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Corticoterapia,
beneficii si riscuri —
O revizuire a literaturii

For nearly three decades, corticosteroids administration
in preterm birth is one of the most important available
methods, with a good influence in neonatal outcome
and motality. A single course of costicosteroids is re-
commended for pregnant women between 24 0/7
weeks and 33 6/7 weeks of preterm delivery within 7
days. Also, the administration of corticosteroids may
be considered after 34 weeks of gestation for pregnant
women who are at risk for preterm birth within 7 days
and in situations where the way of birth is caesarean
without real labor. The long-term follow-up after corti-
costeroids exposure in utero is recommended, because
of some concerns about skills at school age.
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Introducere

In 1960, obstetricianul Graham Liggins cerceta fac-
torii implicati in nastere pe oi, in incercarea de a rezolva
problema nasterii premature prin aflarea factorilor ce
declanseazi nasterea la termen. In tentativa de a demon-
stra ca hormonii steroizi pot declansa travaliul, a desco-
perit ca mieii prematuri expusi la corticosteroizi in utero
aveau plamanii mai bine dezvoltati din punct de vedere
structural, erau viabilila o varsta gestationald mica side-
tresa respiratorie era mai putin severa. Ulterior, in 1972,
Liggins impreuna cu pediatrul Ross Howey au publicat
rezultatele unui studiu in care au demonstrat reducerea
incidentei sindromului de detresi respiratorie la nou-
nascutii prematuri care au fost expusi la betametazona
in utero si reducerea mortalititii neonatale. In 1994, In-
stitutul National de Sanitate (NIH) recomanda, in urma
unei metaanalize legate de eficacitatea si siguranta ad-
ministrarii corticosteroizilor antenatal, ca toate femeile
cu risc de nastere prematura cu varsta de gestatie intre
24 51 34 de saptamani sa beneficieze de corticoprofilaxie.

Recomandari
Administrarea corticosteroizilor in sarcinile
cu risc de nastere prematura este una dintre cele

Abstract Rezumat

De aproape trei decenii, administrarea corticosteroizilor inainte
de nasterea prematurd este una din cele mai importante terapii
antenatale disponibile, cu o influentd pozitivd asupra prognos-
ticului si a mortalitatii neonatale. O singurd curd cu corticoste-
roizi este recomandatd gravidelor cu vdrsta de gestatie intre 24
0/7 sdptdmadni si 33 6/7 sdptdmani de gestatie care sunt la risc
de nastere prematurd in decurs de 7 zile. De asemenea, admi-
nistrarea costicosteroizilor dupd 34 de sdptamani de gestatie
poate filuatd in considerare la gravidele care au risc de nastere
prematurd in decurs de 7 zile si in situatiile in care modul de
nastere este prin operatie cezariand, in absenta unui travaliu
propriu-zis. Urmdrirea pe termen lung dupd expunerea in utero
la corticosteroizi este recomandatd, deoarece existd unele
ingrijordri legate de achizitiile la vdrsta scolard.
Cuvinte-cheie: corticosteroizi, detresd respiratorie (SDR),
operatie cezariand
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mai importante terapii antenatale disponibile care
imbunitatesc prognosticul neonatal. Corticoprofila-
xia in cazul femeilor cu risc iminent de nastere prema-
turd este in stransa legatura cu reducerea morbiditatii
si mortalitatii neonatale®. S-a demonstrat o reducere
semnificativi a severititii si frecventei sindromului
de detresa respiratorie (figurile 1 si 2), a hemoragi-
ei intracraniene, a enterocolitei ulceronecrotice si
a mortalitatii in cazul nou-niscutilor proveniti din
mame care au beneficiat de corticosteroizi antenatal,
comparativ cu nou-nascutii din sarcinila care nu s-a
efectuat corticoprofilaxie®®.

Corticosteroizii cei mai folositi sunt dexametazo-
na si betametazona. Dozele si modul de administrare
sunt aproape identice, ambele administrandu-se cu
minimum 72 de ore inaintea nasterii. Tratamentul cu
dexametazona implicd administrarea a patru doze (6
mg) intramuscular la 12 ore, iar cel cu betametazona,
doua doze (12 mg) la 24 de ore. Potentialul benefic
maxim al tratamentului este la 2-7 zile de la prima
doza. Atat betametazona, cat si dexametazona traver-
seazd placenta si in mare parte nu sunt inactivate de
citre enzimele placentare. Ambele substante au fluor
substituit in nucleul steroid, crescind mult potenta
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Figure Silverman score. Chadepted from Silverman, W, A and Andessen, 0, H
Pediatrics 17 (19563, 1-10.).

Interpretation
Score 0-3 = Mild respiratory distress
Score 4-6 = Moderate respiratory distress
Score > 6 = Impending respiratory failure
Score 10 = Severe Respiratory distress
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| Figura 1. Aspect radiologic in SDR

glucocorticoida si reducand efectul mineralocortico-
id, singura diferenta intre cele doud fiind orientarea
unei grupari metil in pozitia 16®. Betametazona si
dexametazona sunt recomandate de Institutul Natio-
nal de Sanitate din SUA pentru a fi folosite inainte
de nasterea prematuri. Corticoizii stimuleaza secretia
de surfactant de la nivelul plaménului fetal, regleaza
dezvoltarea creierului, pliménului si a altor organe si
activeaza sistemul enzimatic de la nivelul intestinului.
NICHT (The Eunice Kennedy Shriver National Institute
of Child Human Developement) nu a descoperit date
stiintifice semnificative care sa sustini recomandarea
administrarii betametazonei preferential fata de dexa-
metazona. In cele 10 studii incluse in analiza Cochrane
nu au reiesit diferente legate de mortalitatea perinatala
sau modificari in activitatea biofizica, dar s-a desco-
perit o incidentd mai redusa a hemoragiei intraventri-
culare in tratamentul cu dexametazoni®. Pe de alta
parte, un alt studiu observational a raportat mai putine
modificari neurologice la varsta de 18-22 de luni, dupa
expunerea la betametazona. Astfel, datele incomplete
si inconstante ale studiilor au dus la recomandarea de
a nu fi folosit preferential unul dintre ei.

| Figura 2. Scorul Silverman folosit in evaluarea gradului
SDR

Este recomandata o singura cura de corticosteroizi
pentru femeile gravide, intre 24 0/7 saptaméini si 33
6/7 siptamaini de gestatie, care sunt la risc de nastere
prematura in decurs de 7 zile.

De asemenea, date recente sugereaza ci terapia cu
corticosteroizi poate fi benefica in cazul femeilor gravide
curisc de nastere inainte de termen, cu virsta de gestatie
intre 34 0/7 saptimani si 36 6/7 saptimani care nu au
mai primit corticosteroizi in sarcini. MFMU (The Ma-
ternal Fetal Medicine Units) a efectuat un studiu clinic
randomizat, dublu-orb, controlat placebo, care a evaluat
administrarea antenatala a betametazonei la femeile
gravide care aveau risc crescut de nastere prematurd
dupi 34 de siptimani de gestatie. Studiul a evidentiat ca
administrarea betametazonei a dus la o scidere semni-
ficativd a necesitatii de suport respirator sila o reducere
importanta a complicatiilor respiratorii (12,1% in grupul
placebo fatd de 8,1% in grupul cu betametazon)®.

S-a observat si sciderea ratelor aparitiei tahipneei
tranzitorii neonatale (TTN) (figura 3), a bronhodis-
plaziei pulmonare (BDP), a sindromului de detre-
si respiratorie (SDR) si a necesitatii administrarii
surfactanctului®.

Figura 3. Aspect radiologic
inTTN

FOTO: HTTPS://RADIOLOGYKEY.COM
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Utilizarea corticosteroizilor antenatal dupa ruperea
prematurd a membranelor a fost subiectul mai multor
studii care au concluzionat ca aceasta reduce mortali-
tatea neonatala, SDR, hemoragia intraventriculara si
enterocolita ulceronecrotici®. Cele mai recente date
confirma faptul ci terapia cu corticosteroiziin aceasta
situatie nu creste riscul de infectie la mama sau copil.
Totusi, repetarea curei de corticosteroizi in ruptura
prematura de membrane este controversata si nu exis-
td argumente pro sau contra suficiente.

O altd grupa de risc la care se recomanda corti-
coprofilaxia sunt sarcinile multiple, ultimele studii
sustinand, de asemenea, reducerea mortalititii ne-
onatale, a morbidititilor respiratorii si a injuriilor
neurologice severe.

Luind in considerare beneficiile si riscurile, ingri-
jorarile legate de eventualele efecte adverse asupra
mamei si fatului, nu se recomandi repetarea mai
multor cure de corticosteroizi. Mai mult, studiile au
demonstrat o scidere a greutatii la nastere a copiilor
proveniti din sarcini cu multiple cure de corticostero-
izi®. Totusi, o singura cura de ,salvare” este sustinuta
in situatiile in care au trecut mai mult de 7 zile de la
administrarea primei doze, iar riscul de nastere pre-
matura se mentine.

Administrarea corticoizilor la virsta de gestatie
intre 34 0/7 siptaméani si 36 0/7 siptamani este tot
mai des sustinutd din cauza riscului de dezvoltare a
sindromului de detresi respiratorie sau a tahipneei
tranzitorii neonatale la aceastd categorie de varsta.
S-a observat reducerea semnificativd a necesitatii
ventilatiei mecanice, a utilizarii surfactantului si o
scurtare a numarului de zile petrecute in sectiile de
terapie intensivd neonatala. S-a observat si o scadere
a frecventei aparitiei pneumotoraxului la aceasta ca-
tegorie de varsta. Exista ingrijorarilegate de adminis-
trarea atat a betametazonei, cit si a dexametazonei,
din cauza unor potentiale efecte adverse in dezvol-
tarea neurologica. Cu toate acestea, datele provenite
sunt din studii pe animale sau din sarcini cu mai multe
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cure. Un follow-up al unui studiu efectuat la varsta
mare de gestatie (peste 37 0/7 saptamaini de gestatie)
a aratat diferente subiective in evaluarea abilitatilor
de invatare ale copiilor, dar acelasi studiu a aritat
ca nu exista nicio diferenta obiectiva in dezvoltarea
neurocognitiva. Singurele date despre prognosticul
neurocognitiv pe termen lung dupa administrarea
de corticoizi antenatal versus placebo provin de la
pacientele cu risc de nastere prematura de la 24 0/7
siptiméani panala 35 6/7 saptimani de gestatie. Re-
zultatele studiului nu au constatat diferente pe scara
Weschler de memorie si atentie sau alte functii neu-
rocognitive intre cele doud grupuri®.

In cadrul Clinicii de Obstetrici-Ginecologie si Ne-
onatologie a Spitalului Universitar de Urgenti Elias
este in desfisurare un studiu in care urmarim 20 de
nou-nascuti proveniti din sarcini cu varsta de gestatie
intre 36 0/7 si 37 0/7 saptimani care au primit dexame-
tazona cu mai putin de 7 zile inainte de nastere si care
nu au beneficiat de alte cure anterior. Modul de nastere
a fost prin operatie cezariand, in absenta declansa-
rii travaliului, motivele fiind: prezentatie pelviana/
transversi la gravide cu uter cicatricial (8 nou-nascuti),
sarcind multipli (6 nou-nascuti), uter cicatricial recent
(6 nou-nidscuti). Am observat la acest lot de pacienti
reducerea aparitiei tahipneei tranzitorii neonatale sau
a sindromului de detresa respiratorie, o adaptare ne-
onatali respiratorie mai rapida si sciderea numarului
de zile petrecute in terapie intensiva. Numai in doua
cazuri evolutia a fost cu sindrom functional respirator
sever prin deficit de surfactant, fiind necesar suportul
ventilator, dar nu cu o durata mai lunga de 4 zile. In
colaborare cu un medic pediatru din sectia noastrid am
urmarit acesti nou-niscuti la diverse varste (3 luni, 6
luni, 12 luni si 24 de luni) pentru evaluarea achizitiilor
neurocognitive si nu am observat diferente intre lotul
descris silotul-martor. W
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