um corticoide mais potente com uma meia-vida
mais longa, é utilizada em cenarios especificos, como no tratamento de pacientes
adultos com HAC ou em situacdes que exigem um controle mais rigoroso dos niveis
de androgenos. Pode ser eficaz na supressao da producao de andrégenos, mas seu
uso requer uma monitorizacdo cuidadosa devido aos possiveis efeitos colaterais.
Estes podem incluir supresséo do crescimento em criangas, ganho de peso, aumento
do risco de hipertensdo e outros efeitos metabdlicos adversos. A dosagem da

dexametasona €, portanto, ajustada individualmente, considerando a resposta do
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paciente e monitorando atentamente os indicadores de eficacia e seguranca
(BACHEGA et al., 2001).

Em ambos os casos, o tratamento da HAC com corticoides é um processo
dindmico e adaptativo. Ajustes sdo feitos regularmente na dosagem com base na
resposta do paciente, mudancas de peso, sinais de excesso ou deficiéncia de
androgenos e cortisol, e outras variaveis clinicas. Além disso, durante periodos de
doenca ou estresse, pode ser necessario aumentar temporariamente a dose de
corticoides para imitar a resposta natural do corpo, que aumentaria a producdo de
cortisol em tais circunstancias. O acompanhamento continuo e a comunicacao entre
0 paciente e o médico sdo essenciais para garantir o sucesso do tratamento e a
qualidade de vida do paciente (BACHEGA et al., 2001).

A maturacdo pulmonar fetal € um processo fisiolégico chave, essencial para
garantir a sobrevivéncia e a salde de neonatos, especialmente, aqueles nascidos
prematuramente. Esse processo € fortemente influenciado pelos GC, tanto os
enddégenos, como o cortisol, quanto os sintéticos, como a betametasona e a
dexametasona. Estes horm6nios desempenham um papel critico na preparacao dos
pulmdes do feto para a vida fora do Utero, atuando em multiplos niveis, molecular e
celular. Além disso, influenciam na diferenciacdo dos pneumdcitos do tipo Il, células
especializadas na sintese de surfactante (MOISIADIS, 2014).

Nos ultimos estagios da gestacdo, uma elevacao natural dos niveis de eGC,
especialmente, do cortisol, ocorre e desempenha um papel crucial tanto na
preparacdo para o parto quanto na maturacdo pulmonar fetal. Esta elevacdo de
cortisol € estratégica para o desenvolvimento fetal, marcando uma fase de transicéo
importante para a vida extrauterina (MOISIADIS, 2014). A ativacéo do cortisol em seus
receptores inicia 0 amadurecimento estrutural dos alvéolos, bem como a diferenciacéo
dos pneumacitos do tipo Il. Os pneumdcitos do tipo Il sdo células essenciais na sintese
do surfactante pulmonar, uma substancia fundamental que reduz a tenséo superficial
dentro dos alvéolos e é vital para manter a estabilidade alveolar, facilitar a troca
eficiente de gases e prevenir a atelectasia (BRASIL, 2010; OLIVEIRA, 2005). No
contexto de um PPM, onde o sistema pulmonar do feto pode ndo estar completamente
desenvolvido, a administracdo de sGC pode acelerar esses processos de maturagao,
aumentando significativamente as chances de sobrevivéncia e reduzindo o risco de
complicacOes respiratorias graves ap0s 0 hascimento como, por exemplo, a sindrome

de dificuldade respiratéria.
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5.7 EFEITOS EX UTERO DOS GLICOCORTICOIDES SINTETICOS

Conforme destacado no artigo de Asztalos (2020), a administragdo de uma Unica
dose de sGC é uma prética padrdo para mulheres com risco de PPM antes das 34
semanas de gestacdo, tendo como alvo principal a maturacdo pulmonar fetal
(ASZTALOS, 2020). Mais pesquisas sd80 necessarias para identificar dados
suficientes de seguranga, tanto a curto quanto a longo prazo. E recomendado cautela
no uso de corticosteroides antenatais, enquanto trabalhos adicionais sao realizados
para otimizar as estratégias de dosagem e identificar melhor as mulheres em risco de
PPM antes da administracdo desses medicamentos. A necessidade de abordagens
mais direcionadas no uso de corticosteroides para o beneficio do feto é enfatizada,
destacando a urgéncia de um equilibrio entre os beneficios imediatos e as possiveis
implicacdes a longo prazo desses tratamentos (ASZTALOS. 2020).

Quando os sGC atravessam a barreira placentaria e interagem com receptores
no cérebro fetal, eles podem influenciar a programacéo neuroldgica e enddécrina. Isso
pode levar a modificagcbes na expressao génica e nas vias de sinalizacédo celular,
resultando em alteracdes no desenvolvimento cerebral (DAVIS. 2013; FUKUMOTO et
al., 2009; MATTHEWS. 2020). Esses hormbnios, ao interagirem com seus receptores,
podem alterar a atividade de genes que séo cruciais para o desenvolvimento neural,
afetando processos como a formacao de sinapses, a mielinizacao e a diferenciacao
celular no cérebro. Estas mudancas podem resultar em alteracdes no
desenvolvimento e na funcionalidade do cérebro fetal, que podem nao ser
imediatamente aparentes, mas que se manifestam ao longo do crescimento e
desenvolvimento da crianga, como potenciais atrasos ou anormalidades no
desenvolvimento cognitivo, emocional e comportamental (COE. 2003; HUIZINK. 2003;
YU. 2004).

Além disso, a exposicdo a GC afetando as fun¢des enddcrinas e metabdlicas do
organismo apresentam-se na interferéncia da funcdo normal das glandulas adrenais
e do equilibrio hormonal, podendo levar a alteragcdes metabdlicas, afetando o controle
da glicose, o metabolismo lipidico e a pressdo arterial. Essas alteracdes podem
predispor a crianga a condi¢cdes como obesidade, diabetes tipo 2 e hipertensao mais
tarde na vida. E importante notar que esses efeitos sdo complexos e dependem de

uma serie de fatores, incluindo a dose e 0 momento da exposicédo aos GC, bem como
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a suscetibilidade genética e ambiental do individuo (MATTHEWS. 2020; PHILLIPS.
2002).

Essas mudancas podem nao ser imediatamente evidentes ao nascimento, mas
podem se manifestar mais tarde na vida na forma de disturbios fisicos, mentais e de
desenvolvimento. Os distarbios fisicos podem incluir problemas enddcrinos e
metabdlicos, devido a interferéncia na funcdo normal das glandulas adrenais e no
equilibrio hormonal. Ja os distarbios mentais e de desenvolvimento podem abranger
uma gama de condi¢bes, como dificuldades de aprendizado, comportamentais e
emocionais, incluindo um potencial aumento do risco de transtornos como Transtorno
de Déficit de Atencéo e Hiperatividade (TDAH) e problemas de ansiedade (COE. 2003;
HUIZINK. 2003; YU. 2004).
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CONCLUSAO

A gravidez € um periodo de transformacfes extraordinarias, marcando nao
apenas um estado de grande mudanca para a mulher, mas também para seu(a)
parceiro(a) e para o ambiente familiar como um todo. Dentro desse contexto de
transicao, os glicocorticoides (GC) emergem como agentes terapéuticos vitais devido
aos seus efeitos imunosupressores e anti-inflamatorios, amplamente utilizados em
doencas reuméticas e outras condi¢des inflamatorias, alérgicas e autoimunes. No
entanto, a inclusdo desses farmacos no regime de tratamento requer uma avaliacao
meticulosa, ponderando a certeza do diagnostico, a gravidade da condicdo de base,
0 risco de infecgbes, o potencial para induzir ou exacerbar comorbidades como
diabetes e hipertensao arterial, e o risco aumentado de osteoporose e alteragbes
comportamentais. (COSTA et al., 2010; DOMINGUES, 2000).

A administracdo antenatal de corticosteroides se destaca como uma intervencéo
critica para a sobrevivéncia de bebés nascidos prematuramente, particularmente
antes das 28 e 32 semanas, quando os riscos de complicacdes respiratorias e morte
sdo mais elevados. Os corticosteroides sdo fundamentais para a maturacdo dos
pulmdes fetais, contudo, a compreenséo dos efeitos colaterais que podem surgir do
tratamento in Utero ainda é escassa, levantando questfes sobre as implicacfes a
longo prazo na vida intra e extrauterina do desenvolvimento fetal (MCGOLDRICK,
2020).

O verdadeiro desafio enfrentado pela comunidade médica reside na natureza
insidiosa das consequéncias que, embora ocultas ao nascimento ou na infancia,
podem manifestar-se progressivamente durante a adolescéncia ou a vida adulta. Tais
condi¢des incluem, mas ndo se limitam a, desordens neurocomportamentais e
enddcrinas ou metabdlicas, que se desdobram de forma complexa e sao influenciadas
por multiplas variaveis, incluindo fatores genéticos e ambientais (ASZTALOS. 2020;
MATTHEWS. 2020; PHILLIPS. 2002). A dificuldade de capturar esses efeitos em
ensaios clinicos tradicionais, que frequentemente possuem escopos temporais
restritos, ressalta a necessidade urgente de abordagens longitudinais e investigacoes
detalhadas para desvendar o impacto completo da terapia antenatal com GC.

Estes insights reforcam a importancia de abordar o uso de sGC durante a
gravidez com extremo cuidado, buscando sempre o equilibrio entre os beneficios

imediatos da maturacdo pulmonar fetal e os riscos potenciais que podem afetar o
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desenvolvimento fisico e mental a longo prazo da criangca. Assim, a demanda por
pesquisa adicional é imperativa para decifrar 0s mecanismos subjacentes a essas
mudancas mal adaptativas e para a formulacdo de estratégias terapéuticas que
minimizem quaisquer efeitos adversos futuros.

E crucial reconhecer que, devido as restricdes éticas, a pesquisa em gestantes,
bebés e criancas tende a ser de natureza observacional, o que limita a profundidade
dos ensaios clinicos e a robustez dos dados experimentais, dificultando a realizagéo
de testes diretos e impondo barreiras significativas ao avango do conhecimento

cientifico nessas populacoes.
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