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“Tempo que nao passa

De Coimbra, fica um rio e uma saudade
Cavaleiros andantes, dulcineias

De Coimbra, fica a breve eternidade

Do Mondego, a correr em nossas veias
De Coimbra, fica o sonho, fica a graga
Antero de revolta, capa a solta

De Coimbra, fica um tempo que nao passa

Neste passar de um tempo que nao volta.”

Manuel Alegre
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Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria



Lista de Abreviaturas

Covid-19 - Doenca do coronavirus 2019

DCI - Denominagao Comum Internacional

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM - Medicamento nao sujeito a receita médica

MNSRM-EF - Medicamento nao sujeito a receita médica de venda exclusiva em farmacia
MSRM - Medicamento sujeito a receita médica

OTC - Over-the-counter



l. Introducao

A anidlise SWOT, sobre a qual é apresentado este relatério, reflete de forma clara e
concisa a minha experiéncia durante o estagio na Farmacia Milénio.

O Estagio Curricular é a dltima e a mais desafiante etapa do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas (MICF). Este funciona como um elo de ligagao entre as aprendizagens
cientificas adquiridas ao longo dos vdrios anos e a aplicagdo das mesmas em contexto
profissional. Para além de ser uma ponte para o mundo do trabalho, permite consolidar os
conhecimentos teodricos bem como adquirir novas competéncias, indispensaveis para o bom
desempenho da profissao. Em Portugal, a farmacia comunitaria é a principal area de atuacao
do farmacéutico. A proximidade do farmacéutico comunitario com os cidadaos coloca-o numa
posicao privilegiada para o desempenho do seu papel na promogao do uso responsavel do
medicamento, enquanto especialista do medicamento, bem como na promocao da saude e
bem-estar da comunidade, enquanto agente de saude publica (PITA, BELL, 2016).

De forma a desenvolver todas estas competéncias, fiz um pedido para a realizagao do
estagio a direcao da Farmacia Milénio, por ser uma farmacia da minha area de residéncia.

A Farmadcia Milénio localiza-se na Rua Ponte de Pereiros, na Pévoa de Lanhoso e tem
um horario de funcionamento de 6 dias por semana. Nos dias Uteis, a farmacia encontra-se
aberta das 9h as 20h e aos sabados das 9h as |3h. Atendendo ao numero de farmacias
existentes na vila, esta farmacia encontra-se de servico de quatro em quatro dias.

O meu estagio realizou-se entre janeiro e julho do presente ano (com interrupgao
durante o periodo de confinamento), sob a orientagao da Dra. Josefina Silva, diretora técnica
e proprietaria e da Dra. Alexandra Cardoso, farmacéutica adjunta.

Ao longo do meu estagio pude contar com toda a equipa técnica da farmacia, composta
por trés farmacéuticos, trés técnicos de farmacia e o cogerente, que sempre mostraram

interesse e empenho na minha aprendizagem.



II. Analise SWOT

O presente Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria ira ser abordado sob a
forma de uma analise SWOT. Esta analise visa retratar a minha experiéncia enquanto estagiaria
da Farmacia Milénio, através da compreensio dos fatores que afetaram positiva ou
negativamente o meu estagio, tanto do ponto de vista interno como externo a farmacia.

Desta forma, serao referenciados os Pontos Fortes (Strenghts) e os Pontos Fracos
(Weaknesses) respeitantes a dimensao interna da farmacia, bem como as Oportunidades
(Opportunities) e as Ameacas (Threats) relativas a dimensao externa, i.e., meio que envolve a
farmacia. Apos a reflexao da andlise efetuada, sera possivel, no futuro, usufruir dos pontos
fortes, trabalhar os pontos fracos, retirar cada vez mais vantagens das oportunidades e

diminuir o impacto das ameagas (DESS et al, 2014).

A seguinte Tabela resume a analise SWOT que resultou do meu estagio realizado na

Farmacia Milénio.

Tabela I. Andlise SWOT do estagio na Farmacia Milénio

Dimensao Interna

Pontos Fortes Pontos Fracos

Organizagao e Equipa Técnica.
Aconselhamento.
Servicos prestados pela farmacia.
Preparacao de medicamentos manipulados.
Autonomia e confianga depositadas.

Dimensao Externa

Oportunidades Ameacas
Formagao profissional continua. Doenca de coronavirus 2019 (covid-19).
Localizagao da farmacia. Descrédito da imagem do estagiario.

i. Pontos Fortes

Organizaciao e Equipa Técnica

A Farmacia Milénio sofreu, recentemente, remodelagdes que permitiram nao so
aumentar a area da zona de atendimento, como também a sua area total, criando novas
divisoes e ampliando as existentes. A zona de atendimento tem cinco balcoes: quatro
essencialmente destinados a dispensa de produtos over-the-counter (OTC) e medicamentos
sujeitos a receita médica (MSRM), com localizagao estratégica para o rapido e facil acesso a

estes produtos; um balcao localizado junto aos lineares de dermocosmética, destinado ao
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aconselhamento e venda deste tipo de produtos. Para a exposicao do seu variado leque de
produtos, a farmacia dispoe nao s6 de duas gondolas centrais, onde se expéem produtos
sazonais e produtos de campanhas promocionais, como também de lineares de parede,
organizados por areas: ortopedia, cuidados dos pés e pernas, puericultura, produtos capilares
e dermocosmética. Atras do balcao, estao dispostos medicamentos sazonais, suplementos
alimentares, produtos destinados a afegoes musculo-esqueléticas, produtos de higiene oral e
preparagoes de uso veterinario. A farmacia possui um gabinete de atendimento personalizado,
que tem como finalidade a medicao da pressao arterial, medicao de parametros bioquimicos,
administragao de injetaveis, consultas de nutri¢ao, consultas de podologia, entre outros; uma
cave destinada ao armazenamento; um quarto; um gabinete da dire¢ao técnica e uma sala
destinada a formacoes.

A apropriada organizagao da Farmacia Milénio facilitou bastante a minha adaptagao,
permitindo-me entender rapidamente a localizagao dos seus produtos. Destaco o sistema de
arrumagao por gavetas como um ponto forte para o meu estagio. A facilidade de acesso a um
grande niumero de medicamentos permitiu-me interiorizar as substancias ativas e associa-las
aos seus nomes de marca. Em alturas de menor afluéncia, pesquisava a classe
farmacoterapéutica e a indicagao terapéutica de medicamentos que nao me eram familiares.
De forma a complementar a minha aprendizagem, estudei e comparei medicamentos
arrumados em gavetas especificas de determinadas patologias (gripe e constipagoes; afecoes
do trato gastrointestinal), gavetas destinadas a vias de administracao especificas (auricular,
ocular, nasal, oral, genital e retal) e gavetas destinadas a medicamentos de uso externo.

Quando iniciei o atendimento ao balcao, foi-me muito util este método de
aprendizagem, nomeadamente na correlagao entre substincia ativa e nome de marca, no
conhecimento das varias opgoes terapéuticas em medicamentos nao sujeitos a receita médica
(MNSRM) e medicamentos nao sujeitos a receita médica de venda exclusiva em farmacia
(MNSRM-EF). Atualmente, existe uma grande diversidade de medicamentos genéricos com o
mesmo principio ativo provenientes de indUstrias farmacéuticas distintas. A grande maioria
dos idosos, mas também alguns adultos que frequentam a Farmacia Milénio, mostraram alguma
reticéncia na compra de medicamentos provenientes de laboratérios diferentes dos habituais.
Na visao destes utentes, uma embalagem diferente é sinonimo de medicamento diferente. Na
pratica, isto traduziu-se em utentes que chegavam a farmacia com uma prescri¢gao por
Denominagao Comum Internacional (DCIl) e, quando questionados sobre especificidades
(marca/genérico/laboratério), apenas me transmitiam informagoes da apresentagao da caixa,
nomeadamente cor e forma. Gragas a forte componente de backoffice do meu estagio, pude

associar de forma imediata a descricao apresentada pelo utente ao laboratério do



medicamento e facilmente identificar a embalagem solicitada. Importa aqui referir que,
inicialmente, senti dificuldades em satisfazer de forma célere os pedidos destes utentes.

Para além da parte organizacional da farmacia, foi um ponto forte a disponibilidade
demonstrada pela equipa técnica. Este espirito de entreajuda foi fundamental para que eu
pudesse ultrapassar os obstaculos que iam surgindo ao longo do periodo de estagio, o que

contribuiu para o meu processo evolutivo.

Servicos prestados pela farmacia

De forma a promover a saide e bem-estar dos seus cidadaos, a Farmacia Milénio
disponibiliza alguns servicos aos seus utentes, tais como: medicio da pressao arterial,
determinagao de parametros bioquimicos (colesterol total e glicémia), administragao de
injetaveis, consultas de nutricao e de podologia. A estes servigos, acrescenta-se um cartao
personalizado — “Registo de Toma de Medicamentos” — destinado aos doentes cronicos, no
qual se cola a etiqueta do medicamento e se assinala o momento da toma (jejum, pequeno
almoco, almogo, lanche, jantar e deitar).

Durante o meu estagio, foi-me dada oportunidade de participar na medig¢ao da pressao
arterial, bem como na medigao de parametros bioquimicos solicitados pelos utentes.

A Farmacia Milénio pertence a rede nacional de farmacias Abem. As farmacias
Abem “permitem aos beneficiarios do programa aceder aos medicamentos do mesmo modo
que qualquer cidadao comum, assegurando toda a qualidade de servigo e dignidade no
atendimento habituais. Sao, simultaneamente, contribuintes permanentes do Fundo
Solidario Abem, colaborando ativamente para a sustentabilidade do programa” (Farmacias
Abem).

O programa esta integrado no software Sifarma 2000°® como um plano de
comparticipagao, tendo os seus utentes de apresentar um cartao Abem para que essa
comparticipagao seja validada. Assim, pude familiarizar-me com a dispensa de MSRM a utentes
abrangidos por este plano.

Além dos servigos supracitados, a Farmacia Milénio colabora com algumas instituigoes
sediadas na Pévoa de Lanhoso. E o caso da ASSIS, Casa do Trabalho e Centro Social de Calvos.
Cabe as instituigoes entregar na farmacia as receitas médicas dos seus utentes para que,

posteriormente, a equipa técnica proceda a dispensa dos medicamentos prescritos.



Autonomia e confianca depositadas

As primeiras semanas do estagio foram reservadas para as seguintes atividades de
backoffice: entrada de encomendas diarias, instantaneas, manuais e via verde, provenientes dos
armazenistas; entrada de encomendas vindas diretamente dos laboratorios; conferéncia fisica
de quantidades, validades e prego de venda ao publico; organizagao e reposicao de gavetas,
prateleiras e lineares segundo a regra first in, first out; confirmagao de reservas; criagao e
regularizagao de devolugoes; observagao do processo de realizagao de encomendas diarias.

Este primeiro contacto com o funcionamento da farmacia e com o circuito do
medicamento até este chegar ao balcao foi indispensavel para o passo seguinte: atendimento
ao publico.

Além da realizagao de atividades backoffice, o meu tempo na farmacia também foi
dedicado a observagao dos atendimentos realizados pela equipa. Desta forma, pude
compreender o modo de funcionamento do Sifarma 2000°, adquirir conhecimentos quanto
ao aconselhamento e aprender a adequar o discurso ao perfil do utente.

Pouco depois do inicio do estagio, comecei a dar entrada sozinha das encomendas mais
simples, expondo sempre qualquer ddvida que me surgisse. A partir de fevereiro, comecei a
realizar autonomamente os atendimentos. Quando confrontada com alguma situagao que nao
soubesse resolver, fosse um caso clinico ou alguma particularidade do software, sabia que podia
contar com o apoio de alguém. Senti, por parte das minhas orientadoras, confianga no meu

trabalho e prontidao em ajudar-me.

ii. Pontos Fracos

Aconselhamento

Independentemente do MICF oferecer uma grande variedade de unidades curriculares
ao longo de mais de quatro anos, a transigao para a realidade da profissao farmacéutica traz
consigo algumas dificuldades.

Sendo o aconselhamento farmacéutico fulcral para a promogao da saude e bem-estar
da populagao e sendo um fator fundamental para ganhar a confianga do utente, senti que, na
fase inicial do meu atendimento, tive dificuldade em criar essa ligagao.

Com o desenvolvimento cientifico, o leque de produtos OTC disponivel esta em
constante crescimento. Este fator, aliado a vasta variedade de produtos existentes numa
farmacia, gerou indecisao na escolha do produto mais adequado para uma dada situagao clinica.
Com a preocupagao centrada no aconselhamento adequado ao utente, tive, por varias vezes,

de solicitar a intervengao dos meus colegas. Apesar de recear transmitir ao utente uma
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sensagao de inseguranga, a maioria das pessoas mostrou-se bastante compreensiva e confiante
no meu aconselhamento. As minhas principais dificuldades centraram-se nos produtos de
dermocosmética, suplementagao alimentar, material de penso e preparagoes de uso
veterinario.

A Farmacia Milénio localiza-se numa vila em que a criacao de animais de campo de
pequeno e grande porte € uma atividade bem desenvolvida. Assim, além das dificuldades
sentidas no aconselhamento de preparagoes destinadas a animais domésticos, vi-me
confrontada com bastantes dlvidas e sem capacidade de resposta autonoma a questoes
colocadas pelos criadores de animais. Apesar das dificuldades sentidas, os meus
conhecimentos de medicamentos de uso veterinario foram crescendo com a ajuda da Dra.
Alexandra.

No decorrer do estagio, fiz por aprimorar o meu aconselhamento através da colocacao

de duvidas, presenca em formagdes e estudo continuo.

Preparacao de medicamentos manipulados

O avango tecnolégico e cientifico veio aumentar as opgoes terapéuticas disponiveis em
grande escala, diminuindo cada vez mais a procura de féormulas magistrais ou preparados
oficinais. Atualmente, s3o poucas as farmacias que dispoem de um laboratério equipado para
a preparagao de qualquer tipo de medicamento manipulado.

A Farmacia Milénio esta apenas equipada para a preparagao de alguns manipulados, pois
a baixa procura dos utentes que frequentam a farmacia nao justifica um laboratorio para esse
fim. Durante o meu estagio curricular, assisti a preparagao do alcool boricado a 70°. Para
além disso, foi-me explicado todo o processo envolvente: registo de movimentos de matérias-
primas, preenchimento da folha de preparagao de medicamentos manipulados, atribuicao de
prazos de utilizagao, rotulagem e calculo do prego de venda ao publico.

Tendo em conta a forte componente teorico-pratica lecionada em MICF relativamente
a preparagao de medicamentos manipulados, lamento que a realidade atual nao nos dé

oportunidade de aprofundar o conhecimento nesta area.

iii. Oportunidades

Localizacao da farmacia

A Farmacia Milénio localiza-se nas proximidades de um hospital, de uma unidade de
salude, de uma escola e de dois supermercados. Pela sua localizagao proxima do hospital,

chegam a farmacia diariamente pessoas vindas das urgéncias. Tendo em conta que € neste tipo
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de situagoes que a prescricao de antibioticos se faz com maior frequéncia, tentei sensibilizar
para o uso racional do medicamento. A utilizagao indiscriminada de antibioticos pode alterar
a resisténcia das bactérias que causam infe¢coes e tornar o medicamento ineficaz no seu
combate, pelo que foi relevante relembrar a importancia de levar o tratamento até ao fim,
mesmo havendo melhoria de sintomas, e de tomar o farmaco a mesma hora todos os dias.

Face a esta sua localizagao, a farmacia dirigem-se utentes bastante heterogéneos, o que
me permitiu contactar com situagoes diversas e adaptar-me ao perfil de cada um.

Lidar com o stress num momento de grande afluéncia é um fator inibidor a atividade
profissional. Ora, uma vez que vivenciei esta realidade, aprendi a gerir de forma gradativa estes
momentos de maior tensao e, pouco a pouco, fui melhorando a minha postura profissional,
com o objetivo de passar para o utente uma sensagao de bem-estar e confianga durante o
atendimento. Esta experiéncia foi uma mais-valia para o desenvolvimento das minhas

competéncias profissionais.

Formacao profissional continua

O aconselhamento farmacéutico ao balcao desempenha um papel fundamental na
construgao de uma boa relagao farmacéutico-utente, contribuindo para a sensagao de bem-
estar dos cidadaos, confianga no profissional de saude e fidelizagao com a farmacia.

A Farmacia Milénio prima pela formagao continua da sua equipa, recebendo
regularmente formadores das mais variadas industrias e areas de atuagio no seu
estabelecimento. Enquanto estagiaria da Farmacia Milénio, foi-me sempre dada a oportunidade
de participar nas formagoes que ocorreram na propria instalagao.

Destaco as seguintes formagdes realizadas: NUK® (chupetas e biberdes); NiQuitin®
(gama completa e aconselhamento em cessacio tabagica); Pranarom® (gama completa e
aconselhamento em aromaterapia); Galénic® (gama completa e aconselhamento
dermocosmético); Mylan® (Betadine®, Duphalac®, Sargenor®, Pyralpen®, EndWarts PEN®).

Estas formagoes contribuiram positivamente para a minha formagao académica,
permitindo-me nao sé recordar algumas substancias ativas abordadas ao longo do curso
(indicagoes terapéuticas, mecanismos de agao, precaugoes e efeitos adversos), mas também
conhecer outras e estar a par das novidades do mercado. Por outro lado, ajudaram-me a
ganhar confianga no meu aconselhamento sobre os produtos abordados.

De forma a enriquecer ainda mais a minha aprendizagem, foram-me sugeridos varios

sites de formagoes online nos quais me inscrevi, participando ativamente em questionarios com



uma vasta abordagem, desde as diversas situagoes clinicas até aos produtos mais adequados

para a sua resolucao.

iv. Ameacas

Doenca de coronavirus 2019

O presente ano foi assolado por um acontecimento inesperado. A pandemia de covid-
|9 veio destabilizar o dia a dia das nossas vidas, criando um clima de medo, ansiedade e
instabilidade entre a populagao. Foram implementadas pela Direcao Geral da Saiude um
conjunto de medidas de Saude Publica de acordo com a fase de resposta a propagagao do
virus, o que levou ao cancelamento de inumeras atividades.

Durante o més de abril, ter-se-ia realizado a 3? edicao da “Semana da Saude e Qualidade
de Vida”, na Povoa de Lanhoso. Esta atividade, que visa a promoc¢ao da saude e a adogao de
praticas e estilos de vida saudaveis, conta com a participagao da Farmacia Milénio desde o ano
inaugural. Como o evento foi cancelado pelos motivos apontados, nao tive oportunidade de
descobrir este projeto com carater diferente.

Ainda com um impacto negativo no meu estagio esta o cancelamento de formagoes
internas e externas, assim como a suspensao dos servigos prestados pela farmacia (medigao
da tensao arterial, dos parametros bioquimicos, administragao de injetaveis, consultas de
nutricao e podologia). O restabelecimento de algumas atividades e servigos apenas aconteceu

ja perto do término do meu estagio.

Descrédito da imagem do estagiario

Ao longo do meu atendimento ao publico, senti alguns constrangimentos dada a minha
condigao de estagiaria. Por um lado, houve situagoes em que alguns utentes, por ja serem
conhecidos, expressaram deliberadamente vontade de serem atendidos por outros
profissionais de sadde. Por outro lado, houve situagoes em que manifestaram vontade de
serem esclarecidos ou aconselhados por outro profissional de saide, com o argumento de
procurarem ajuda de alguém mais experiente.

Apesar de nem sempre me darem oportunidade de ser ouvida e de expressar o meu
aconselhamento, pouco a pouco, fui ganhando a confianga destes utentes, conseguindo, cada

vez mais, contornar este constrangimento.



IIl. Casos Clinicos

Caso Clinico |

Senhora com cerca de 50 anos dirige-se a farmacia e solicita isotretinoina para a filha,
com o objetivo de dar continuidade a um tratamento para o acne. Dado os seus efeitos
secundarios, bem como seu potencial teratogénico, a isotretinoina é um retinoide indicado
para tratar formas severas de acne quando os outros tratamentos existentes nao foram
eficazes.

Assim, perante este pedido, expliquei a utente que se tratava de um MSRM e que, além
disso, a necessidade de continuar a tomar isotretinoina tinha de ser avaliada pelo médico, dado
os riscos associados a esse medicamento (INFARMED-Circular Informativa N.°
052/CD/550.20.001). A senhora aceitou o aconselhamento e referiu que iria marcar consulta
de dermatologia para a filha. Aproveitou também para pedir Rimanal®Gel, pois costumava
aplica-lo nas pernas para tratar o eczema resultante das varizes, apesar de nao ter notado
melhorias. Apds ter questionado a utente, de forma a perceber os seus sintomas, a senhora
mostrou-me a sua perna, na qual pude confirmar a existéncia de varizes e dermatites. Sugeri
o Caladryl Eczema®, um creme a base de glicerina e MagneoLite® indicado para o tratamento
dos sintomas do eczema, para colocar apenas no local da dermatite e indiquei o Rimanal®Gel
para colocar nas varizes que nao apresentassem sinal de dermatite. Aconselhei ainda algumas
medidas nao farmacoldgicas, nomeadamente hidratar diariamente a pele; evitar estar muito
tempo de pé parada ou muito tempo sentada, se possivel; evitar dgua excessivamente quente

no banho (RCM Rimanal®Gel).

Caso Clinico 2

Senhora com cerca de 40 anos dirige-se ao balcao e apresenta uma folha de preparagao
para realizagao de colonoscopia. Expliquei com detalhe quais os procedimentos a ter em conta
para um exame bem-sucedido, que incluem uma dieta especifica para facilitar a limpeza
intestinal realizada pelo laxante, neste caso, o CitraFleet®, bem como a sua correta
administragao. Tendo consciéncia da dieta rigorosa, a senhora refere que tem receio de nao
ter energia suficiente para exercer a sua atividade profissional. Aconselhei o Fresubin Energy
Baunilha® um suplemento hipercalérico e normoproteico compativel com a dieta exigida e

que nao interfere com a execugao do exame”.



IV. Conclusao

Como futura profissional de saude, o Estagio Curricular permitiu-me perceber quao
importante é o papel do farmacéutico comunitario na sociedade.

A farmacia comunitaria é, muitas vezes, o primeiro local a que os cidadaos recorrem
para tentarem resolver transtornos de saide menores. E também o local que assegura a
continuidade terapéutica dos doentes crénicos, através da dispensa da medicagao de que
necessitam. O periodo em que retomei o estdgio foi marcado por uma desorientagao por
parte dos utentes: dificuldade no agendamento de consultas e acesso as receitas enviadas via
SMS, impossibilidade de recegao de receitas via correio eletronico, entre outros. A relagao de
proximidade entre o utente e o farmacéutico intensificou-se com a resolugao destas questoes
técnicas, fortalecendo-se, deste modo, a empatia com o utente.

O estagio na Farmacia Milénio permitiu-me crescer nao sé a nivel profissional, como a
nivel pessoal. Os desafios superados e as competéncias adquiridas ao longo destes meses,
associados a formagao académica sao o alicerce para o meu futuro desempenho profissional.

Para finalizar este relatério, deixo um enorme agradecimento a todos os profissionais
da Farmacia Milénio que me proporcionaram as ferramentas necessarias para o exercicio de
uma atividade farmacéutica responsavel. Deixo ainda o meu agradecimento a direcao da

farmacia por me abrir uma segunda porta ao conceder-me um Estagio Profissional.
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Capitulo I

Os glucocorticoides na terapéutica pré-natal: efeitos a
longo prazo no neurodesenvolvimento



Lista de Abreviaturas

1 1B-HSD2 - | | B-hidroxiesteroide-desidrogenase 2

ACOG - American College of Obstetricians and Gynecologists (Colégio Americano de

Obstetras e Ginecologistas)
ACTH - Adrenocorticotropic hormone (Hormona adrenocorticotropica)
AOGP - Ata Obstétrica e Ginecoldgica Portuguesa
AVP - Arginine Vasopressin (Arginina Vasopressina)
CRH - Corticotropin-releasing hormone (Hormona libertadora de corticotropina)
DBP - Displasia broncopulmonar
ECN - Enterocolite necrosante
ECR - Ensaios clinicos randomizados
FIGO - Federagao Internacional de Ginecologia e Obstétrica
GRE - Glucocorticoid-response elements
HHS - Hipotalamo-hipd&fise-suprarrenal
HIV - Hemorragia intraventricular
OMS - Organizagao Mundial de Saude
PVN - hypothalamic paraventricular nucleus (Nucleo paraventricular hipotalamico)
RG - Recetor glucocorticoide
RM - Recetor mineralocorticoides
RPMPT - Rutura prematura das membranas pré-termo
SDR - Sindrome da dificuldade respiratoria

SNC - Sistema nervoso central
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Resumo

Os glucocorticoides sao hormonas esteroides fundamentais para a manutengao da
homeostase e desempenham inimeras fungoes em praticamente todos os 6rgaos e tecidos do
organismo. O cortisol, principal glucocorticoide do ser humano, resulta do metabolismo do
colesterol e a sua secregao, que ocorre a um ritmo circadiano, é regulada pelo eixo hormonal
hipotalamo-hipofise-suprarrenal (HHS).

Durante a fase final da gestagao, ha um aumento fisiologico dos niveis fetais de cortisol
que estimula a maturagao de o6rgaos como o pulmao e prepara o feto para a vida pds-natal.
Bebés nascidos prematuramente nao atingem esta fase e, consequentemente, aqueles que
sobrevivem sofrem de inumeras complicagoes. Dada a importancia fisioldgica do pulmao, a
presenca de complicagoes respiratorias, nomeadamente a Sindrome da Deficiéncia
Respiratoria (SDR), é muito comum nestes recém-nascidos.

A administragao de glucocorticoides sintéticos &, atualmente, uma terapéutica padrao
na prevencao das complicagoes resultantes do parto prematuro. Estes farmacos promovem a
maturacgao fetal, mimetizando os efeitos do cortisol no desenvolvimento. O seu uso entre as
24 e as 34 semanas de gestacao esta bem estabelecido; porém, mais recentemente, novas
diretrizes expandem as recomendagoes até ao periodo de viabilidade e ao parto prematuro
tardio.

Em fases tao criticas do neurodesenvolvimento, a administragao de farmacos que
influenciam o curso do mesmo acarreta algumas preocupagoes. Estudos em humanos e animais
revelaram a presenca de alteragoes, principalmente em regioes cerebrais que expressam altos
niveis de recetores glucocorticoides (RG). A terapéutica glucocorticoide também parece
afetar o eixo HHS. Dada a sua importancia na regulagao do sistema neurologico, cardiovascular
e metabdlico, acredita-se que a exposicao a estes farmacos seja responsavel por consequéncias
a longo prazo, nomeadamente transtornos do humor, doengas cardiovasculares e sindromes

metabdlicas.

Palavras-chave: prematuridade, terapéutica pré-natal com glucocorticoides, sindrome da

deficiéncia respiratoria, consequéncias a longo-prazo, neurodesenvolvimento.
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Abstract

Glucocorticoid steroids are natural constituents of our body. They exert a central role
in the maintenance of homeostasis and play numerous functions in almost every tissue and
organ. Cortisol, the primary human glucocorticoid, is a product of cholesterol metabolism and
its secretion follows a circadian pattern controlled by the hypothalamic-pituitary-adrenal
(HPA) axis.

During late gestation, a physiological rise in foetal glucocorticoids occurs to prepare
the foetus to post-natal life, through the induction of organs maturation. Babies born preterm
miss this important surge in cortisol levels and those who have managed to survive suffer from
several impairments. Because of the physiological relevance of the lung, respiratory
complications, namely respiratory distress syndrome (RDS), are very common among these
newborns.

Antenatal synthetic glucocorticoids are the golden standard strategy in the prevention
of adverse outcomes from preterm delivery. They act by mimicking the maturational effects
of cortisol in foetal development. Its use between 24 and 34 weeks of gestation is well
established and recommended by guidelines around the world, and more recently, the
recommendations were extended to periviable and late preterm birth.

The administration of drugs able to modulate neurodevelopment rises some concerns
about the use of these potent molecules in such crucial stage of foetal neurodevelopment.
Studies in humans and animals have proven the presence of injuries, particularly in brain
regions where glucocorticoid receptors (GR) are highly expressed. The HPA axis also seems
to be affected by antenatal glucocorticoids. Since his central role in regulation of neurological,
cardiovascular and metabolic systems, scientists believe that foetal exposure to synthetic
glucocorticoids is responsible for long-term consequences, such as mood disturbances,

cardiovascular diseases and metabolic syndromes.

Keywords: prematurity, antenatal glucocorticoid therapy, respiratory distress syndrome,

long-term consequences, neurodevelopment.
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I. Introducao

O parto prematuro ou pré-termo € definido pela Organizagao Mundial de Saude (OMS)
como aquele que ocorre antes de se completarem as 37 semanas de gestagao. As
consequéncias associadas ao mesmo sao a principal causa de morbimortalidade neonatal (até
aos 28 dias de vida) e a segunda maior causa de morte em criangas até aos 5 anos (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2015).

Os bebés prematuros estio particularmente vulneraveis ao ambiente extrauterino e
sao alvo de varias complicagoes, resultantes do elevado risco de infecao e das dificuldades na
alimentagao, respiracgao e termorregulacio (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015).

Em 2014, a taxa de nascimentos prematuros a nivel global foi de aproximadamente
[ 1%, o que equivale a |14, 84 milhoes (CHAWANPAIBOON et al., 2019). Em 2017, nasceram
em Portugal 701 | bebés prematuros, num universo de 86 |54 nados-vivos, o que corresponde
a uma taxa de 8,1%. A percentagem de nascimentos prematuros foi superior em maes com
mais de 35 anos (INSTITUTO NACIONAL DE ESTATISTICA, 2017).

Atendendo a que o parto pré-termo pode ser causado por inumeros fatores, ha uma
dificuldade acrescida em fazer o seu diagnostico oportuno e uma intervengao eficaz. Isto revela
a seriedade deste assunto, que nao pode ser esquecido pela comunidade cientifica, sendo de
particular importancia o desenvolvimento de terapéuticas que aumentem a sobrevivéncia e
melhorem a qualidade de vida destes bebés (KEMP et al., 2018).

Desta forma, surge o interesse no estudo dos glucocorticoides sintéticos como
terapéutica adjuvante da maturagao fetal. A descoberta do potencial dos glucocorticoides
sintéticos, como a betametasona e a dexametasona, nesta terapéutica, remonta ha 50 anos
atras, quando se realizou o primeiro ensaio clinico randomizado (ECR), com o objetivo de
avaliar a eficacia destes farmacos na diminuicao da incidéncia da SDR neonatal (LIGGINS;
HOWIE, 1972; MCPHERSON, WAMBACH, 2018).

Atualmente, a terapéutica pré-natal com glucocorticoides é uma das intervengoes mais
importantes e utilizada a fim de melhorar os outcomes de bebés nascidos prematuramente
(KEMP et al., 2018). Com a percegao de que esta intervengao pode salvar a vida de muitos
recém-nascidos, a sua utilizagdo comegou a ser parte integrante das ferramentas terapéuticas
dos cuidados pré-natais. Porém, comegaram a ser levantadas questoes quanto aos efeitos
menos vantajosos, apos estudos em animais terem reportado alteragoes em estruturas
cerebrais que modulam o comportamento neuropsiquiatrico. Estudos em criangas submetidas

a este tratamento mostraram igualmente a possibilidade de alteragées no normal
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desenvolvimento fetal que podem perdurar até muito depois do nascimento (MATTHEWS,
MCGOWAN, 2019).

Assim, o objetivo da presente monografia passa pela descricio do papel dos
glucocorticoides endogenos no feto, bem como o seu mecanismo de agao; da fisiopatologia
da prematuridade e das suas consequéncias para os futuros bebés; das recomendagoes atuais
quanto a terapéutica pré-natal com glucocorticoides na maturagao fetal e da crescente

evidéncia dos seus efeitos adversos no neurodesenvolvimento.

Il. Glucocorticoides endogenos

i. Conceitos gerais e biossintese

As hormonas esteroides pertencem a duas classes principais: hormonas sexuais
(androgénios, progestagénios e estrogénios) e corticosteroides (mineralocorticoides e
glucocorticoides). Tanto as hormonas sexuais como os corticosteroides sao sintetizados nas
glandulas suprarrenais; no entanto, é nas gonadas que as hormonas sexuais sao produzidas em
quantidades significativas (GHOSH, SAHA, 2019).

As duas glandulas suprarrenais, cada uma localizada sobre o polo superior de cada rim,
sao encapsuladas e apresentam duas regioes funcionais histologicamente distintas: o cortex
(camada mais externa) e a medula. Por sua vez, o cortex compreende trés zonas funcionais: a
zona mais proxima da capsula, denominada de glomerulosa, a zona reticular, mais proxima da
medula e, entre ambas, a zona fasciculada (JUNQUEIRA, CARNEIRO, 201 3).

Os glucocorticoides exercem atividade em praticamente todos os érgaos e tecidos do
organismo, desempenhando um papel relevante na homeostasia dos sistemas organicos. Estas
hormonas tém impacto na regulagao do metabolismo das proteinas, dos glucidos e dos lipidos,
gragas a sua fungao reguladora das vias metabdlicas destas moléculas biologicas. Alias, o seu
nome foi-lhe originalmente atribuido devido aos efeitos na promogao da gluconeogénese
hepatica, através da estimulagao da clivagem proteica e consequente utilizagao dos
aminoacidos libertados para a producao de glucose pelo figado (COLE et al, 2019;
WHIRLEDGE, DEFRANCO, 2018; WILLIAMS, 2018).

Os glucocorticoides sao ainda moduladores do metabolismo do osso e do calcio, da
resposta inflamatoria/imune, da resposta ao stress, da fungao cognitiva, da fungao
cardiovascular, da reproducao e do desenvolvimento (COLE et al., 2019; WHIRLEDGE,
DEFRANCO, 2018; WILLIAMS, 2018).
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O principal glucocorticoide humano, cortisol, € um produto resultante do metabolismo
do colesterol e é sintetizado e secretado pelas células da zona fasciculada, sob o controlo do
eixo HHS (WILLIAMS, 2018).

A um ritmo circadiano, o nucleo paraventricular hipotalamico (PVN) desencadeia uma
cascata endocrina que comega pela secregao da hormona libertadora de corticotropina (CRH)
e da arginina vasopressina (AVP) no sistema porta hipotdlamo-hipofise. Consequentemente,
ha estimulagao das células corticotrépicas da hipofise anterior para sintetizarem e libertarem
a hormona adrenocorticotropica (ACTH) na corrente sanguinea que, por sua vez, atua na
zona fasciculada do cortex suprarrenal para dar inicio a sintese e libertacio de cortisol
(MATTHEWS, MCGOWAN, 2019).

Para exercerem a sua atividade, os glucocorticoides ligam-se a recetores
glucocorticoides e recetores mineralocorticoides (RM). No caso do controlo do eixo HHS e
da sua propria secregao, através de um mecanismo de feedback negativo, ligam-se aos RG e
producao e secrecao de CRH e ACTH, respetivamente (Figura |A). A produgao diaria de
cortisol de um adulto saudavel é de aproximadamente 20 mg, com concentragoes plasmaticas
que atingem o pico maximo entre as 6h e as 8h (10 a I5 pg/mL), decrescem de forma gradual
ao longo do dia e atingem os valores mais baixos uma a duas horas apds o inicio do sono
(ALCANTARA-ALONSO et al., 2017; WILLIAMS, 2018).

O eixo HHS, bem como os glucocorticoides, estao implicados na resposta adaptativa
do organismo ao stress e, desta maneira, é de esperar que os valores de cortisol atingidos
diariamente face a sua normal regulagao estejam sujeitos a variagoes. Sendo o cortisol uma
hormona de resposta ao stress, fatores fisicos ou psicologicos geradores de stress estao
associados a um aumento significativo da sua concentragao. Durante a exposi¢ao do organismo
ao stress, os niveis de cortisol podem atingir os 150 a 200 mg. A infegao, o trauma e a doenga
sao exemplos de geradores de stress (WILLIAMS, 2018). Na presenga de um agente gerador
de stress fisico ou psicologico, ha uma estimulagao exacerbada do eixo HHS e consequente
aumento do cortisol em circulagdo. As concentragoes acentuadas de cortisol tém como
objetivo ajustar as fungoes corporais e comportamentais do individuo. Face ao estimulo
gerador de stress, os glucocorticoides desencadeiam o aumento da produgao de glucose, da
frequéncia cardiaca e do estado de consciéncia, bem como a regulagio dos mecanismos de
defesa, através das respostas imunossupressoras e anti-inflamatoérias (COLE et al.,, 2019;

KINO, 2015).
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ii. Mecanismo de acao

Os glucocorticoides sao moléculas lipofilicas e, desta maneira, conseguem difundir-se
livremente através das membranas celulares e entrar nas células-alvo. Uma vez no interior das
células, ligam-se aos seus recetores, os RM e os RG. Em concentragoes fisiologicas, a afinidade
dos glucocorticoides para os RM é dez vezes superior a dos RG. No entanto, a maioria das
acoes dos glucocorticoides sao mediadas pela sua ligagdo ao RG, dado que o padrao de
expressao dos RM pelo organismo é mais restrito. Por outro lado, os RM localizados no
hipocampo sao importantes para o mecanismo de feedback negativo do cortisol, bem como
para a maturagao do coracao fetal (COLE et al., 2019; FRANKS et al., 2020; KEMP et al., 2016).

Na auséncia do seu ligando, o RG encontra-se no citoplasma da célula sob a forma de
um complexo inativo ligado a proteinas chaperonas. Aquando da ligagao ao glucocorticoide, o
RG dissocia-se das proteinas chaperonas e passa a estar acoplado apenas a hormona. Estas
alteragdes conformacionais permitem que o complexo glucocorticoide-recetor entre no
nucleo através dos poros nucleares (COLE et al., 2019; FRANKS et al., 2020). Uma vez no
nucleo, o complexo atua como um fator de transcricao e liga-se aos glucocorticoid response
elements (GRE). Os GRE estao associados a genes que podem suprimir ou estimular a
transcrigao desses genes-alvo (WHIRLEDGE, DEFRANCO, 2018; WILLIAMS, 2018).

Os efeitos dos glucocorticoides podem ainda ser mediados por vias nao gendmicas,

i.e., mecanismos epigenéticos que envolvem a metilagio do ADN e a acetilagao das histonas

(MATTHEWS, MCGOWAN, 2019).

iii. Papel no desenvolvimento fetal

O periodo pré-natal é uma fase de mudangas acentuadas da fisiologia materna, pois a
acomodagao de um novo ser exige mudancas adaptativas continuas, que sao fundamentais para
o correto crescimento e desenvolvimento do bebé (ALCANTARA-ALONSO et dl., 2017).

Os glucocorticoides desempenham um papel fundamental no desenvolvimento
intrauterino durante todo o periodo gestacional. Logo no inicio da gravidez, promovem a
implantagao do blastocisto, a decidualizagdo da parede uterina e previnem uma possivel
rejeicao do embriao através da supressao do sistema imune materno (BUSADA, CIDLOWSKI,

2017).
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A partir do segundo trimestre (aproximadamente das 16 semanas de gestac¢ao), a
placenta comega a libertar grandes quantidades de CRH, cuja concentracio aumenta
exponencialmente até atingir o pico, na altura do parto. A CRH ativa o eixo HHS materno
para sintetizar cortisol que, por sua vez, estimula a secrecao de mais CRH pela placenta. Esta
nova extensao do eixo HHS materno até a placenta funciona como um mecanismo de feedback
positivo, que tem como resultado o aumento dos niveis de cortisol e de CRH durante a

gravidez (Figura |B).
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Figura I. Regulagio do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal na auséncia (A) e na
presenca de uma gravidez (B) (Alcantara-Alonso et al., 2017). Imagem adaptada.

Os niveis de cortisol em circulagao também sao influenciados pelo aumento da sintese
da transcortina e progesterona. A transcortina, cuja produciao hepatica é estimulada pelos
estrogénios, transporta cerca de 75% a 80% do cortisol plasmatico que, enquanto ligado a
proteina, carece de atividade bioldgica. A progesterona, que também é um substrato da
transcortina, vai competir com o cortisol, substituindo-o na ligagao a proteina, o que resulta
no aumento da fracio livre (biodisponivel) do glucocorticoide (ALCANTARA-ALONSO et dl.,
2017; STIRRAT et al., 2016).

Apesar de todas estas alteragoes endocrinas que visam aumentar os niveis de cortisol,
as suas concentragoes no ambiente fetal sao baixas durante a maioria da gestagao, com valores

5 a 10 vezes inferiores aos maternos (AGNEW et al., 2018). Isto acontece porque a placenta,
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dentro das suas multiplas fun¢oes, atua também como uma barreira que protege o feto de
concentragoes excessivas de cortisol, que seriam prejudiciais para o bebé, nomeadamente
durante o primeiro e segundo trimestres. Este sistema de protecao é conferido pela presencga
da enzima | | B-hidroxiesteroide-desidrogenase 2 (| 13-HSD?2) e da glicoproteina-P. A enzima
| IB-HSD?2 é codificada pelo gene HSD | B2 e é responsavel pela conversao do cortisol no seu
metabolito inativo, a cortisona. Cerca de 80 a 90% do cortisol que chega a placenta é inativado
por esta enzima (MORSI et al, 2018). Por outro lado, a glicoproteina-P, proteina
transportadora, exerce o seu efeito protetor ao atuar como uma bomba de efluxo que
transporta de novo para a circulagao materna tanto os glucocorticoides endégenos como os
sintéticos, que tenham passado para a placenta (FOWDEN, FORHEAD, 2015; HODYL et dl.,
2013; WALKER et al., 2017).

No cérebro do feto também se verifica a expressao tanto da |IB-HSD2 como da
glicoproteina-P, o que confere um nivel adicional de protegao face a concentragoes de
glucocorticoides potencialmente prejudiciais (AGNEWV et al., 2018; FOWDEN, FORHEAD,
2015).

Com a aproximagao do parto, ha um conjunto de adaptagoes que visam aumentar os
niveis de glucocorticoides no feto. Este comega a sintetizar cortisol a partir da 28 semana de
gestagao e a atividade da | | B-HSD?2, bem como da glicoproteina-P, diminui significativamente
no final do terceiro trimestre (AGNEW et al., 2018; MORSI et al., 2018; WALKER et al., 2017).
Este estado de hipercortisolismo fisiologico permite que os glucocorticoides ativem muitos
dos processos que tém pouca ou nenhuma fungao in utero, mas que sao vitais apos o parto,
tais como a hematose pulmonar, a gluconeogénese hepatica, a digestao e a termogénese
(FOWDEN, FORHEAD, 2015).

O papel do cortisol é determinante no desenvolvimento dos orgaos e tecidos,
nomeadamente daqueles que permitem que o recém-nascido consiga sobreviver a vida
extrauterina (AGNEW et al, 2018). Um dos orgaos mais importantes em termos de
sobrevivéncia imediata ao nascimento é o pulmao (COLE et al., 2019).

O desenvolvimento pulmonar esta dividido em cinco etapas principais: embrionaria,
pseudoglandular, canalicular, sacular e alveolar (LEWIN, HURTT, 2017).

Na fase embriondria forma-se o sulco laringotraqueal. As células epiteliais da
endoderme comegam a formar a traqueia e levam a formagao dos brénquios principais. Esta
fase tem lugar entre a 3% e a 6” semanas de gestacdo. A fase pseudoglandular, ocorrida entre a
6° e a |7 semanas, é responsavel pelo aumento da ramificagio da arvore broénquica,
aparecimento das primeiras células epiteliais ciliadas e dos primeiros pneumocitos tipo |l
(células do epitélio alveolar, cujas principais fungoes sao a produgao e secregao do surfactante
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pulmonar). Além disso, nesta fase, o epitélio respiratoério comega a produzir o liquido
pulmonar, que desempenha um papel importante na formagao das vias aéreas. Entre a 15" e
27% semanas de gestacao, decorre a etapa canalicular. Nesta fase, a produgao de liquido
aumenta, o tecido pulmonar ja se encontra bastante vascularizado, formam-se os bronquiolos
terminais e ja sdo visiveis alguns alvéolos primitivos. E nesta fase que se estabelece a interface
alvéolo-capilar, uma barreira necessaria a eficiéncia das trocas gasosas. A fase que se segue é
a sacular e decorre da 24° a 38° semanas de gestacao. Durante esta fase, desenvolvem-se os
sacos terminais (alvéolos primitivos) nas extremidades dos bronquiolos respiratorios. Por
volta da 24* semana de gestacao, ja é possivel distinguir os pneumacitos tipo | dos pneumocitos
tipo Il e estes ultimos comegam a produzir surfactante a partir da 24* semana. O surfactante
€ uma mistura complexa de lipidos e apoproteinas que diminui a tensao superficial na interface
gas-liquido do alvéolo. Assim, a forca necessaria para a inspiragao € menor e a respiragao é
facilitada. Sem o surfactante, os alvéolos teriam tendéncia a colapsar durante a expiragao
(JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2013; LEWIN, HURTT, 2017; ROBERTS et al., 2017). Por ultimo,
a partir da 36° semana de gestacao e até a infancia, o pulmao fetal entra na fase alveolar. Ha
formacao e maturacao dos alvéolos, com o ultimo alvéolo formado entre a 35% e a 38° semanas.
Além disso, ha formagao dos septos secundarios que se projetam para os sacos alveolares e
que, por esta altura, apenas consistem numa camada central de tecido conjuntivo que suporta
redes capilares de ambos os lados (LEWIN, HURTT, 2017).

No final da gestagao e a medida que o trabalho de parto se aproxima, a produgao do
liquido pulmonar diminui, havendo inducao de transportadores responsaveis pela sua rapida
depuragao. A sintese de surfactante e de enzimas antioxidantes também aumenta, com o
objetivo de preparar os pulmoes para a respiragao (LEWIN, HURTT, 2017).

Os glucocorticoides exercem as suas fungoes no pulmao fetal através da sua ligagao
aos RG amplamente expressos neste orgao. Uma vez ligados aos recetores, os
glucocorticoides atuam como reguladores da transcricao e conduzem a alteragoes funcionais
nas células (COLE et al., 2019). No caso do pulmao, o aumento dos niveis de cortisol endogeno
no final da gestagao induz uma série de modificagoes importantes (BIRD et al., 2015). Por
exemplo, a agao do cortisol no septo permite que este se torne mais fino, o que reduz a
distancia da interface sangue-ar e consequentemente aumenta a capacidade de oxigenagao do
sangue pelos pulmoes (BIRD et al., 2015; PEFFER et al., 2015). Os glucocorticoides promovem
a rapida maturagao dos alvéolos, bem como a produgao e secregao das proteinas e fosfolipidos
que compoem o surfactante (PEFFER et al, 2015). Além disso, os glucocorticoides tém

também impacto nos fatores de crescimento do tecido pulmonar (LEWIN, HURTT, 2017).
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Quando o bebé nasce a termo, a concentragao de glucocorticoides durante o parto é
maxima. Nesta fase, a acao dos glucocorticoides prende-se essencialmente com a reabsor¢ao
do liquido existente nos pulmoes fetais. Eles induzem a expressio dos recetores p-
adrenérgicos que estao envolvidos na ativagao dos canais de sédio epiteliais. O aumento dos
niveis de adrenalina durante o parto induz a passagem do soédio do limen pulmonar para o
plasma, através dos canais ionicos presentes no epitélio pulmonar. A agua presente nos
pulmoes segue o gradiente de concentragao por osmose e a quantidade de liquido presente
nas vias respiratorias do bebé diminui (LEWIN, HURTT, 2017; MCPHERSON, WAMBACH,
2018; PEFFER et al., 2015).

Illl. Prematuridade

i. Definiciao

Tal como referido anteriormente, o parto prematuro ou pré-termo é definido como
aquele que ocorre antes de estarem completas 37 semanas de gestagao. De acordo com a
idade gestacional a que o bebé nasce, o parto prematuro pode ainda ser subdividido em:
extremamente prematuro (inferior a 28 semanas), muito prematuro (entre 28 a 32 semanas),
prematuro (entre 32 a 34 semanas) e prematuro tardio (a partir das 34 semanas) (BEKSAC et
al., 2020; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015).

Durante a gravidez, quanto mais tarde for estimada a idade gestacional do bebé, maior
€ a incerteza associada a essa estimativa. O método utilizado para a determinagao é um fator
importante e que varia consoante a qualidade do sistema de salide. O método padrao para
estimar a idade gestacional € a ecografia obstétrica precoce, podendo recorrer-se
simultaneamente a data do ultimo periodo menstrual (VOGEL et al., 2018).

Outro aspeto relevante quando se fala de prematuridade é o conceito de viabilidade.
O limite de viabilidade fetal corresponde ao estado de maturidade fetal que assegura hipoteses
razoaveis de sobrevivéncia a vida extrauterina. O avango tecnolégico permitiu uma diminuigao
do limite de viabilidade, sendo mais comum a sobrevivéncia de bebés com 24 semanas de
gestagao; criangas nascidas as 22 semanas de gestagao estao agora a margem da viabilidade.
No entanto, € importante ter em conta que estas criangas tém maior risco de desenvolver

complicagoes permanentes (JOBE, 2019; MERCURIO, DRAGO, 2020).
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Consoante a apresentacao clinica, o parto prematuro pode ser classificado de duas

maneiras distintas:

e Espontaneo, que ocorre no seguimento do inicio espontaneo do trabalho de parto
com as membranas (bolsa transparente que envolve o embriao ou o feto suspenso
no liquido amnidtico) ainda intactas ou apods a rutura prematura das membranas
pré-termo (RPMPT), definida como a rutura espontanea das membranas antes das
37 semanas de gestagao sendo, na maioria dos casos, desconhecida a sua causa. O
parto prematuro espontaneo € um processo multifatorial que resulta de varios
fatores que interagem entre si e que levam o Utero, previamente estavel, a entrar
em contragoes ativas e consequentemente em trabalho de parto antes das 37
semanas de gestacao (GOLDENBERG et al., 2008; LEUNG, 2004).

e Medicamente induzido, através de cesariana ou indugao do trabalho de parto. Ha
indicagao para que o parto seja realizado quando surgem complicagoes maternas
(pré-eclampsia, eclampsia, descolamento prematuro da placenta, placenta prévia)
ou fetais (restricdo do crescimento intrauterino ou sofrimento fetal) (VOGEL et

al, 2018).

A grande maioria dos partos prematuros ocorridos em todo o mundo sao de causa
espontanea. Tipicamente, a literatura refere uma proporc¢ao de 70% de partos prematuros
espontaneos para 30% de partos prematuros induzidos. Como é de esperar, estes nimeros
dependem de varios fatores e no que toca ao parto prematuro medicamente induzido, a sua
contribuigao para estes dados depende muito da qualidade dos cuidados assegurados a mae e

ao bebé pela instituicao de saude (VOGEL et al., 2018).

ii. Fatores de risco

Tal como ja foi referido anteriormente, acredita-se que o parto prematuro espontaneo
seja uma sindrome que resulta de multiplas causas e, apesar de nem sempre se conseguir
identificar a causa precisa, existem alguns fatores de risco conhecidos.

Parto prematuro numa gravidez anterior € um fator de risco importante para um parto
prematuro na gravidez seguinte e quanto menor a idade gestacional do bebé prematuro na
gravidez anterior, maior o risco. Este fator de risco estende-se também ao parto prematuro
induzido, pois as complicagoes surgidas anteriormente tendem a persistir na gravidez seguinte
(GOLDENBERG et al., 2008; VOGEL et al., 2018).

A gravidez mdltipla, assim como o polihidramnios (aumento excessivo do volume de

liquido amnidtico) provocam um crescimento acelerado do conteldo uterino, originando
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hiperdistensao uterina, que também pode levar a ocorréncia do parto prematuro espontaneo
(GOLDENBERG et al., 2008; VOGEL et al., 2018).

Existe uma forte evidéncia de que a infegao intrauterina esta associada a uma grande
percentagem dos partos prematuros espontaneos, nomeadamente em idades gestacionais mais
precoces. As endotoxinas microbianas, em conjunto com as citocinas pro-inflamatorias,
estimulam a produgao de moléculas mediadoras da inflamagao. Com relevancia no parto
prematuro, destacam-se as prostaglandinas, responsaveis pela estimulagao da contractilidade
uterina precoce e as enzimas degradadoras da matriz, que degradam a matriz extracelular das
membranas fetais e consequentemente promovem a RPMPT. Infe¢coes urogenitais, infecoes
sistémicas, periodontite e vaginose bacteriana ocorridas durante a gravidez também estao
associadas ao aumento da probabilidade de parto prematuro (GOLDENBERG et al., 2008;
RUNDELL, PANCHAL, 2017; VOGEL et al., 2018).

Anomalias na placenta, como o descolamento prematuro da placenta ou a placenta
prévia, e anomalias no colo do utero, tais como o colo com comprimento diminuido ou a
incompeténcia cérvico-istmica causam hemorragias vaginais que estiao associadas a um risco
muito elevado de parto prematuro (VOGEL et al., 2018).

Além dos fatores de risco supracitados, existem outras causas que contribuem para o
aumento do risco de parto prematuro. E o caso de gravidez durante a adolescéncia ou em
idade avangada, gravidas com baixo nivel socioeconémico e educacional ou com profissoes
fisica e mentalmente exigentes. O stress, a ansiedade e a depressao (previamente existentes
ou relacionados com a gravidez) também estao relacionados com o aumento do risco de parto
prematuro. Ha ainda caracteristicas maternas associadas ao risco de parto prematuro: doengas
cronicas (como patologias da tiroide, sindrome do ovario poliquistico, doenga bipolar,
epilepsia, lUpus eritematoso, diabetes mellitus, hipertensao), raga negra, baixo indice de massa
corporal, estado nutricional deficiente, tabagismo, abuso de alcool e de drogas ilicitas
(RUNDELL, PANCHAL, 2017; VOGEL et al., 2018).

O reconhecimento de mulheres em risco é importante, pois varias estratégias tém sido
eficazes na redugao do parto prematuro espontaneo. Para que a avaliagao do risco seja a mais
precisa possivel, existem varios fatores a ter em consideragao, tais como fatores de risco
gerais, historia clinica obstétrica da gestante e fatores de risco relacionados com a gravidez.

A melhor identificagao de gestantes em risco de parto pré-termo para que este possa
ser prevenido, bem como a gestao do risco quando o mesmo nao pode ser evitado sao,

portanto, pré-requisitos para reduzir a incidéncia da prematuridade (KOULLALI et al., 2016).
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iii. Consequéncias da prematuridade para o recém-nascido

Como é de esperar, um bebé nascido com menos de 37 semanas completas de
gestagao nao finalizou o seu desenvolvimento intrauterino.

A principal causa de morbimortalidade destes recém-nascidos ¢ a SDR neonatal
(ROBERTS et al., 2017). A incidéncia da SDR é inversamente proporcional a idade gestacional
do bebé. Afeta a grande maioria dos bebés nascidos entre as 22 e as 28 semanas de gestagao,
3% dos bebés nascidos entre as 34 e as 36 semanas de gestagao e 0,12% dos bebés nascidos a
partir das 37 semanas (MCPHERSON, WAMBACH, 2018). Cerca de 42% dos bebés nascidos
com menos de 1500 g também sofrem de SDR (ROBERTS et al, 2017). Esta sindrome ¢é
definida como uma insuficiéncia respiratoria e resulta principalmente da deficiente produgao
e secregao de surfactante pelo pulmao fetal. Uma vez que a produgao de surfactante comega
aproximadamente na 25° semana de gestagao e aumenta progressivamente até a 35% semana,
os bebés nascidos pré-termo apresentam um défice qualitativo e quantitativo em surfactante
pulmonar. A produgao ou secregao insuficiente de surfactante resulta no aumento da tensao
superficial alveolar e consequentemente em atelectasia (colapso dos alvéolos). Com as trocas
gasosas comprometidas, o bebé pode desenvolver insuficiéncia respiratoria (MCPHERSON,
WAMBACH, 2018; ROBERTS et al., 2017).

O parto prematuro também pode resultar num excesso de liquido pulmonar. A
incapacidade de remover este liquido apds o nascimento pode resultar em edema pulmonar,
o que exacerba ainda mais a dificuldade respiratoria (MCPHERSON, WAMBACH, 2018). A
incompleta evolugao das estruturas pulmonares face ao nascimento precoce também é um
fator agravante para o desenvolvimento da SDR neonatal (ROBERTS et al., 2017).

Clinicamente, os bebés com SDR apresentam: taquipneia, gemido, tiragem intercostal
ou subcostal, cianose e alargamento nasal (MCPHERSON, WAMBACH, 2018).

Relativamente a predisposi¢ao, o sexo masculino e a raga caucasiana estao associados
a maior risco de vir a desenvolver SDR. Dados de estudos em animais sugerem que a diferenga
machos e a aceleragao da maturagao pulmonar e da producao de surfactante pelos estrogénios
nas fémeas. Embora o mecanismo subjacente a disparidade entre ragas nao tenha sido
elucidado, sabe-se que os fatores genéticos contribuem para o desenvolvimento e severidade
da SDR (CAREY et al., 2007; SHEN et al., 2016).

Pneumotorax, pneumomediastino, canal arterial hemodinamicamente significativo,
hemorragia pulmonar, hemorragia intraventricular (HIV) e displasia broncopulmonar (DBP)

sao as principais consequéncias da SDR neonatal (MCPHERSON, WAMBACH, 2018).
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Apesar da SDR ter o maior impacto na morbimortalidade neonatal, existem outras
patologias que afetam estes bebés a curto e a longo prazo. E o caso da enterocolite necrosante
(ECN), sépsis e patologias neuroldgicas (leucomalacia periventricular, convulsoes, paralisia
cerebral e encefalopatia hipéxico-isquémica) (VOGEL et al., 2018). O nascimento prematuro
tem sido associado a piores resultados no desenvolvimento neurologico, taxas mais altas de
internamentos hospitalares e dificuldades comportamentais, socioemocionais e de

aprendizagem na infancia (VOGEL et al., 2018).

IV. Terapéutica pré-natal com glucocorticoides

Os glucocorticoides sintéticos sao prescritos a gravidas em risco de parto prematuro
com objetivo de diminuirem a morbimortalidade associada a prematuridade (PEFFER et al.,
2015).

A base para a terapéutica pré-natal com glucocorticoides assenta no facto de que os
bebés nascidos prematuramente nao tém uma exposigao fetal aos glucocorticoides endégenos
adequada para a maturagao dos orgaos (CARSON et al, 2016). Assim, o objetivo da
administragao de glucocorticoides sintéticos € mimetizar o aumento dos glucocorticoides
endogenos que ocorre naturalmente na fase final da gestagao e que visa a maturagao dos
orgaos e a preparagao do feto para a vida pos-natal (THEVATHASAN, SAID, 2020).

A nivel pulmonar, os glucocorticoides estimulam o desenvolvimento dos pneumaocitos
tipo | e tipo ll. Os pneumdcitos tipo Il comegam a produzir surfactante pulmonar a partir das
24 semanas de gestagio, quando se inicia a fase sacular do desenvolvimento pulmonar. E nesta
fase que a administragao de glucocorticoides tem a clara capacidade de induzir o aumento da
producao de surfactante pelos pneumdcitos (BOOKER, GYAMFI-BANNERMAN, 2018;
LEWIN, HURTT, 2017). Os glucocorticoides sintéticos também tém outros efeitos no feto,
que mimetizam o cortisol e que estao associados a depuragao do liquido pulmonar, como a
indugao dos recetores B-adrenérgicos pulmonares. Os glucocorticoides induzem ainda as
enzimas antioxidantes do pulmao, aumentam a compliance pulmonar, bem como o volume
pulmonar maximo (BOOKER, GYAMFI-BANNERMAN, 2018; LEE, GUINN, 2018).

Os beneficios extrapulmonares da terapéutica, incluindo a diminuicao da HIV e da
ECN, derivam do efeito favoravel na morbilidade respiratoria, bem como do efeito direto da
maturagao em outros tecidos fetais (THEVATHASAN, SAID, 2020).

Os glucocorticoides sintéticos mais utilizados na terapéutica pré-natal sio a

betametasona e a dexametasona. Estes farmacos sio compostos fluorados com uma estrutura
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molecular andloga, cujo nilcleo apenas difere na orientagao do grupo metilo na posicao 16

(Figura 2).

Dexametasona Acetato de Betametasona Fosfato de Betametasona 0

H3C g

Figura 2. Glucocorticoides sintéticos utilizados na terapéutica da maturagao fetal
(Kemp et al., 2016). Imagem adaptada.

A dose total recomendada na terapéutica pré-natal, tanto de betametasona como de
dexametasona corresponde a 24 mg. Um ciclo completo de betametasona inclui duas injegoes
intramusculares de 12 mg, administradas com um intervalo de 24 horas. A preparagao injetavel
€ constituida por fosfato e acetato de betametasona, na proporgao l:I. O uso desta
combinagdo permite atingir rapidamente um pico de betametasona devido a rapida
desfosforilagao do grupo fosfato, associada a uma longa duragao de agao promovida pela lenta
desacetilagao do acetato microparticulado. A dexametasona é geralmente prescrita na forma
de fosfato sodico. Um ciclo completo de dexametasona corresponde a quatro injegoes
intramusculares de 6 mg, com um intervalo de 12 horas entre cada administragao (KEMP et
al, 2016).

As propriedades farmacocinéticas materno-fetais da betametasona e da dexametasona
sao semelhantes. Contrariamente aos glucocorticoides endogenos, estas moléculas apenas
tém afinidade para o RG, nao exercendo atividade através do RM. A afinidade para o RG da
betametasona e da dexametasona &, respetivamente, 5,4 e 7,1 vezes maior que a do cortisol
para o mesmo recetor. Nao so estes farmacos sao 25 vezes mais potentes que o cortisol
como, apos a sua administragao, atravessam rapidamente a placenta, uma vez que nao sao
metabolizadas pela | 1B-HSD2 (CARSON et al.,, 2016; KEMP et al., 2016; THEVATHASAN,
SAID, 2020).

As investigacoes do potencial terapéutico dos glucocorticoides na maturagao fetal
foram impulsionadas pela descoberta de Liggins em 1969 que, ao examinar o impacto dos
glucocorticoides em cordeiros nascidos prematuramente, verificou um efeito benéfico no
desenvolvimento pulmonar destes animais (LIGGINS, 1969).

Posteriormente, em 1972, Liggins e Howie realizaram aquele que viria a ser o ECR

impulsionador da terapéutica pré-natal com glucocorticoides, amplamente utilizada nos dias
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de hoje. Os resultados deste ECR corroboraram os realizados previamente em cordeiros,
suportando a teoria de que a administragao de glucocorticoides sintéticos acelera a maturagao
pulmonar fetal. No que refere a SDR, obtiveram-se os seguintes resultados: 4,7% de
ocorréncia no grupo tratado com betametasona comparativamente a 6,9% no grupo de
controlo, entre as 32 e as 37 semanas de gestagao e | 1,8% de ocorréncia no grupo tratado
comparativamente a 69,6% no grupo controlo, entre as 26 e as 32 semanas de gestagao.

A taxa de mortalidade neonatal situou-se nos 15,0% para o grupo controlo e nos 3,2%
para o grupo tratado. A terapéutica apenas pareceu ter efeitos benéficos significativos em
bebés nascidos entre as 26 e as 32 semanas de gestagao e se administrada pelo menos 24
horas antes do nascimento. Para este estudo, o grupo de teste recebeu uma injegao
intramuscular composta por uma mistura de |:| de fosfato e acetato de betametasona
(LIGGINS, HOWIE, 1972).

Apods este estudo, varios ensaios clinicos foram realizados com o objetivo de
determinar os pros e os contras da terapéutica pré-natal com glucocorticoides (ROBERTS et
al., 2017).

Em 1995, foi publicada uma meta-analise dos estudos realizados até entao (CROWLEY,
1995). Esta analise mostrou que os bebés nascidos num intervalo de 24 horas a 7 dias apods a
administragao de glucocorticoides sintéticos tinham um beneficio mais marcado na redugao
da SDR (OR=0,35; 95% IC 0,26-0,46) do que os bebés nascidos fora deste espago temporal.
A reducao da morbilidade respiratoria tem um efeito “domind” nas outras formas de
morbilidade neonatal que hoje em dia se sabem ser complicagées da SDR, como a HIV. Os
resultados também foram favoraveis na diminuigao da ECN. Porém, nao foi verificado beneficio
na incidéncia do canal arterial e da DBP (CROWLEY, 1995). Relativamente aos efeitos a longo
prazo da terapéutica com glucocorticoides, apenas um estudo realizou o follow-up das criangas
até aos |2 anos de idade. Os resultados desse estudo nao mostraram alteragdes no
crescimento fisico e no desenvolvimento destas criangas. No entanto, a autora deixou clara a
necessidade de futuramente se realizarem estudos que acompanhem as criangas durante mais
tempo (CROWLEY, 1995).

Face a estas evidéncias, nesse mesmo ano, o Instituto Nacional da Satde americano
realizou uma conferéncia que teve como objetivo analisar as evidéncias disponiveis sobre a
seguranca e eficacia desta terapéutica. Este consenso concluiu que a terapéutica pré-natal com
glucocorticoides reduz a mortalidade neonatal associada ao parto pré-termo bem como
algumas das complicagoes dos bebés que sobrevivem. Assim, foram feitas recomendagoes a
favor da utilizagcao da terapéutica glucocorticoide pré-natal a gestantes entre as 24 e as 34

semanas de gestagao (GILSTRAP et al., 1995). Desde a publicagao destas recomendagoes, o
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uso de glucocorticoides na terapéutica pré-natal aumentou drasticamente (GYAMFI-
BANNERMAN et al., 2016).

As recomendagoes mais recentes da OMS, do Colégio Americano de Obstetras e
Ginecologistas (ACOG), da Ata Obstétrica e Ginecologica Portuguesa (AOGP) e da
Federagao Internacional de Ginecologia e Obstétrica (FIGO) estao descritas de forma sucinta
na Tabela I.

De um modo geral, cada diretriz organiza as suas orientagoes de acordo com os

seguintes pontos:

e Idade gestacional

A idade gestacional do bebé é determinante para uma relagao beneficio/risco que
suporte a administragao pré-natal de glucocorticoides sintéticos. Neste sentido, estao
definidos trés principais intervalos relativos a semana gestacional em que a terapéutica é
iniciada, que tém por base a elevada probabilidade do parto vir a acontecer nos sete dias
subsequentes ao inicio do tratamento (BOOKER, GYAMFI-BANNERMAN, 2018).

De acordo com a OMS, para a contagem da idade gestacional, o primeiro dia do ultimo
periodo menstrual é contabilizado como o dia 0 (da semana 0), a |* semana de gestagcao
comega no dia 7 (semana |*°) e acaba no dia 13 (semana 1*°). A maioria das diretrizes segue
este modelo de representagao das semanas gestacionais (AREIA et al, 2018; BORDERS,
GYAMFI-BANNERMAN, 2017; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016; RENZO et al.,
2019).

Limite de viabilidade

Os bebés nascidos até as 23" semanas de gestagio apresentam maior taxa de
morbimortalidade e representam mais de 40% das mortes neonatais (BOOKER, GYAMFI-
BANNERMAN, 2018).

O limite de viabilidade fetal varia consoante a capacidade da instituicao de salide em
responder as necessidades de um bebé extremamente prematuro. No entanto, é importante
referir que mesmo em instalagoes com recursos adequados, a probabilidade de sobrevivéncia
sem sequelas é baixa (RENZO et al., 2019).

As diretrizes recomendam a administragio de glucocorticoides até as 23" semanas de
gestagao, se houver risco do parto ocorrer nos sete dias que seguem a administragao, desde
que a familia esteja devidamente informada do mau desfecho neonatal associado a esta idade
gestacional. Os pais devem ser informados que os glucocorticoides, ao aumentarem a

probabilidade de sobrevivéncia, aumentam ao mesmo tempo o risco de morbilidades. A
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decisao deve ser tomada caso a caso por um grupo multidisciplinar que envolva pelo menos
um obstetra/neonatalogista e sempre tendo em conta os desejos e expectativas da familia.
Além disso, caso o parto nao ocorra dentro de sete dias apos o ciclo de tratamento, é
importante ter em consideracao que pode vir a ser necessario repetir a administragao mais
tarde. (LEE, GUINN, 2018; AREIA et al., 2018; BORDERS, GYAMFI-BANNERMAN, 2017;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015; RENZO et al., 2019; THEVATHASAN, SAID,
2020).

Em 2016, foi publicada uma meta-anadlise que incluiu estudos observacionais realizados
a partir de 1990, cuja intervengao foi a administragao de um unico ciclo de glucocorticoides
antes das 24 semanas de gestagao. O principal outcome da anilise foi a mortalidade neonatal
até a alta hospitalar, pois corresponde ao periodo em que a maioria das mortes ocorre e em
que ¢ possivel um follow-up mais robusto. Os outcomes secundarios corresponderam as
principais morbilidades do parto prematuro (RDS, HIV severa, ECN, etc.). Foi demonstrada
uma reducao da mortalidade neonatal no grupo tratado com glucocorticoides (58,1%
comparado com 71,8% nos nao tratados, OR=0,48; 95% IC 0,38-0,61). Relativamente aos
outcomes secundarios, nao se verificaram diferencas significativas entre os grupos. A partir dos
resultados obtidos, os autores concluiram que a terapéutica glucocorticoide pode ser eficaz
na redugao da mortalidade em neonatos nascidos antes das 24 semanas de gestagcao (PARK,
ISAYAMA, MCDONALD, 2016).

Um estudo observacional prospetivo realizado posteriormente a esta meta-analise
corroborara estes resultados, favorecendo a utilizagao de glucocorticoides sintéticos neste
periodo gestacional (TRAVERS et al., 2017).

Até a data, nao foram publicados ECR uma vez que a sua realizagao nao é considerada
uma pratica ética, devido a elevada taxa de mortalidade neste grupo de prematuros. Assim, os
dados relativos a eficacia e seguranga da terapéutica glucocorticoide nesta idade gestacional
sao limitados, resumindo-se a estudos observacionais e a estudos laboratoriais em culturas

celulares (BORDERS, GYAMFI-BANNERMAN, 2017; THEVATHASAN, SAID, 2020).

242 33" semanas de gestacio

O uso pré-natal de glucocorticoides para prevencio de morbimortalidade durante
estas semanas de gestacao esta bem estabelecido e existe uma forte recomendagao do seu
uso em diretrizes por todo o mundo. Varios ECR foram realizados com o objetivo de
determinar a relagao beneficio/risco da administragao de glucocorticoides a gravidas durante

estas semanas (THEVATHASAN, SAID, 2020).
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Com o objetivo de avaliar os efeitos da terapéutica glucocorticoide na prevencao da
mortalidade e das complicagoes associadas a prematuridade, foi publicada em 2017 uma meta-
andlise que incluiu 30 ECR. Para um ciclo Unico de glucocorticoides, sem distingao entre
betametasona e dexametasona, os resultados apontam: redugao significativa da morte neonatal
(RR=0,78; 95% IC 0,63-0,95; || estudos, 6250 bebés); da SDR (RR=0,69; 95% IC 0,61-0,79;
|9 estudos, 6818 bebés), da SDR moderada a severa (RR=0,60; 95% IC 0,44-0,83; 3 estudos,
1259 bebés) e da HIV (RR=0,50; 95% IC 0,33-0,76; 9 estudos, 5216 bebés).

Os autores concluiram que a evidéncia desta meta-analise suporta a continuidade do

uso de um ciclo Unico de glucocorticoides nesta fase gestacional (ROBERTS et al., 2017).

34 a 36" semanas de gestacio

O risco de patologias associadas ao parto prematuro tardio, isto &, ocorrido entre as
34 e as 36+° semanas de gestagio é relativamente baixo. No entanto, uma vez que é neste
periodo que a maioria dos nascimentos prematuros acontece, a morbilidade atribuida a esta
idade gestacional é significativa e nao pode ser ignorada (WYNNE et al., 2020).

Em 2016, foi publicado o artigo referente a um ECR que envolveu 2831 gravidas em
risco de parto prematuro tardio. Este estudo teve como principal objetivo descobrir se a
administragao de betametasona a estas gravidas diminui tanto as complicagoes respiratorias
como outras complicagoes neonatais. O tratamento no grupo teste consistiu em 2 injegoes
de 12 mg de betametasona (razao |:| de fosfato de betametasona e sulfato de betametasona)
dadas com 24h de intervalo. No grupo tratado com betametasona, os beneficios da terapéutica
refletiram-se principalmente na diminuicao da necessidade de suporte respiratorio (I 1,6% vs
14,4% do grupo controlo, RR=0,80; 95% IC 0,66-0,97) e na diminuicio de complicagoes
respiratérias severas (8,1% vs 12,1%; RR=0,67; 95% IC 0,53-0,84). Também as taxas de
taquipneia transitoria do recém-nascido, de DBP e da necessidade de terapéutica surfactante
diminuiram no grupo tratado. No entanto, foi notado um aumento da taxa de hipoglicémia
(24% vs 15%, RR=1,60; 95% IC 1,37-1,87), sem adversidades significativas notificadas (GYAMFI-
BANNERMAN et al., 2016).

Assim, face a estes resultados, juntamente com meta-analises publicadas previamente,
as diretrizes comegaram a recomendar a administracao de um ciclo nestas semanas, desde
que nao tenha sido realizado nenhum ciclo prévio. Dada a falta de estudos que mostrem a
existéncia ou nao de efeitos a longo prazo nesta idade gestacional, as recomendagoes pedem
uma seleg¢do cuidadosa das mulheres que vao receber esta terapéutica, para minimizar a

exposicao desnecessaria e otimizar o efeito benéfico desta intervengao. Além disso, é
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importante que a instituicio de salde tenha protocolos adequados de monitorizagao do

recém-nascido (AREIA et al., 2018; BORDERS, GYAMFI-BANNERMAN, 2017).

e Populagdes especiais

Gestacao multipla

Até hoje, nao foram realizados estudos com uma amostra suficientemente grande ou
ECR que avaliassem o beneficio terapéutico da administracao de glucocorticoides em
gestagoes multiplas. No entanto, com base nos beneficios reportados em estudos realizados
em gravidas com um Unico feto, bem como nos dados limitados de estudos em gestagoes
gemelares, as diretrizes recomendam, a menos que exista alguma contraindicagao, o mesmo
esquema terapéutico utilizado na gravidez de feto unico. Deste modo, um ciclo Unico de
glucocorticoides é recomendado entre as 24 e as 33", se houver risco de parto prematuro
nos sete dias seguintes. Este intervalo pode ser estendido até as 23 semanas de gestagao, em
caso de risco de parto prematuro nos sete dias seguintes, sob as condigoes ja abordadas na
seccao “Periodo de viabilidade” (AREIA et al., 2018; BORDERS, GYAMFI-BANNERMAN,
2017; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015; RENZO et al., 2019).

Rutura prematura das membranas pré-termo (RPMPT)

A terapéutica glucocorticoide pré-natal é recomendada em mulheres com RPMPT.
Resultados de estudos mostram que o uso de glucocorticoides apos RPMPT continua a ser
eficaz na redugao da mortalidade e morbilidade neonatal, sem associagao com o aumento do
risco de infegao materna ou fetal e independentemente da idade gestacional. O esquema
terapéutico é igual ao utilizado em gravidezes sem RPMPT. Contudo, nao existe evidéncia
suficiente para fazer uma recomendagao a favor ou contra a administragao de um ciclo de
resgate nesta populagao de mulheres (AREIA et al., 2018; BORDERS, GYAMFI-BANNERMAN,
2017; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015; RENZO et al., 2019).

Diabetes mellitus e diabetes gestacional

A diabetes nao é uma contraindicagio para o tratamento glucocorticoide. Esta
recomendado o mesmo esquema, nhas mesmas idades gestacionais e, adicionalmente, uma
monitorizagao da glicémia reforcada com ajuste da terapéutica hipoglicemiante, se necessario

(AREIA et al., 2018; RENZO et al., 2019).
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¢ Ciclo de resgate

O termo “ciclo de resgate” refere-se a um ciclo de glucocorticoides (betametasona ou
dexametasona) administrado a gravidas que receberam previamente um ciclo completo, mas
cujo parto nao ocorreu nos sete dias apos essa administragao (SKOLL et al., 2018)

Foi demonstrado que a administracao de um ciclo de resgate diminui o risco de SDR
e de complicagoes neonatais combinadas, sem evidéncia de efeitos adversos a curto-prazo.
No entanto, a taxa de mortalidade, a incidéncia de doenca respiratoria grave ou cronica e de
HIV permanecem inalteradas. As recomendagoes para o ciclo de resgate nao sao totalmente
consensuais, como se pode analisar na Tabela |. Apesar disso, todas as diretrizes referidas
apenas recomendam a repeticao do ciclo antes das 34 semanas de gestagao, dada a evidéncia
de que o efeito benéfico comeca a diminuir significativamente apos essa idade gestacional
(AREIA et al, 2018; BORDERS, GYAMFI-BANNERMAN, 2017; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2015; RENZO et al,, 2019).

¢ Escolha do glucocorticoide

Nao existe evidéncia suficiente sobre a escolha do glucocorticoide para que possa ser
feita uma recomendagao de um sobre o outro. No entanto, a betametasona acaba por ser o
glucocorticoide mais utilizado pela vantagem de serem necessarias menos administragoes
intramusculares (AREIA et al., 2018; BORDERS, GYAMFI-BANNERMAN, 2017; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2015; RENZO et al., 2019).

¢ Precaucoes especiais

Devem ser tomadas precaugoes especiais em casos de suspeita de corioamnionite, de
infecio materna grave (nomeadamente tuberculose) e de imunossupressao materna. Dado
que os glucocorticoides tém um efeito anti-inflamatorio e imunossupressor potente, casos de
infecao ou imunossupressao materna devem ser ponderados com o médico especialista para

que seja feita uma avaliagao do beneficio e do risco da terapéutica (AREIA et al., 2018).
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Tabela I. Recomendagoes de diferentes diretrizes: Terapéutica pré-natal com glucocorticoides para
a maturagao pulmonar fetal.

Titulo

Ano de publicacdao

GC utilizado

Esquema
terapéutico

Idade gestacional

Intervalo de tempo

entre o inicio da
terapéutica e o
nascimento

Ciclo de resgate

FIGO

Good clinical practice
advice: Antenatal
corticosteroids for fetal
lung maturation

2019

Betametasona ou
Dexametasona

2 doses de 12 mg (IM)
de BET, a cada 24h OU
4 doses de 6 mg (IM) de
DEX a cada 12h

24 a 34 SG a todas as
mulheres em risco de
PPT nos proéximos 7
dias, incluindo gestacao
multipla;

<24 SG segundo decisido
familiar;

34 a 36" se risco PPT
nos proximos 7 dias e
que nao tenham
recebido  previamente
nenhum ciclo de
tratamento.

Entre as 24h e os 7 dias
apos a administragao da
segunda dose (é mais
efetivo)

Um dnico ciclo de
resgate antes das 34%7
SG se risco de PPT nos
proximos 7 dias e se
tiverem passado entre 7
a |4 dias desde o
primeiro  ciclo  de
glucocorticoides

AOGP

Corticoterapia para
maturagao pulmonar fetal

2018

Betametasona ou
Dexametasona

2 doses de 12 mg (IM) de
BET, a cada 24h OU 4
doses de 6 mg (IM) de
DEX a cada 12h

24 a 33%¢ SG,
independentemente  da
integridade das

membranas amnioticas ou
do numero de fetos, se
risco de PPT nos 7 dias
seguintes;

23 a 23*® SG, segundo
decisao familiar;

34 a 36" semanas em
mulheres com risco de
PPT tardio, desde que ndo
tenham realizado ciclo
prévio.

Mais de 24h e até 7 dias

apés o inicio da
terapéutica (maior
beneficio)

Um Unico ciclo de resgate
se: gravida com menos de
34 SG, que mantém risco
de PPT nos 7 dias
seguintes e cujo primeiro
ciclo de corticoterapia foi
administrado ha mais de
14 dias

ACOG

Antenatal
Corticosteroid Therapy
for Fetal Maturation

2017

Betametasona ou
Dexametasona

2 doses de 12 mg (IM)
de BET, a cada 24h OU
4 doses de 6 mg (IM) de
DEX a cada I2h

24 a 33* SG se risco
PPT nos proximos 7
dias, incluindo mulheres

com rutura de
membranas e gestacio
multipla;

23 SG a 23* se risco
PPT nos proximos 7
dias, segundo decisio
familiar;

34 a 36" se risco PPT
nos proximos 7 dias
desde que nao tenham
recebido um ciclo
prévio.

2 a 7 dias apo6s a dose
inicial (¢ mais efetivo).
Deve ser administrada a
primeira dose mesmo
que perante a situagao
clinica seja improvavel
administrar a segunda

Um dnico ciclo de
resgate antes das 34%7
SG se risco de PPT nos
proximos 7 dias e se
tiverem passado mais de
14 dias desde o primeiro
ciclo de
glucocorticoides

OMS

WHO recommendations
on interventions to
improve preterm birth
outcomes

2015

Betametasona ou
Dexametasona

2 doses de 12 mg (IM) de
BET, a cada 24h OU 4
doses de 6 mg (IM) de
DEX a cada 12h

24 a 34 SG se nao houver
infecdo materna e se for
possivel  prestar  os
cuidados necessarios a
mae e ao bebé e nio
houver risco de infecio
intrauterina,
independentemente  de
ser gravidez mdltipla ou
nao

Entre as 24h e os 7 dias
apés o inicio da
terapéutica

Um unico ciclo de resgate
quando o parto nao
ocorre dentro dos 7 dias
apos a dose inicial e se ha
risco elevado de PPT nos
proximos 7 dias, entre as
24 e as 34 SG

Legenda: BET — Betametasona; DEX — Dexametasona; IM — Intramuscular; PPT — Parto pré-termo; SG —

Semana de gestagao
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V. [Exposicdo aos glucocorticoides e neurodesenvolvimento: efeitos

adversos a longo-prazo

O ambiente intrauterino tem um impacto fundamental desde a formagao do embriao
e durante o desenvolvimento do feto, perdurando até muito depois do nascimento do bebé
(MCGOWAN, MATTHEWS, 2018). O conceito da programagao fetal defende que fatores
que condicionem o normal crescimento e desenvolvimento fetal podem estar na origem de
alteragoes a longo-prazo. Tais alteragoes estao associadas a um risco acrescido de vir a
desenvolver patologias cronicas, nomeadamente disfungdes cognitivas e comportamentais,
bem como irregularidades cardiovasculares e metabdlicas (AGNEW et al., 2018; REYNOLDS,
2016).

Durante o desenvolvimento fetal, os glucocorticoides endogenos desempenham
fungoes relevantes ao nivel do cérebro e sao necessarios para o normal crescimento e
maturagao do cortex cerebral e do hipocampo (ADHYA et al.,, 2018). Atuam na maturagao
dos neuronios, modulam o crescimento tanto dos axonios como das dendrites, modulam a
sinaptogénese e a sobrevivéncia neuronal (ILG et al., 2018; SAVOY et al., 2016). Até ao inicio
da produgao de cortisol pelas glandulas suprarrenais do feto a partir da 28* semana de
gestagao, este provém essencialmente do metabolismo materno, regulado pelo eixo HHS
materno e materno-placentario (Figura |). Apesar da sua continua secregao, apenas
concentragoes fisiologicas de glucocorticoides atingem o feto (AGNEW et al, 2018;
ALCANTARA-ALONSO et al., 2017; MORSI et dl., 2018).

A 11B-HSD2, além de expressa na placenta, também esta amplamente presente no
cérebro fetal (contrariamente ao cérebro de um adulto) e participa ativamente na protegao
do mesmo contra a exposicao excessiva de glucocorticoides endogenos. Contudo, tanto a
betametasona como a dexametasona nao sao inativadas por esta enzima, passando livremente
pela placenta e pelo cérebro fetal. Apds efetuada a terapéutica glucocorticoide para prevengao
da morbimortalidade do parto pré-termo, o cérebro do feto em desenvolvimento, que
expressa altos niveis de RG, encontra-se suscetivel a elevada concentragao destes farmacos e,
consequentemente, aos seus potenciais efeitos nocivos (HAMADA, MATTHEWS, 2019;
THEVATHASAN, SAID, 2020). As principais estruturas cerebrais que expressam RG, como
o hipotalamo, a amigdala e o hipocampo estao implicadas na cogni¢ao e na emogao (SAVOY
et al., 2016).

A partir da 34* semana de gestagao até ao termo, o cérebro fetal cresce 35%, o volume
cortical aumenta 50% e o cerebelo desenvolve-se cerca de 25%. Assim, acredita-se que as

consequéncias para o desenvolvimento cerebral podem ser mais acentuadas quando a

44



exposi¢ao aos glucocorticoides sintéticos é realizada durante este periodo (LEE, GUINN,
2018).

Atualmente, sabe-se que a sobre-exposicao aos glucocorticoides é um fator de risco
para o desenvolvimento pré-natal, com efeitos duradouros, que incluem desregulagao do eixo
HHS, alteragao do desenvolvimento estrutural do cérebro, bem como problemas afetivos e
comportamentais em periodos posteriores da vida (ILG et al., 2018).

Estudos em animais revelaram que a exposicdo pré-natal aos glucocorticoides
sintéticos perturba o desenvolvimento cerebral em regides-alvo dos RG, como o cortex pré-
frontal, o cortex cingulado anterior e o hipocampo (ILG et al., 2018). O cortex cingulado
anterior € uma area com um papel crucial na regulacao do stress e das emogoes. Um estudo
realizado em seres humanos, publicado em 2013, mostrou, através de imagens cerebrais
obtidas por ressonancia magnética, que a exposicao a um Unico ciclo de betametasona esta
associada a redugdes na espessura cortical em idades entre os 6 e os 10 anos. Os autores
concluiram ainda que a menor espessura do cortex cingulado anterior pode estar relacionada
com o desenvolvimento de transtornos afetivos, particularmente depressao, ansiedade e
bipolaridade (DAVIS et al., 2013).

Na rede frontoparietal, alteragoes na espessura cortical e no volume da matéria
cinzenta estao implicadas na inteligéncia. Os RG estio amplamente expressos na estrutura
frontoparietal do cérebro e, como tal, seria de esperar uma alteragao da fungao cognitiva em
criangas expostas aos glucocorticoides sintéticos (ALEXANDER et al., 2016). De forma a
clarificar se os glucocorticoides tém um efeito negativo nas capacidades cognitivas, Alexander
et al. (2016) publicaram um artigo sobre o assunto. Foram estruturados trés grupos distintos:
criangas nascidas de uma gravidez patologica e que receberam glucocorticoides (PP/GC);
criangas nascidas de uma gravidez patologica, mas que nao receberam glucocorticoides
(PP/n2oGC); criangas nascidas de uma gravidez sem complicagoes e sem hospitalizagao antes
do parto (controlo). Os grupos apenas incluiram criangas nascidas a termo. Foi demonstrado
que as criangas dos grupos PP/GC e PP/naoGC tinham um QI mais baixo que as criangas do
grupo controlo; porém, a diferenga entre o primeiro e segundo grupo nao foi significativa
(Tabela 2). Esta descoberta difere daquilo que foi reportado noutros estudos, mostrando que
os efeitos prejudiciais no desenvolvimento cerebral provém mais da ameaga do parto
prematuro do que propriamente da intervengao com glucocorticoides sintéticos. Os
investigadores constataram ainda uma maior suscetibilidade do sexo masculino a resultados

cognitivos desfavoraveis na sequéncia de uma gravidez de risco, comparativamente ao sexo

feminino (ALEXANDER et al., 2016).
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Com as mesmas criangas que participaram na investigagao suprarreferida, llg et al.
(2018) pretenderam averiguar o papel dos glucocorticoides sintéticos no desenvolvimento
funcional da rede frontoparietal. Os resultados mostraram que a exposi¢ao pré-natal aos
glucocorticoides é responsavel por alteracoes em regides da rede frontoparietal, levando a
menor ativagao do cértex cingulado, do giro frontal médio, da area motora suplementar e do
precuneus (lobo parietal). A partir destes efeitos observados por tarefas, encefalogramas e
técnica de potencial relacionado a evento, os autores concluiram que a exposi¢ao pré-natal
aos glucocorticoides afeta o desenvolvimento cerebral (Tabela 2) (ILG et al., 2018).

Até ao momento, as investigagoes realizadas, nomeadamente em modelos animais,
permitiram descobrir o papel dos glucocorticoides no tecido cerebral. Contudo, os
mecanismos moleculares e celulares através dos quais os glucocorticoides induzem alteragoes
comportamentais nao estao completamente compreendidos (ADHYA et al., 2018).

A exposicao pré-natal aos glucocorticoides sintéticos mostrou influenciar o eixo HHS
e os comportamentos relacionados com o stress em varios modelos animais (primatas, ovelhas,
porquinhos da India, ratos e murganhos), nomeadamente aumento da reatividade do eixo a
novos ambientes, mas sem alteragoes nos niveis basais de cortisol (MATTHEWS,
MCGOWAN, 2019).

A regulagao da resposta ao stress também ¢€ influenciada pelo cortex pré-frontal, dado
que esta regiao esta envolvida na diminuicao da reatividade do eixo HHS. Desta regiao sao
projetados eferentes glutamatérgicos até ao prosencéfalo que, por sua vez, projeta eferentes
GABAérgicos até ao PVN, o que faz diminuir a reatividade do eixo HHS, i.e., menor aumento
dos niveis de cortisol face a um estimulo gerador de stress (MCKLVEEN, MYERS, HERMAN,
2015; PEFFER et al., 2015). Os RG sao abundantemente expressos no cortex pré-frontal e a
exposicao fetal a elevadas concentragoes de glucocorticoides esta associada a alteragdoes que
podem durar até a idade adulta. Por exemplo, estudos realizados em macacos mostraram que
a exposicao fetal destes animais a dexametasona altera a expressao de genes no cortex pré-
frontal relacionados com a hiperatividade e défice de atengao (CONSTANTINOF et al., 2019).

Ainda com a mesma populagao de descendentes, llg et al., (2019) investigaram
longitudinalmente se a terapéutica glucocorticoide promove desregulagoes no eixo HHS e
aumenta consequentemente o risco para psicopatologias relacionadas com o stress. Para isso
avaliaram a reatividade do eixo HHS durante a infancia (6 a | | anos) e adolescéncia (14 a 18)
destas criangas. O grupo teste (PP/GC) mostrou um aumento significativo dos niveis de
cortisol em resposta a um estimulo psicossocial stressante, quer durante a infancia (32,7%),
quer durante a adolescéncia (41,1%) (Tabela 2). Uma andlise de correlagao entre os resultados

obtidos durante as duas fases do estudo apontou para efeitos na regulacao da resposta ao
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stress resultantes da administragao de glucocorticoides que podem perdurar, pelo menos, até
ao final da adolescéncia (ILG et al., 2019).

Os mecanismos subjacentes a programagao fetal do eixo HHS em criangas expostas a
terapéutica pré-natal com glucocorticoides ainda nao sao totalmente compreendidos. O RG
esta amplamente distribuido nas regioes cerebrais implicadas na regulagao do eixo HHS,
particularmente no hipocampo. A administragao pré-natal de glucocorticoides levou a uma
deficiéncia irreversivel nos neurénios do hipocampo de primatas e atenuou a expressao de
RG no hipocampo de roedores. Dado o papel significativo da sinalizagao dos RG na regulagao
da resposta ao stress (através do mecanismo de feedback negativo), estas alteragdes no
neurodesenvolvimento podem contribuir para um eixo HHS mais reativo (ILG et al., 2019).

Atualmente, sabe-se que o eixo HHS esta envolvido na neurobiologia dos transtornos
do humor, como a depressao e a ansiedade. Muitas das pessoas que sofrem destas patologias
apresentam desregulagoes no eixo HHS (DAVIS et al., 2013; MCEWEN et al., 2015).

Os RG estao amplamente distribuidos pelo hipotalamo. Por sua vez, a exposi¢ao
excessiva aos glucocorticoides durante fases cruciais do neurodesenvolvimento tem
demonstrado exercer um efeito negativo na regulagio do eixo HHS (MOISIADIS,
MATTHEWS, 2014).

Savoy et al. (2016) compararam a taxa de sintomas psiquiatricos e de patologias do
foro psicoldgico entre bebés com peso a nascenga extremamente baixo sujeitos a terapéutica
com betametasona, bebés com peso a nascenga extremamente baixo nao sujeitos a terapéutica
e bebés com peso normal a nascenca (grupo controlo). Os adultos entre os 22 e os 26 anos
que foram expostos a terapéutica manifestaram maiores niveis de ansiedade e depressao
relativamente aos adultos que nao foram expostos. Os sintomas mantiveram-se entre os 29 e
os 36 anos. Estes resultados sugerem uma conexao entre a exposi¢ao fetal aos
glucocorticoides sintéticos e o desenvolvimento de patologias relacionadas com o humor
(SAVOY et al., 2016).

Além da regulacao dos sistemas neurologicos, o eixo HHS desempenha um papel
relevante na regulagao dos sistemas cardiovascular e metabdlico. Disfungoes neste eixo estao
associadas a sindromes metabdlicas como diabetes mellitus tipo 2, obesidade e doengas
cardiovasculares. O efeito dos glucocorticoides na programagao fetal do eixo HHS tem sido
relacionado com o desenvolvimento destas patologias na idade adulta (MOISIADIS,
MATTHEWS, 2014). No entanto, esta associagao ainda carece de investigacdo em seres

humanos, nomeadamente através de estudos de follow-up que perdurem além da infancia e

adolescéncia (MOISIADIS, MATTHEWS, 2014).
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VI. Conclusao

A terapéutica pré-natal com glucocorticoides, administrada no ambito da maturagao
pulmonar fetal, mostrou-se bastante eficaz desde a sua descoberta. Foi notoria a contribuicao
deste tratamento em bebés prematuros, com destaque na redugao da mortalidade neonatal,
na diminuigao da SDR e na diminuigao da HIV (KEMP et al., 2016 ROBERTS et al., 2017).

Todavia, tem-se verificado que muitos trabalhos de investigacao relativos a aplicagao
dos glucocorticoides na maturagao fetal obtiveram resultados distintos (BEKSAC et al., 2020).

Apesar do elevado numero de estudos realizados, algumas questoes permanecem por
responder: “Qual o intervalo 6timo entre a administragao e o nascimento?”’; “Qual o
glucocorticoide com melhor perfil farmacoterapéutico?”’; “Qual a dose ideal?”’; “Quais os
efeitos na gravidez multipla?”’; “Quais os efeitos adversos para os prematuros tardios?”’; “Quais
os efeitos a longo-prazo?” (BEKSAC et al., 2020; ROBERTS et al., 2017).

O crescente nimero de gravidas e respetivos fetos expostos aos glucocorticoides
sintéticos impulsionou a comunidade cientifica a investigar a seguranga destes farmacos nestas
condigoes. Hoje em dia, sabe-se que o ambiente intrauterino tem um papel fulcral no
desenvolvimento cerebral e que a exposi¢ao, num ser ainda tao fragil, a uma terapéutica tao
potente o pode predispor a complicagoes neurolégicas (MCGOWAN, MATTHEWS, 2018).

Os estudos realizados para investigar os efeitos a longo prazo da exposicao do feto
aos glucocorticoides sintéticos tém sido alvo de resultados inconsistentes. As sequelas
associadas ao parto prematuro, independentemente da exposicao aos glucocorticoides, a
variabilidade dos tempos de laténcia entre a administragao de glucocorticoides e o nascimento,
a variabilidade entre a idade gestacional da administragao e ainda a diferenca entre o numero
de ciclos administrados tém sido algumas das varidveis responsaveis por resultados tio
divergentes (MCGOWAN, MATTHEWS, 2018).

E possivel que em bebés nascidos prematuramente, o beneficio da administracio de
glucocorticoides sintéticos compense potenciais efeitos a longo-prazo (MELAMED et dl.,
2019). No entanto, mais de um terco dos bebés ameagados de parto pré-termo nascem apos
as 37 semanas de gestagao. Nestes casos, o efeito benéfico da terapéutica € minimo ou até
mesmo ausente e o impacto ao nivel do neurodesenvolvimento deixa de estar compensado.
O recente alargamento da terapéutica até as 36" semanas de gestagio aumentou
drasticamente a quantidade de fetos expostos aos glucocorticoides e, consequentemente, de

fetos expostos que acabam por nascer a termo (MELAMED et al., 2019).
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Assim, tendo em conta a dificuldade da previsao do nascimento, a consciéncia de que
esta terapéutica nao é isenta de riscos, bem como a evolugao das técnicas atuais para a
predicao do parto, podem ajudar a avaliagao do beneficio/risco e tomada de decisao por parte
da equipa clinica (MELAMED et al., 2019).

As doses terapéuticas de glucocorticoides recomendadas pelas diretrizes atuais nao
mudaram desde o primeiro ECR realizado ha aproximadamente 50 anos atras. Neste sentido,
esta a decorrer um estudo que tem como objetivo avaliar qual a eficacia na maturagao fetal
de uma reducao de 50% da dose de betametasona (SCHMITZ et al., 2019).

Em suma, apesar dos efeitos benéficos da terapéutica pré-natal com glucocorticoides
se encontrarem bem fundamentados e provados, urge levar a cabo trabalhos de investigacao

que respondam as questoes colocadas e sem respostas até aos dias de hoje.
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