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RESUMO
Objetivo: a utilização repetitiva do corticóide antenatal objetivando acelerar a maturidade
pulmonar fetal tem sido muito empregada no risco de parto prematuro, o que nos motivou a
estudar a dosagem de corticosterona no termo e aspectos morfológicos das glândulas adrenais
maternas e fetais de ratas albinas submetidas à ação da betametasona na segunda metade
da prenhez, para verificar conseqüências dessa terapêutica.
Métodos: utilizamos 30 ratas prenhes, distribuídas em 3 grupos numericamente iguais. As
do Grupo I receberam betametasona nos dias 11, 12, 18 e 19 da prenhez. As do Grupo II
receberam água destilada nesses dias (grupo controle), e as do Grupo III não receberam
qualquer medicamento, constituindo grupo controle de estresse. Foram todas sacrificadas
no 20o dia de prenhez, quando dosamos a corticosterona no sangue das matrizes e extirpamos
as glândulas adrenais maternas e fetais para exame de microscopia óptica.
Resultados: a dosagem de corticosterona plasmática foi significantemente menor no grupo
tratado com betametasona (4,8 µg/dL), quando comparada aos grupos controles (17,7 e 26,8
µg/dL). À microscopia óptica observou-se intensa vacuolização citoplasmática na zona
fasciculada das adrenais maternas e fetais no grupo que utilizou a betametasona, indicando
intensa supressão adrenal secundária ao uso do medicamento.
Conclusões: o uso repetitivo e prolongado de corticóides, em ratas prenhes, para acelerar a
maturidade pulmonar fetal determina supressão adrenal materna e fetal.
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Introdução
A prematuridade é considerada o mais sé-

rio problema da Obstetrícia em nossos dias, sendo
responsável por elevados índices de morbidade e
mortalidade perinatais.

O parto em idade gestacional precoce deter-
mina o nascimento de uma criança com variá-
veis graus de imaturidade dos seus órgãos e sis-
temas. O desenvolvimento pulmonar incompleto
é, sem dúvida, um dos aspectos  mais comprome-
tedores do prognóstico neonatal.

Com o objetivo de promover a aceleração da
maturidade pulmonar fetal, nas gestantes com
risco de prematuridade, tem sido proposta a
corticoterapia materna.

A investigação clínica sobre esse uso de
esteróides iniciou-se com os trabalhos de Liggins1,
enquanto estudava aspectos do determinismo da
parturição. Posteriormente, Liggins e Howie2 rea-
lizaram o primeiro estudo randômico, duplo cego,
em humanos, no qual comprovaram que o uso ma-
terno antenatal da betametasona reduziu
significantemente a incidência da síndrome do
desconforto respiratório e a mortalidade neonatal.

A partir dessas observações iniciais, diver-
sos trabalhos surgiram na literatura, com o intui-
to de estudar a ação da corticoterapia materna
antenatal na aceleração da maturidade pulmonar
fetal, com destaque para os estudos colaborativos,
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multicêntricos e de metanálises3-9.
A publicação do N.I.H. (�National Institutes

of Health�) dos Estados Unidos da América10, ela-
borada como consenso, obteve ampla divulgação;
obtida com base nas evidências científicas, reco-
nheceu os benefícios da administração antenatal
de corticosteróides a fetos com risco de parto pre-
maturo, com redução da síndrome do desconforto
respiratório, da mortalidade neonatal e  da hemor-
ragia intraventricular. Definiu a faixa de idade ges-
tacional (24 a 34 semanas) em que o uso do
corticóide deve ser considerado, independente-
mente da disponibilidade de terapia de reposição
de surfactante exógeno. O tratamento consiste de
duas doses de 12 mg de betametasona por via in-
tramuscular com 24 horas de diferença ou quatro
doses de 6 mg de dexametasona por via intramus-
cular com 12 horas de diferença. Deve ser minis-
trado, exceto se o parto imediato for esperado. O
efeito da terapia dura sete dias.

Após a divulgação desses trabalhos, o uso da
corticoterapia em Obstetrícia, com o objetivo de
acelerar a maturação pulmonar fetal, se intensi-
ficou. A sua utilização, sobretudo em gestações de
alto risco, ocasionou aumento na utilização de ci-
clos repetitivos do medicamento. Isto promoveu o
surgimento de aspectos polêmicos, como a real
eficiência da repetição dos ciclos e seus efeitos
colaterais11.

Alguns trabalhos experimentais foram fei-
tos acerca do uso de corticosteróides, também com
o intuito de observar seus efeitos nos pulmões dos
conceptos12-14. Apesar de comprovarem o benefí-
cio, em outros experimentos o uso da dexameta-
sona em animais, na fase tardia da gestação, não
mostrou-se inócuo. Determinou menor ganho de
peso da matriz e diminuição no peso dos fetos e de
alguns de seus órgãos, como coração, fígado, pul-
mões e cérebro15,16.

No campo experimental, também realizamos
ensaio biológico estudando a ação da betametasona
na segunda metade da prenhez da rata albina17.
No grupo tratado com betametasona no 11o, 12o,
18o e 19o dia de prenhez, as matrizes exibiram
ganho de peso significativamente menor quando
comparadas às dos grupos controles. Detectamos,
ainda, redução significante dos pesos individuais
dos fetos e das placentas no grupo que recebeu o
corticosteróide.

A verdadeira razão dessa interferência no
crescimento fetal e de órgãos ainda não está bem
definida.

Diante desses dados de literatura, conside-
rando a importância da alternativa da
corticoterapia na prematuridade, e principalmen-
te preocupados com o aumento progressivo de ges-
tantes com risco de parto prematuro submetidas
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a ciclos repetitivos de corticosteróides exógenos,
ficamos motivados a continuar os estudos experi-
mentais do uso da betametasona na segunda me-
tade da gestação de ratas albinas, buscando ava-
liar repercussões  funcionais e morfológicas so-
bre as glândulas adrenais maternas e fetais.

Material e Métodos
Utilizamos ratas albinas (Rattus norvegicus

albinus, Rodentia Mammalia), da linhagem EPM-
1 Wistar, oriundas do Biotério Central da Univer-
sidade Federal de São Paulo - Escola Paulista de
Medicina, adultas, virgens, com aproximadamen-
te 90 dias de idade, pesando entre 200 e 250 gra-
mas, com regime de alimentação normal (ração
Purina-Labina) e água ad libitum.

Todos os animais foram transportados para
o biotério, onde foram mantidos em gaiolas de
poliuretano medindo 45x30x15 cm, respectivamen-
te, de comprimento, largura e altura, sendo cinco
ratas por gaiola. A temperatura ambiente foi de
aproximadamente 22°C com iluminação artificial
de lâmpadas fluorescentes, modelo luz do dia, de
40 watts, sendo o fotoperíodo de 12 horas claro e
12 horas escuro, considerando o período de luz das
7:00 às 19:00 horas.

As fêmeas foram acasaladas na proporção de
duas para cada macho, por um período de 12 ho-
ras, durante o fotoperíodo escuro. O início da pre-
nhez foi determinado pela presença de
espermatozóides na vagina da rata. Este foi consi-
derado o dia 0 (zero) da prenhez.

Trinta ratas com teste de prenhez positivo
foram distribuídas aleatoriamente em três grupos,
numericamente iguais, a saber:

Grupo I (G I) - ratas que receberam
betametasona, por injeção intramuscular, na dose
de 1 mg/kg de peso corporal em solução aquosa de
0,5 mL, nos dias 11, 12, 18 e 19 da prenhez. Foi
considerado grupo experimental.

Grupo II (G II) - ratas que receberam 0,5 mL
de água destilada por injeção intramuscular nos
dias 11, 12, 18 e 19 da prenhez. Foi considerado
grupo controle.

Grupo III (G III) - as ratas deste grupo não
receberam qualquer fármaco ou veículo do
fármaco. Foi considerado como grupo controle de
estresse.

Todas as injeções foram realizadas entre 9
e 10 horas da manhã, e a pesagem dos animais
foi avaliada com balança de precisão. Todas as
ratas foram mantidas nas gaiolas nas mesmas
condições de biotério.

Todos os animais, entre 9 e 10 horas da
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manhã do 20o dia de prenhez, foram decapitados
em guilhotina, e 3 mL de sangue coletados em
tubos de centrífuga contendo citrato trissódico na
concentração de 23 mM, como anticoagulante. O
tempo decorrido entre a retirada do animal da gaio-
la e a sua decapitação foi sempre inferior a 30
segundos.

Os tubos foram colocados a 2500 rpm, em
ultracentrífuga refrigerada a 4°C, durante 15 mi-
nutos, ao fim dos quais o plasma foi separado e
estocado a -20°C para ulterior dosagem da concen-
tração plasmática de corticosterona.

De imediato os animais foram submetidos
a laparotomia com incisão ampla longitudinal
mediana, expondo os órgãos internos. Em seqüên-
cia os cornos uterinos foram abertos para extra-
ção dos fetos e das placentas.

Três conceptos de cada rata foram aleatoria-
mente submetidos a laparotomia, e deles foram
retiradas as glândulas adrenais. As glândulas
adrenais das matrizes também foram imediata-
mente extirpadas.

Esses órgãos maternos e dos conceptos fo-
ram rapidamente seccionados de modo a reduzi-
los a pequenos fragmentos, que foram imediata-
mente mergulhados no líquido de Bouin e envia-
dos para preparo da microscopia óptica. Essas
amostras permaneceram durante 24 horas no lí-
quido de Bouin. Em seguida, o material foi  desi-
dratado em etanol, em concentrações crescentes,
diafanizado em xilol e impregnado em paraplast a
59°C. No paraplast do terceiro banho, as peças fo-
ram incluídas e os blocos cortados em micrótomo
ajustado para 5 mm. As lâminas foram então co-
radas pela hematoxilina-eosina (HE). Empregamos,
para este estudo, microscópio com ocular de au-
mento de 10 vezes e objetivas cujos aumentos
variaram entre 4 e 100 vezes.

Os exames histológicos das adrenais mater-
nas e fetais visaram avaliar, em detalhe, o aspec-
to das camadas glomerular e fasciculada.

A concentração de corticosterona plasmática
foi determinada por método fluorimétrico, basea-
do na fluorescência dos corticosteróides em ácido
sulfúrico. Fizemos a separação desse hormônio dos
demais elementos plasmáticos por extração com
diclorometano, hidróxido de sódio 0,1 N e água des-
tilada. Em seguida, adicionamos uma mistura de
etanol e ácido sulfúrico, e sua reação com a
corticosterona desenvolveu um composto fluores-
cente cuja leitura foi feita em espectrofotômetro
de fluorescência.

A concentração plasmática de corticosterona
foi calculada com o auxílio de uma curva padrão e
expressa em microgramas de corticosterona por
decilitro de plasma (µg/dL).
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Método estatístico

Para a comparação da dosagem de
corticosterona plasmática  entre os grupos estu-
dados, foi utilizada a análise de variância por pos-
tos de Kruskal-Wallis. Quando mostrou diferença
significante, esta análise foi complementada pelo
teste de comparações múltiplas. Fixou-se em 0,05
ou 5% o nível para a rejeição da hipótese de nuli-
dade, assinalando-se com um asterisco os valores
significantes.

Resultados
A Tabela 1 é referente à dosagem de

corticosterona plasmática no termo da prenhez.
Observamos que o grupo que recebeu a
betametasona antenatal (G I) apresentou níveis
plasmáticos de corticosterona menores que os dos
grupos controles (G II e G III). As médias dos valo-
res são: 4,8 µg/dL (G I), 17,7 e 26,8 µg/dL nos gru-
pos G II e GIII, respectivamente.

Tabela 1 - Ratas dos grupos estudados (GI, GII e GIII), segundo a dosagem de
corticosterona  plasmática (µg/dL) no termo.

                             Corticosterona plasmática (µµµµµg/dL)
                              GI                              GII                               GIII

                              4,5                             11,7                              11,7
                              4,5                              9,9                              35,1
                              3,6                            14,4                              26,1
                              4,5                              6,3                              22,5
                              3,6                              7,2                              55,8
                              3,6                              9,9                              27,0
                              5,4                            36,0                              24,3
                              6,3                            14,4                              26,1
                              6,3                            24,3                              12,6
                              6,3                            43,2                              27,0
        Média             4,8                            17,7                              26,8
Desvio padrão         1,1                           12,7                             12,3
Análise de variância por postos de Kruskal-Wallis

    (GI  x  GII  x  GIII)
H calculado = 20,35* H crítico = 5,99

   Teste de Comparações Múltiplas
    GI  <  GII e GIII

GI � grupo experimental (injeção de betametasona)
GII � grupo controle (injeção de água destilada)
GIII � grupo controle de estresse (sem medicamentos)

Nas figuras mostramos os achados micros-
cópicos das glândulas adrenais maternas e fetais
(microscopia óptica). Verifica-se que as adrenais
maternas e fetais do grupo experimental � sub-
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metido à ação da betametasona durante a segun-
da metade da prenhez - (Figuras 1b e 2b, respecti-
vamente) apresentam-se nitidamente distintas
daquelas do  grupo controle (Figuras 1a e 2a, res-

Figura 1(A) � Fotomicrografia de parte da adrenal de rata no 20o dia de prenhez (grupo controle). Observar o citoplasma das células da zona fasciculada, corado em róseo (HE 550X).
(B) � Fotomicrografia de parte da adrenal de rata no 20o dia de prenhez submetida a corticoterapia (grupo experimental). Notar o citoplasma das células da zona fasciculada,
vacuolizados (HE 550X).

A B

Figura 2(A) � Fotomicrografia de parte da adrenal de feto de rata no 20o dia de prenhez (grupo controle). Observar o citoplasma das células da zona fasciculada, corado em róseo (HE
550X). (B) � Fotomicrografia de parte da adrenal de feto de rata no 20o dia de prenhez submetida a corticoterapia (grupo experimental). Notar o citoplasma das células da zona
fasciculada, vacuolizados (HE 550X).

A B

pectivamente). O citoplasma das células da zona
fasciculada sofreu extensa vacuolização, denun-
ciando estado de supressão da adrenal.

Discussão
Há cerca de trinta anos, a corticoterapia

materna tem sido utilizada com o objetivo de pro-
mover aceleração da maturidade pulmonar fetal.
A sua aplicação tem sido cada vez mais freqüen-
te, principalmente nas gestações de risco para
prematuridade e na antecipação eletiva do parto
pré-termo, para salvaguardar a vida do feto.

A terapia esteróide antenatal é capaz de
modificar múltiplos aspectos da fisiopatologia da

síndrome do desconforto respiratório. Talvez a pro-
dução de surfactante pelo pneumócito do tipo II
seja o principal aspecto desse benefício.

Com o objetivo de tentar reproduzir ao má-
ximo a exposição prolongada e cíclica da gestante
e seu feto ao corticóide, como ocorre em gesta-
ções de alto risco, nas quais por vezes a
betametasona é utilizada semanalmente de 24 a
34 semanas de gestação, utilizamos a medicação
experimentalmente durante toda a segunda me-
tade da gestação da rata. A nossa opção de dose (1
mg/kg de peso corporal por dia) também buscou
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esse objetivo, pois conseguimos realizar apenas
dois ciclos de corticóide na rata, mantendo-se o
intervalo de sete dias.

Fizemos adaptações inerentes ao trabalho
experimental, mas sempre buscando, com os seus
resultados, obter ilações clínicas pertinentes.

Analisamos três grupos de ratas e as res-
pectivas ninhadas. O Grupo I foi submetido à
corticoterapia, o II apenas à injeção do veículo
(água destilada) e o III constituído com o objetivo
de observar se as possíveis modificações apura-
das poderiam ser decorrentes exclusivamente do
estresse da manipulação e da injeção intramus-
cular.

Pudemos comprovar que no Grupo I ocorre-
ram mudanças significativas nas mães e nos fe-
tos. Essas alterações não foram detectadas nas
ratas dos Grupos II e III. Portanto, ao que tudo in-
dica, foram induzidas pelo uso da medicação
(betametasona), e não decorrentes da manipula-
ção e estresse dos animais.

Em nosso trabalho, apuramos que a dosagem
plasmática de corticosterona materna nas ratas
do grupo submetido à betametasona encontrou-se
significativamente menor que a dos demais gru-
pos, constatando-se o estado de supressão funcio-
nal das adrenais nesse grupo. Lembramos que a
corticosterona é o corticóide mais importante na
rata. Destacamos ainda que tivemos a preocupa-
ção de realizar a decapitação de forma rápida, com
o intuito de não estressar o animal e coletamos
imediatamente o sangue para o devido processa-
mento.

Outros autores, em estudos com humanos,
apuraram diminuição provisória dos níveis de
cortisol materno durante a terapêutica com
corticosteróide, com retorno à normalidade em
poucos dias2,3,7,18,19. Esses estudos, entretanto, fo-
ram realizados com ciclos simples de corticoterapia
antenatal. A supressão adrenal materna e fetal,
decorrente do uso repetitivo e prolongado, ainda é
pouco estudada. Não há dados suficientes na lite-
ratura reveladores das suas conseqüências, a cur-
to e longo prazo, para a mãe e seu concepto. O nos-
so trabalho buscou observar os resultados com a
repetição dos ciclos, acreditando que essa supres-
são adrenal seja mais grave e duradoura nessas
pacientes.

Em nossa análise, com o intuito de aprimo-
rar o estudo das adrenais maternas e fetais, rea-
lizamos microscopia óptica e eletrônica dessas
glândulas. As adrenais das ratas mães e dos fetos
do Grupo I revelaram-se distintas das dos demais
grupos. Apuramos extensa vacuolização do
citoplasma das células das camadas glomerulosa
e fasciculada do córtex, caracterizando acúmulo
de colesterol devido ao estado de supressão adrenal

pelo uso do corticóide exógeno. Destacamos que
todas as ratas mães desse grupo exibiam essas
alterações, detectadas também em todas as glân-
dulas adrenais dos seus conceptos analisados.

Nossos resultados podem ser comparados aos
de outro experimento também envolvendo ratas,
em que os autores concluíram que mesmo uma
única dose de dexametasona (1,5 mg por kg de
peso), no período antenatal crítico de desenvolvi-
mento do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, promo-
veu mudanças na estrutura e função das adrenais
fetais, também parcialmente detectadas durante
o período neonatal. Apuraram diminuição signifi-
cativa no peso das adrenais e no volume das zo-
nas capsular, glomerulosa e reticular dos
conceptos. Essas alterações seriam decorrentes
da diminuição do número de células, além de áre-
as de necrose e infiltrações por macrófagos, célu-
las gigantes e linfócitos. No 14o dia de vida, o grau
dessas mudanças atróficas no córtex adrenal dos
conceptos já era de menor gravidade20.

Estamos cientes de que os nossos resulta-
dos são frutos de trabalho experimental, não po-
dendo ser extrapolados integralmente para a es-
pécie humana. Nosso objetivo é colaborar nesta
linha de pesquisa buscando compreender melhor
os riscos da terapêutica corticóide prolongada du-
rante a gestação, realizada com objetivos de ace-
lerar a maturidade pulmonar fetal. Outrossim,
reavaliações de doses e reversibilidade das lesões
orgânicas e funcionais constituem objetivos de
futuras publicações nossas.

Entendemos, ainda, que o tema possui ou-
tros aspectos não devidamente avaliados, como o
desenvolvimento intra-útero do eixo hipotálamo-
hipófise-adrenal e, principalmente, as alterações
no seu funcionamento no período perinatal.

Esses dados comprovam a necessidade de
estudarmos melhor as reações dos conceptos cujas
mães receberam o corticóide de forma repetitiva,
durante a segunda metade da gestação, por perío-
do prolongado após o nascimento.

Gostaríamos de assinalar que não apuramos
morte materna ou fetal na realização do nosso tra-
balho, bem como malformações maiores
detectáveis ao exame macroscópico cuidadoso.
Trabalhos futuros devem ser realizados com o ob-
jetivo de avaliar minuciosamente os órgãos dos
animais. Alguns estudos envolvendo a dexameta-
sona (corticóide muito semelhante ao utilizado por
nós), ministrada tardiamente na prenhez (geral-
mente após o 17o dia), em doses comparáveis à do
nosso experimento, apuraram que essa exposição
prematura a altos níveis de esteróide exógeno tem
efeito adverso no desenvolvimento celular, parti-
cularmente no sistema nervoso central15,16. Esses
autores admitem a possibilidade de o corticóide
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exógeno agir como um inibidor do desenvolvimen-
to neural, diminuindo a replicação celular, acele-
rando a morte celular e dificultando as adaptações
comportamentais.

Consideramos importante salientar que o
nosso trabalho partiu do princípio que o Departa-
mento de Obstetrícia da  Universidade Federal de
São Paulo tem incentivado o uso da betametasona
como medida de destaque para a obtenção de me-
lhor prognóstico neonatal em partos prematuros.
Nossa Escola tem sido árdua defensora dessa te-
rapêutica e a tem utilizado de forma criteriosa
mas ampla no atendimento à gestação de alto ris-
co para a prematuridade planejada ou não.

Entendemos que os seus benefícios são evi-
dentes, na prática diária, no trato da gestante em
trabalho de parto prematuro submetida à tocólise,
nas hipertensas, diabéticas, gemeligestas, naque-
las com insuficiência istmo-cervical e rotura pre-
matura de membranas, entre outras.

Esses dados recomendam o uso cauteloso,
em casos individualizados, do corticóide antenatal
com o objetivo de promover a aceleração da matu-
ridade pulmonar fetal. Continuamos, porém, de-
fensores dessa terapêutica diante do risco de pre-
maturidade. Os ciclos repetitivos devem ser evi-
tados. Nosso posicionamento atual é limitar a, no
máximo, dois ciclos de corticoterapia.

Temos, principalmente, nos esforçado no
apuro do risco do trabalho de parto pré-termo, como
forma de evitar a ministração prolongada da
betametasona. Entendemos que pesquisas expe-
rimentais e clínicas devam prosseguir, particu-
larmente com o objetivo de apurar se ocorrem efei-
tos maternos e fetais a curto e/ou a longo prazo
quando utilizados ciclos tanto isolados quanto
repetitivos de betametasona.
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