
A B S T R A C T

Little is known about the effects of antenatal corticosteroids in late pre-term fetuses. This review 
clarify whether there is benefits in using steroids in late pre-term fetus to increase fetal lung ma-
turation and improve perinatal outcomes, or not. Several studies in which the primary outcomes 
were respiratory disorders, neonatal mortality and hospitalization length were examined in this 
review. It seems that corticosteroids do not improve respiratory morbidity or its complications. It 
is concluded that more studies, in particular those including pregnancies with fetal lung imma-
turity after 34 weeks presenting higher risk of premature labor.
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R E S U M O

Pouco se sabe sobre os efeitos da corticoterapia antenatal (CTA) nos fetos pré-termo tardios 
(PTT). Esta revisão tem como proposta examinar se há, ou não, benefícios no uso de corticoi-
de para o incremento da maturação pulmonar fetal e melhoria dos resultados perinatais. Vá-
rios estudos avaliando as desordens respiratórias no neonato, a redução da morbimortalidade 
neonatal e duração do tempo de internação deram suporte a esta revisão. Parece não haver 
melhora da morbidade respiratória e suas complicações com a utilização da corticoterapia nos 
PTT, concluindo-se pela necessidade de mais estudos, em especial direcionados para casos de 
gestações que não apresentem maturidade pulmonar após 34 semanas com maior risco de 
parto prematuro.
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INTRODUÇÃO

Nas últimas décadas, observou-se aumento, tanto da fre-
quência quanto da sobrevivência dos fetos pré-termo (PT), 
definidos como aqueles nascidos antes de 37 semanas de 
gestação.(1) Os nascidos entre 34 e 36 semanas e 6 dias de 
gestação são classificados como pré-termo tardios (PTT) e 
constituem o grupo mais frequente (75%) do total de partos 
prematuros.(2) 

No Brasil, do total de nascimentos ocorridos entre 2008 e 
2012, os recém-nascidos (RN) com 32 a 36 semanas somam 
7,25%.(3) Intuía-se que este subgrupo, por apresentar alta taxa 
de sobrevivência, teria um desfecho pós-parto similar aos 
nascidos a termo. Contudo, estudos comparativos mostram 
que os PTT apresentam maior risco de resultados respirató-
rios adversos em comparação aos de termo,(4,5) apesar de ser 
descrito que os pulmões fetais apresentam amadurecimento 
surfactante por volta de 34 semanas de idade gestacional.(6)

As enfermidades mais comuns enfrentadas pelos PTT são ta-
quipneia transitória do recém-nascido, síndrome da angústia 
respiratória (SAR), pneumonia e hipertensão pulmonar.(7) Isto 
se explicaria, entre outros fatos, por uma imaturidade pulmo-
nar e quantidade de surfactante deficiente. Um dos compo-
nentes mais importantes do complexo surfactante, a lecitina, 
produzido desde a 24a semana de vida intrauterina, tem a 
sua produção mais expressiva apenas a partir de 36 semanas, 
quando ambas as vias de produção estão completamente 
funcionantes.(8)

 
Em humanos, o desenvolvimento pulmonar começa por vol-
ta da terceira semana de vida embrionária e continua na vida 
pós-natal até o final da adolescência. Durante seu desenvolvi-
mento, o epitélio pulmonar se diferencia em duas linhagens 
celulares: os pneumócitos tipo 1, que formam a estrutura da 
parede alveolar e são responsáveis pela troca gasosa, e os 
pneumócitos tipo 2, que secretam o surfactante pulmonar. 

Logo que o RN inspira pela primeira vez ao nascer, o alvéolo, 
que durante toda a vida intrauterina se manteve repleto de 
líquido, deve-se manter inflado durante inspiração e expira-
ção para que ocorra a hematose de forma satisfatória. Este 
processo é facilitado pelo surfactante, um complexo lipopro-
teico que diminui a tensão superficial alveolar, impedindo o 
colapso das paredes alveolares.(9)

 
Para avaliação da maturidade pulmonar fetal, desenvolveu-se, 
mais recentemente, o teste TDx-FLM II que, através da técnica 
de polarização fluorescente automatizada, mede a relação, 

em miligramas, de surfactante por grama de albumina no 
líquido amniótico. Dessa forma, pode ser utilizado como um 
marcador da maturidade pulmonar, de acordo com os valo-
res de referência seguintes: maduro ≥55 mg/g, intermediário 
entre 40 e 54 mg/g, e imaturo ≤39 mg/g.10 Tem-se observado 
que, enquanto o crescimento do pulmão fetal é controlado 
principalmente por fatores mecânicos, a maturação do siste-
ma surfactante depende de fatores endócrinos.(11) A partir de 
estudos animais, observa-se que os glicocorticoides afetam 
diretamente o crescimento alveolar e microvascular dos pul-
mões, e parece acelerar a diferenciação dos pneumócitos 
tipo 2.(12) 

Há bom embasamento científico indicando que o tratamento 
com corticosteroides reduz em até 65% a taxa de SAR em gra-
videzes com risco de parto prematuro quando fetos têm até 34 
semanas, e também reduzem as taxas de hemorragia intraven-
tricular (HIV), enterocolite necrosante, mortalidade neonatal e 
infecção sistêmica nas primeiras 48 horas de vida.(13,14) Contudo, 
pouco se sabe sobre os efeitos dos corticoides entre os fetos 
PTT. 

Alguns estudos sugerem que a corticoterapia antenatal 
(CTA) poderia beneficiá-los.(13) Entretanto, diretrizes atuais, 
como as do Colégio Americano de Ginecologia e Obstetrícia 
(ACOG) e da FEBRASGO, não recomendam CTA neste sub-
grupo.(15,16) Desta forma, esta revisão examina se há, ou não, 
benefícios no uso de corticoide para o incremento da ma-
turação pulmonar fetal e melhoria dos resultados perinatais 
em fetos PTT.

Estudos sobre corticoterapia em pré-termos 
tardios
Tendo em vista que os pré-termos tardios são os mais fre-
quentes entre os prematuros e, mesmo com alta taxa de so-
brevivência, podem apresentar complicações tanto precoces 
quanto durante seu desenvolvimento futuro, tem-se tornado 
o foco de muitos estudos, especialmente em relação ao uso 
da corticoterapia.(17-19) Estudos retrospectivos ou com peque-
na casuística(13,20-22) apresentam resultados contraditórios em 
relação aos efeitos da CTA nos PTT. Até recentemente apenas 
dois estudos randomizados(17,18) contemplavam especifica-
mente a faixa de idade gestacional dos PTT; e no início deste 
ano, foi publicado um estudo multicêntrico sobre o tema.19  

Uma metanálise incluindo 21 artigos, envolvendo 3885 ges-
tantes e 4269 RNs, analisou os efeitos da corticoterapia ante-
natal em RNs pré-termo, de acordo com a IG no momento do 
parto, e observou que apenas dois estudos incluíam a faixa 
dos PTT.(14) Os autores relatam que a corticoterapia antenatal 
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não reduziu a taxa de mortalidade em fetos com 34 semanas 
ou mais de gestação (RR 1,13; IC 95% 0,66-1,96). Esta obser-
vação está em concordância com a análise post hoc dos re-
sultados de outro estudo mostrando que a CTA não reduziu 
significativamente a SAR, HIV ou corioamnionite em fetos PTT 
(RR 0,61 IC 95% 0,11-3,26).(23)

Estudo de base populacional analisou 11.440 RNs com menos 
de 38 semanas de gestação, admitidos em unidades de tera-
pia intensiva no Canadá.(20)  Esta análise comparou RNs segun-
do a utilização de CTA prévia ou não,(20) e observou-se que, 
mesmo naquela época, em 10% dos casos a CTA foi realizada 
acima de 34 semanas. 

As variáveis que não se associaram à indicação da CTA em 
PPT foram: o feto ser adequado para IG, indicação de parto 
vaginal, gestação única e o nascimento ter ocorrido fora de 
serviços de referência. Apesar do número expressivo de pa-
cientes submetidas ao tratamento, foi relatado que a cortico-
terapia em PTT não mostrou benefícios e, em decorrência dos 
possíveis malefícios tais como o risco de hipertensão arterial 
futura pós-exposição à CTA,(24) sugeriu-se maior prudência na 
utilização da CTA.

De forma semelhante, outro estudo de coorte retrospecti-
vo(21) analisou dados de certidões de nascimento e óbito de 
RNs, em 19 estados americanos, em relação às característi-
cas maternas, ao uso de corticoterapia, idade gestacional ao 
nascimento e permanência em UTI Neonatal. Nesse estudo 
foi observado o efeito protetor do uso de CTA para os RNs 
pré-termos até 34 semanas, mas nos PTT a CTA, apesar de 
mostrar uma tendência de benefício, não alcançou resultado 
significativo (OR 0,69: IC 95% 0,47 – 1,01; p=0,057). Contudo, o 
autor ressalta que o resultado pode ter sido prejudicado pelo 
reduzido número de PTTs (8%) que fizeram o uso de cortico-
terapia.

Estudos recentes avaliaram a maturidade pulmonar fetal atra-
vés do teste TDx-FLM II,(13,22) em que foi observado que, em 
fetos saudáveis, há aumento de 14.4 mg (IC 95% 12,3- 16,5) de 
surfactante por grama de albumina no líquido amniótico, a 
cada semana, entre 31 e 38 semanas de gestação.(13) Um estu-
do buscou randomizar gestantes entre 34ª  e 36ª (6-7) semanas 
de gestação que apresentavam imaturidade pulmonar fetal 
através da dosagem de TDx-FLM II (< 45 mg/g) para interven-
ção com CTA ou não.(13) Após uma semana da intervenção, 
nova amostra de líquido amniótico foi obtida para compara-
ção. Porém o estudo foi descontinuado devido à dificuldade 
em captar pacientes.

Apesar de apenas dez gestantes terem recebido corticotera-
pia e 15 não, ainda assim as que receberam corticoide tive-
ram um aumento médio de 28.37 vs 9.76 mg/g no TDx-FLM II 
(P<002), demonstrando uma tendência de aumento do sur-
factante com a utilização da CTA e probabilidade de melhora 
da função pulmonar. Ainda que não forem descritos os resul-
tados perinatais devido à perda de amostragem, muito pro-
vavelmente este desenho de estudo seria o ideal para seleção 
das candidatas de futuros estudos de CTA ou mesmo para a 
utilização de CTA em PTT.

Outro estudo de coorte retrospectivo22 comparou 362 neo-
natos, com 34 semanas ou mais de gestação, que nasceram 
após realização de testes de maturidade pulmonar e analisou 
os desfechos conforme as seguintes características: fetos ima-
turos que receberam corticoterapia e parto programado até 
uma semana (102); fetos com imaturidade pulmonar compro-
vada manejados de forma expectante (72) e os nascidos após 
maturidade pulmonar comprovada (182).

Após ajuste de covariáveis, observou-se que neonatos con-
duzidos de forma expectante, comparados com os que rece-
beram a intervenção e nasceram mais prematuramente, tive-
ram 90% menos chance de desenvolver efeitos respiratórios 
adversos (1,3 vs 9,8%. OR= 0,11: IC 95% 0,01–0,92; p=0,04). 
Além disso, os neonatos expostos ao corticoide tiveram apro-
ximadamente o dobro de chance de desenvolver hipoglice-
mia, necessidade de infusão de volume intravenoso, sepse e 
necessidade de antibioticoterapia. 

Mesmo sem atingir significância estatística, foi possível 
observar que o grupo com a conduta expectante teve menor 
chance (40%) de desenvolver efeitos adversos perinatais em 
geral (OR=0,59; IC 95% 0,28-1,28, p=,18).

Ao comparar o grupo dos fetos maduros em relação aos que 
utilizaram CTA, foi observado cerca de 60% menor probabili-
dade de desenvolver efeitos adversos (3,3% vs 9,8%, OR=0,33: 
IC 95% 0,11–0,98, p=0,04). Mesmo o estudo sendo retrospec-
tivo, o autor conclui que CTA não demostrou efeitos benéfi-
cos no PTT, além de ter potenciais efeitos colaterais, sugerin-
do que a conduta expectante seria a melhor.

O primeiro estudo direcionado especificamente ao uso de 
CTA em prematuros tardios foi planejado para avaliar a eficá-
cia da administração de uma  única dose antenatal de beta-
metasona 12 mg vs nenhum tratamento em melhorar a ma-
turação pulmonar e reduzir a taxa de SAR,  em fetos PTT, com 
risco de parto prematuro.(17) Foram analisadas 100 gestantes, 
50 por grupo. 
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Após o parto comparou-se o Apgar de 1º e 5º minutos, 
necessidade de reanimação e presença de SAR. Mesmo 
excluindo, após randomização, 30 pacientes, 14 no G1 e 
16 no G2 após randomização, os autores observaram leve 
melhora de SAR com o uso da corticoterapia (OR 0,21: 
IC95% 0,04-1.08, p =0.046). As críticas sobre este estudo se 
baseiam no fato do tratamento não ser cego e pela exclu-
são de grande número de pacientes após a randomização.

Um ensaio clínico, randomizado, triplo cego e placebo con-
trolado, incluindo 320 gestantes com fetos únicos entre 34 
e 36 semanas em risco de trabalho de parto prematuro 
iminente, seja espontâneo ou por indicação obstétrica, foi 
realizado no Nordeste brasileiro.(18)

As gestantes que deixaram o hospital ou pariram em outro 
serviço foram consideradas como perda de seguimento. A 
medicação de escolha, como nos demais estudos, foi a be-
tametasona na dose de 12 mg, por dois dias, com intervalo 
de 24 horas. 

O desfecho principal examinado foi a presença de distúr-
bios respiratórios persistentes após duas horas do nasci-
mento. Como desfecho secundário analisou-se a via de 
parto e demais resultados neonatais.(18) Apesar do uso de 
corticoides, os grupos apresentaram prognóstico seme-
lhante quanto ao desfecho principal (RR 1,09: IC95% 0,72-
1,66), o que persistiu após estratificação da IG por faixas.

O mesmo resultado foi observado em relação à necessida-
de de suporte ventilatório dos RNs em, aproximadamente, 
20% dos casos (p=0.65) e os demais desfechos neonatais, 
exceto em relação à taxa de icterícia, com indicação de 
fototerapia, que foi menor em bebês cujas mães recebe-
ram corticoide (24 vs 38%; p=0,01), resultando em redução 
de 47% na necessidade de fototerapia com um número 
necessário para tratamento de 7 (IC95% 4 a 33). 

As críticas a este estudo foram o número de exclusões após 
randomização (43 casos, correspondendo a 13%) e o restri-
to número de RNs por grupo, quando estratificado por IG, 
impedindo a generalização dos resultados.(24)

O maior estudo randomizado, placebo controlado e duplo 
cego, até a presente data, foi projetado para analisar a cor-
ticoterapia, nas doses habituais nos PTT e incluiu 2831 mu-
lheres, com obtenção dos dados em 99,9% delas.(19,25) Não 

eram elegíveis aquelas com expectativa de terem seu parto 
em menos de 24 horas, as gemelares ou as portadoras de 
diabetes prévia à gestação.

Ainda que 40,4% das gestantes não receberem a segunda 
dose de corticoterapia, foi possível demonstrar uma redu-

ção do risco em relação ao desfecho principal composto, 
que incluía a ocorrência de óbito intrautero ou neonatal 
nas primeiras 72 horas ou a necessidade de suporte respi-

ratório (uso contínuo de oxigênio por pressão positiva ou 
cateter nasal por pelo menos 2 horas, ou uso de oxigênio 
suplementar com fração de inspiração de 0,3 por pelo me-

nos 4 horas, ou necessidade de oxigenação por membrana 
extracorpórea ou por ventilação mecânica - 11,6 vs 14,4%; 
RR 0,80: IC 95% 0,66-0,97; p=0,02), demonstrou-se um nú-

mero necessário ao tratamento (NNT) de 35 casos para se 
prevenir um caso com desfecho principal. 

Mesmo em relação às complicações respiratórias mais 
graves (CPAP ou cânula nasal de alto fluxo ≥ 12 horas ou 
fração de oxigênio inspirada > 0,3 por ≥24 horas), obser-

vou-se melhora com a utilização da betametasona (8,1 vs 
12,1%; RR 0,67: IC 95% 0,53- 0,84; p<0,001) com NNT de 25. 
Igualmente à presença de taquipneia transitória, a necessi-

dade de surfactante e a displasia broncopulmonar ocorreu 
menos frequentemente com a CTA, sem haver aumento da 
frequência de sepse neonatal. 

Em relação aos desfechos maternos não foi observado au-

mento nem de corioamnionite ou endometrite entre os 
grupos. Entretanto, como efeito colateral, foi observado 
aumento de hipoglicemia (24 vs 15%; RR 1,6: IC95% 1,37- 
1,87; p< 0,001) entre os neonatos do grupo de tratamento, 
o que gera preocupação e infere a necessidade de moni-

torização glicêmica nos recém-nascidos expostos ao corti-

coide, uma vez que há indícios de aumento de complica-

ções neuropsicomotoras futuras em crianças que tiveram 
hipoglicemia, especialmente quando abaixo de 30 mg/dl 
no período neonatal.(26) 

CONCLUSÃO

Como boa parte dos estudos publicados são retrospecti-

vos e incluem poucos pacientes, não foi possível demons-

trar potenciais benefícios do uso de corticoide nos PTT, 
corroborando com a tendência de não indicação da corti-
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coterapia neste subgrupo de pacientes. A partir de estudos 
utilizando marcadores de maturidade pulmonar, foi possí-
vel mostrar uma tendência de aceleração da maturidade 
pulmonar nos PTT, devendo-se reavaliar os benefícios do 
CTA neste grupo de RNs em estudos mais robustos, mes-
mo havendo potenciais efeitos colaterais.

Naquelas gestantes em que for possível aguardar o termo 
para que se atinja a maturidade fetal, esta seria a conduta 
mais adequada. Entretanto, em grande número de casos, o 
parto, seja espontâneo ou cesariana por indicação obstétri-
ca, não pode ser retardado. Assim, o potencial benefício da 
CTA deve ser considerado. 

Muitas questões importantes poderiam ser esclarecidas 
pela realização de estudos com a CTA em grupos especí-
ficos de PTT, tais como fetos comprovadamente imaturos 
e filhos de diabéticas, considerando que nestes os efeitos 

benéficos possam ser mais evidentes.
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