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Rezumat
Utilizarea glucocorticoizilor în timpul sarcinii este o provo-
care, deoarece se impune echilibrarea beneficiilor terapeutice 
pentru mamă cu potențialele riscuri pentru făt. Înțelegerea 
influenței asupra fertilității, cunoașterea farmacodinamicii 
și farmacocineticii glucocorticoizilor în timpul sarcinii este 
esențială pentru gestionarea sigură și eficientă a acestor medi-
camente. Lucrarea prezintă o revizuire bibliografică, folosind 
articole full-text din bazele de date Hinari, PubMed, cât și 
protocoale clinice naționale și internaționale  privind utiliza-
rea glucocorticoizilor în timpul sarcinii și impactul lor asupra 
dezvoltării intra- și postnatale. Analiza articolelor selectate a 
relevat că glucocorticoizii sistemici în sarcină se utilizează cu 
scop antiinflamator, imunosupresor și cu scop de substituție în 
caz de deficiență. O altă indicație a glucocorticoizilor sistemici 
este tratamentul infecției severe cu COVID-19, inclusiv în tim-
pul sarcinii. Evidențele arată că prednisolonul este compatibil 
cu sarcina și este corticosteroidul preferat pentru tratamentul 
afecțiunilor autoimune și alergice în timpul sarcinii. Ghidurile 
privind utilizarea antenatală a glucocorticoizilor afirmă că 
acolo unde se anticipează nașterea prematură, gravidelor ar 
trebui să li se administreze dexametazonă sau betametazonă 
pentru a reduce riscul de sindrom de detresă respiratorie 
neonatală. Totodată, apar tot mai multe dovezi că unele 
tratamente fetale cu glucocorticoizi sunt fie ineficiente, fie 
pot duce la rezultate adverse, pe lângă modificări epigenetice 
de durată ale multor verigi homeostatice. Înțelegerea atât a 
proprietăților farmacologice, a mecanismelor de bază ale efec-
telor benefice ale glucocorticoizilor, cât și a potențialelor efecte 
negative va ajuta la selectarea corectă a glucocorticoidului în 
funcție de situația clinică, cu  îmbunătățirea prognosticului 
fetal și matern. 
Cuvinte-cheie: glucocorticoizi, fertilitate, sarcină, farmaco-
cinetica, boli autoimune, naștere prematură

Summary 
Glucocorticoids and pregnancy
The use of glucocorticoids during pregnancy is challenging, as 
it requires balancing the therapeutic benefits for the mother 
against the potential risks to the fetus. Understanding their 
influence on fertility, and knowledge of the pharmacodynam-
ics and pharmacokinetics of glucocorticoids during pregnancy 
is essential for the safe and effective management of these 
drugs. The paper presents a bibliographic review, using full-
text articles from the Hinari, and PubMed databases, as well 
as national and international clinical protocols regarding the 
use of glucocorticoids during pregnancy and their impact on 
intra- and postnatal development. The analysis of the selected 
articles revealed that systemic glucocorticoids in pregnancy 
are used for their anti-inflammatory, immunosuppressive and 
substitution purposes in case of deficiency. Another indication 
of systemic glucocorticoids is the treatment of severe infection 
with COVID-19, including during pregnancy. Evidence shows 
that prednisolone is compatible with pregnancy and is the 
corticosteroid of choice for the treatment of rheumatic condi-

tions during pregnancy. Guidelines on antenatal glucocorticoid 
use state that where preterm birth is anticipated, pregnant 
women should be given intramuscular dexamethasone or 
betamethasone to reduce the risk of neonatal respiratory dis-
tress syndrome. At the same time, there is increasing evidence 
that some fetal glucocorticoid treatments are either ineffective 
or may lead to adverse outcomes, in addition to lasting epi-
genetic changes in many homeostatic links. Understanding 
the pharmacological properties, the underlying mechanisms 
of the beneficial effects of glucocorticoids, and the potential 
negative effects will help select the correct glucocorticoid ac-
cording to the clinical situation with the improvement of fetal 
and maternal prognosis. 
Keywords: glucocorticoids, fertility, pregnancy, pharmacoki-
netics, autoimmune diseases, preterm birth

Резюме
Глюкокортикоиды и беременность
Использование глюкокортикоидов во время беремен-
ности является сложной задачей, поскольку требует 
баланса терапевтической пользы для матери и по-
тенциальных рисков для плода. Понимание их влияния 
на фертильность, а также знание фармакодинамики 
и фармакокинетики глюкокортикоидов во время бе-
ременности имеют важное значение для безопасного и 
эффективного применения этих препаратов. В статье 
представлен библиографический обзор с использованием 
полнотекстовых статей из баз данных Hinari, PubMed, 
а также национальных и международных клинических 
протоколов, касающихся применения глюкокортикои-
дов во время беременности и их влияния на интра- и 
постнатальное развитие. Анализ избранных статей 
выявил, что системные глюкокортикоиды при беремен-
ности применяют с противовоспалительной, иммуно-
супрессивной и заместительной целью при их дефиците. 
Еще одним показанием к назначению системных глю-
кокортикоидов является лечение тяжелой инфекции 
COVID-19, в том числе во время беременности. Данные 
показывают, что преднизолон совместим с беременно-
стью и является кортикостероидом выбора для лечения 
ревматических заболеваний во время беременности. 
В рекомендациях по антенатальному использованию 
глюкокортикоидов говорится, что в случае ожидаю-
щихся преждевременных родов беременным женщинам 
следует внутримышечно вводить дексаметазон или 
бетаметазон, чтобы снизить риск неонатального 
респираторного дистресс-синдрома. В то же время 
появляется все больше доказательств того, что не-
которые методы лечения глюкокортикоидами у плода 
либо неэффективны, либо могут привести к неблагопри-
ятным исходам, а также к стойким эпигенетическим 
изменениям во многих гомеостатических звеньях. По-
нимание фармакологических свойств, основных меха-
низмов положительного действия глюкокортикоидов 
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и потенциальных отрицательных эффектов поможет 
правильно выбрать глюкокортикоид в соответствии 
с клинической ситуацией с улучшением прогноза для 
плода и матери. 
Ключевые слова: глюкокортикоиды, фертильность, 
беременность, фармакокинетика, аутоиммунные забо-
левания, преждевременные роды

Introducere

Glucocorticoizii (GC) sistemici în sarcină sunt 
utilizați într-o varietate de contexte clinice. Spre 
exemplu, atunci când mama beneficiază în urma 
expunerii la GC: tratamentul bolilor autoimune care 
se pot agrava în timpul sarcinii; controlul inflamației 
bronșice și prevenirea exacerbărilor severe, care 
pot pune în pericol viața mamei și a fătului [27]. În 
acest context sunt exploatate terapeutic efectele 
GC asupra țesuturilor și organelor materne. Acolo 
unde fătul nu este ținta intenționată a tratamentului, 
există un risc semnificativ de expunere a fătului în 
curs de dezvoltare la medicamente [25, 27]. Placenta 
este bariera primară între circulația maternă și cea 
fetală. Enzimele 11β-HSD (11β-hidroxisteroid dehi-
drogenază) 1 și 2, precum și P-glicoproteina 1, care 
face parte din superfamilia de transportori numiți 
ABC (ATP-binding cassette), s-au dovedit că limitează 
trecerea transplacentară a substraturilor (endoge-
ne și exogene) în compartimentul fetal și, ca atare, 
protejează fătul de compușii potențial dăunători 
prezenți în circulaţia maternală [8, 25]. O altă situație 
clinică este anticiparea nașterii premature, atunci 
când expunerea fetală la GC este necesară pentru 
reducerea mortalității și morbidității neonatale [12]. 
În acest context vor fi selectate preparatele capabile 
să ocolească mecanismele de barieră sus-numite. Prin 
urmare, înțelegerea particularităților farmacocinetice 
și farmacodinamice este indispensabilă în procesul 
selectării judicioase a GC în diferite contexte clinice.

Glucocorticoizii sunt hormoni steroizi derivați 
din colesterol. Cortizolul este principalul GC circulant 
la om; este produs de cortexul suprarenal ca răspuns 
la stres sau boală sub controlul axei hipotalamo-hipo-
fizo-suprarenale (AHHS) și coordonează multe funcții, 
inclusiv răspunsurile inflamatorii și imune, homeos-
tazia metabolică, funcția cognitivă, de reproducere 
și dezvoltare. Glucocorticoizii joacă un rol crucial în 
timpul sarcinii și dezvoltării fetale. Aceștia permit 
implantarea și la începutul sarcinii (între săptămânile 
7 și 14) sunt responsabili pentru dezvoltarea supra-
renală fetală și reprimarea sintezei androgenilor su-
prarenali, facilitând dezvoltarea genitală feminină. O 
rezervă adecvată de GC endogeni este, de asemenea, 
esențială în timpul travaliului. Producția fetală de GC 
este reglată în primul rând de expresia diferențiată a 
enzimelor necesare sintezei hormonale, și mai puțin 
de funcția dinamică a axei AHHS [8]. Expresia enzi-

melor implicate în sinteza corticosteroizilor crește 
semnificativ înainte de naștere, sporind expunerea 
la GC, pentru a asigura dezvoltarea corespunzătoare 
a plămânilor și a altor organe [27]. Glucocorticoizii 
din circulația maternă au potențialul de a traversa 
placenta, iar expunerea fetală la niveluri excesive 
de GC poate avea un impact asupra creșterii fetale, 
precum și potențial de a programa fătul la unele boli 
în perioada adultă (scăderea toleranței la glucoză, 
diabetul zaharat, hipertensiunea arterială și bolile 
cerebrovasculare) [27, 34].

Scopul cercetării a constat în analiza propri-
etăților farmacologice ale glucocorticoizilor, efec-
tele biologice asupra dezvoltării fetale, selectarea 
evidențelor privind utilizarea în timpul sarcinii, în 
vederea alegerii judicioase a glucocorticoizilor pen-
tru indicațiile materne sau fetale. 

Materiale și metode 

Au fost selectate și analizate 36 de surse bibli-
ografice din baza de date Hinari, PubMed. Cuvinte-
le-cheie folosite în această căutare au fost: gluco-
corticoids, pharmacokinetics, placental permeability, 
pregnancy, autoimmune diseases, premature birth și a 
fost setată perioada pentru ultimii 30 de ani, dat fiind 
faptul că sarcină este un criteriu de excludere  din 
studiile clinice, informația se colectează retrospectiv 
și se bazează pe evidențe. Din 106 articole studiate, 
în urma revizuirii titlului, rezumatului și criteriilor de 
includere și excludere, au fost incluse în review 36 de 
articole. Criteriile de includere au fost: studii clinice, 
review-uri ale literaturii accesibile în versiunea in ex-
tenso, articole publicate în limbile română, engleză, 
rusă. Criteriile de excludere au fost: articole fără ver-
siunea in extenso, articole repetate, rapoarte de caz 
unic sau articole în alte limbi decât cele menționate. 
La fel, au fost revizuite protocoale clinice și ghiduri ce 
reflectau influența glucocorticoizilor exogeni asupra 
sarcinii și fătului, dintre care am selectat „European 
Guidelines on Perinatal Care: Corticosteroids for 
Women at Risk of Preterm Birth, 2023”.  

Rezultate și discuții

Unitatea feto-placentară și glucocorticoizii
Transportul materno-fetal al glucocorticoizilor 

trebuie să fie strâns reglat, pentru a asigura o creștere 
și o dezvoltare sănătoasă a fătului. În acest scop, 
placenta exprimă enzimele 11β-HSD 1 și 2, precum 
și transportorul ABCB1. Placenta, fiind un organ 
multifuncțional, permite dezvoltarea optimă a fătu-
lui. Funcțiile placentare importante sunt biosinteza, 
metabolismul și transportul colesterolului, hormo-
nilor sexuali și GC [8]. Funcția și interacțiunea cores-
punzătoare a țesuturilor producătoare de steroizi, a 
enzimelor și transportatorilor implicați este crucială, 
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deoarece expunerea intrauterină a descendenților la 
niveluri anormale de GC  poate avea un impact nega-
tiv asupra dezvoltării fetale [21]. Glucocorticoizii sunt 
sintetizați în cortexul suprarenal, numele derivând din 
capacitatea acestora de a promova gluconeogeneza 
în ficat. Glucocorticoidul uman natural este cortizolul 
și sinteza sa e strâns reglată de  hipotalamus, care eli-
bereză CRH (hormonul de eliberare a corticotropinei), 
acesta, la rândul său, provoacă eliberarea de ACTH 
(hormonul adrenocorticotrop) din hipofiza anterioară. 
Hormonul adrenocorticotrop induce sinteza GC din 
colesterol în glandele suprarenale, care exercită un 
feedback negativ asupra eliberării de CRH și ACTH 
[8]. În timp ce GC inhibă sinteza și secreția de CRH la 
nivelul hipotalamusului, ei,  în mod paradoxal, stimu-
lează expresia placentară  a  CRH [18]. Hormonul de 
eliberare a corticotropinei stimulează eliberarea de 
ACTH fetal și, respectiv, steroidogeneza suprarenală 
fetală. CRH placentar și ACTH hipofizar fetal conlucrea-
ză pentru a determina creșterea gestațională târzie a 
nivelului de cortizol suprarenal fetal și a producției 
de DHEA-S – precursorul estrogenului [33]. Activarea 
receptorilor CRH îmbunătățește expresia enzimelor 
biosintetice de estrogen și duce la creșterea producerii 
de estrogen. Modularea producției de estrogen de 
către CRH poate fi importantă în determinarea duratei 
gestației [36]. 

Glucocorticoizii sunt semnale importante de re-
glare în timpul dezvoltării intrauterine. Ei acționează 
ca semnale de maturizare și de programare, care 
modifică fenotipul în curs de dezvoltare, pentru a 
optimiza viabilitatea și capacitatea de adaptare a 
urmașilor. GC modulează o gamă largă de țesuturi 
fetale prin inducerea unor modificări în expresia 
celulară a proteinelor structurale, de transport și de 
semnalizare, care au consecințe funcționale pe scară 
largă la nivelul întregului organ și sistem. Prin urmare, 
GC activează multe dintre sistemele fiziologice care 
au poate o funcție redusă in utero, dar care sunt vi-
tale la naștere, pentru a înlocui funcțiile respiratorii, 
nutritive și excretorii efectuate anterior de placentă. 
Cu toate acestea, supraexpunerea timpurie la GC 
poate programa dezvoltarea fetală cu consecințe 
fiziologice pe termen mai lung pentru descendenții 
adulți, care se pot extinde la generația următoare. 
Efectele GC pot fi directe asupra țesuturilor fetale 
prin receptorii pentru GC sau mediate de modificări 
ale funcției placentare sau ale altor sisteme endocri-
ne. La nivel molecular, GC pot acționa direct asupra 
transcripției genelor prin receptorii lor sau indirect 
prin modificări epigenetice ale genomului [13]. 
Permeabilitatea placentară pentru glucocorticoizii 
exogeni

Eficacitatea clinică a GC depinde de farmacoci-
netica și farmacodinamia lor. Parametrii farmacocine-

tici, cum ar fi timpul de înjumătățire prin eliminare, și 
parametrii farmacodinamici, cum ar fi concentrația 
care produce efectul maxim, determină durata și 
intensitatea efectelor GC [10].

Glucocorticoizii sistemici disponibili în Repu-
blica Moldova includ hidrocortizon, prednisolon, 
metilprednisolon, triamcinolonă, dexametazonă,  
betametazonă,  deflazacort [24]. 

În mod obișnuit, GC sunt grupați în funcție 
de potența lor relativă în ceea ce privește retenția 
de sodiu (Na+), efectele lor asupra metabolismului 
carbohidraților (gluconeogeneza, depozitarea  gli-
cogenului) și activitatea lor antiinflamatoare. Efica-
citatea GC asupra metabolismului carbohidraților 
este strâns legată de potența lor antiinflamatoare, 
deoarece activarea aceluiași receptor de GC este 
responsabilă atât pentru efectele metabolice, cât și 
pentru cele antiinflamatorii. Efectele asupra retenției 
de Na+ și acțiunile asupra metabolismului glucidic/
efectul antiinflamator al GC nu sunt interdependen-
te, deoarece potența corticosteroizilor de reținere 
a Na+  depinde de activarea receptorilor mineralo-
corticoizi [26].

Cortizonul, hidrocortizonul sunt glucocorticoizi 
naturali;  prednisonul, prednisolonul, metilpredniso-
lonul sunt GC sintetici nefluorați, iar  triamcinolona, 
dexametazona, betametazona sunt derivați fluoraţi. 
Glucocorticoizii sintetici sunt mai activi decât cei 
naturali şi au potență mai mare, prin urmare, sunt 
eficienţi  în  doze mai mici. Un alt parametru care 
îi deosebește este raportul diferit de acţiune glu-
cocorticoidă/mineralocorticoidă, dexametazona, 
betametazona și triamcinolona practic fiind lipsite 
de efecte mineralocorticoide. Compușii fluoruraţi, 
concomitent cu activitatea antiinflamatoare mai 
mare, au  şi  reacţii adverse (RA) mai pronunțate, 
din aceste considerente se indică pentru cure scur-
te şi intense [3, 35].

Biodisponibilitatea GC poate fi modificată inde-
pendent de concentrațiile materne sau fetale de GC 
prin modularea activității tisulare a 11β-HSD. Această 
enzimă există în două izoforme, și anume, 11β-HSD1, 
cu funcție de reductază ce mediază conversia corti-
zonului inactiv în cortizol activ, este exprimată într-o 
gamă largă de țesuturi fetale, și 11β-HSD2, cu funcție 
de oxidază, care convertește GC activi în formele lor 
inactive și are activitate mare la nivel placentar și ri-
nichii fetali [7]. În plus, glicoproteina P, un membru al 
familiei ABCB de transportori asociați cu rezistența la 
medicamente, este exprimată în placentă și creierul 
fetal, unde expulzează GC din celule [25]. Prin urmare, 
glicoproteina P placentară și 11β-HSD2 acționează 
ca bariere în calea transferului de glucocorticoizi 
placentari și, în mod normal, limitează expunerea 
fetală la concentrații mai mari de GC materni [7, 13]. 
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Dereglarea activității 11b-HSD1 a fost implicată în 
patogeneza sindromului metabolic, preeclampsiei 
și  tulburărilor hipertensive ale sarcinii [8].

Prednisolonul este cel mai frecvent utilizat GC 
oral în sarcină, în principal cu scop antiinflamator, 
antialergic, imunosupresiv la mamă. Prednisolonul 
este un compus sintetic activ farmacologic, care, 
fiind metabolizat de către 11b-HSD2, se transformă 
în prednison inactiv [10]. Totodată, prednisonul, 
utilizat ca promedicament, se transformă în predni-
solon prin intermediul 11b-HSD1, care acționează în 
principal ca o reductază. Astfel, prednisonul este atât 
metabolitul inactiv, cât și promedicamentul predni-
solonului [4]. Prednisolonul este lipofil, astfel încât 
poate traversa placenta, dar absorbția sa fetală este 
limitată de transportul retrograd activ de către glico-
proteina P și de conversia sa în metaboliți inactivi de 
către 11b-HSD2 placentară [1, 32].  La gravidele care 
iau prednisolon, concentrațiile fetale de prednisolon 
sunt de 8 până la 10 ori mai mici decât cele găsite 
la mamă [23]. 

Hidrocortizonul (numele clinic pentru cortizol) 
are durată scurtă de acțiune (8-12h). Este agentul de 
alegere pentru terapia de substituție în insuficiență 
suprarenală la mamă [27], însă nu va fi medicament 
potrivit pentru maturarea pulmonară prematură, 
deoarece este metabolizat în mare măsură de 
11β-HSD2 placentară în cortizon (metabolit inactiv) 
[10, 23]. 

Astfel, GC care sunt mai puțin eficienți în tra-
versarea placentei vor fi preferați pentru tratarea 
afecțiunilor materne fără efecte sistemice semnifi-
cative asupra fătului.

Betametazona și dexametazona sunt corticost-
eroizi sintetici, fluorurați, cu o structură moleculară 
similară și cu capacitatea de a traversa placenta 
umană de la mamă la făt. Glucocorticoizii sintetici 
fluorurați nu sunt inactivați de dehidrogenazele 
endogene, inclusiv de 11b-HSD2 placentară. Dexa-
metazona și betametazona au afinitate mai mare (de 
7,1 și, respectiv, de 5,4 ori) pentru receptorul de GC 
decât cortizolul [17]. Ambele preparate au potență 
mare, durată lungă de acțiune; totuși, diferă prin 
caracteristicile lor farmacocinetice. Betametazona 
are un clearance mai mic și mai lent, un volum mai 
mare de distribuție și un timp de înjumătățire termi-
nal mai mare decât dexametazona, acesta din urmă 
reflectând eliberarea foarte lentă a betametazonei 
din esterul acetat. 

Dexametazona și betametazona se adminis-
trează în timpul sarcinii cel mai frecvent la gravi-
dele cu risc de naștere prematură, pentru a reduce 
complicațiile respiratorii și neurologice ale nou-
născuților, cauzate de imaturitatea acestor sisteme 
(femei la o vârstă gestațională între 24 și 34 de săptă-

mâni, când nașterea prematură este anticipată în ur-
mătoarele șapte zile). Există două regimuri principale 
de terapie recomandate: dexametazona fosfat 6 mg 
administrat intramuscular în patru prize la un interval 
de 12 ore sau 12 mg în două prize la interval de 24 de 
ore; al 2-lea regim prevede administrarea intramus-
culară a unui amestec de fosfat de betametazonă (o 
formă cu acțiune scurtă) și acetat de betametazonă 
(o formă cu acțiune lungă), care se administrează în 
două prize de  12 mg la un interval de 24 de ore [12]. 
Efectele betametazonei pot deveni evidente după 24 
de ore de tratament, deși uneori pot fi amânate până 
la șapte zile după administrare [27]. Majoritatea stu-
diilor compară eficacitatea dexametazonei fosfat de 
sodiu cu amestecul de betametazonă constând din 
betametazonă fosfat de sodiu și acetat de betameta-
zonă. Dovezile actuale sugerează că atât betameta-
zona, cât și dexametazona au efecte similare asupra 
supraviețuirii și neurodezvoltării pe termen lung, cu 
diferențe minore în morbiditatea și mortalitatea pe 
termen scurt. Datele disponibile sunt insuficiente 
pentru a aprecia superioritatea oricărui regim sau a 
dozelor alternative [12]. Omar F. Altal et al. a realizat 
un studiu pentru a determina diferențele posibile în 
prevenirea sindromului de detresă respiratorie (SDR) 
la nou-născuți la utilizarea dexametazonei fosfat 
față de un amestec de betametazonă care cuprinde 
dipropionat de betametazonă (B-DP) cu eliberare 
lentă și sodiu fosfat de betametazonă (SP) cu acțiune 
scurtă și rapidă. Studiul a relevat că formularea cu 
dublă acțiune B-DP/SP ar putea avea un potențial 
semnificativ în reducerea SDR la prematurii născuți 
la 32 până la 37 de săptămâni, în timp ce dexameta-
zona sodium fosfat a prezentat un rezultat favorabil 
în dezvoltarea bolii pulmonare cronice în cohortele 
ce includeau prematuritate extremă (mai puțin de 28 
de săptămâni) și prematurii născuți la 28 până la 32 
de săptămâni. Aceste constatări impun studii clinice 
suplimentare, pentru a evalua durabilitatea acestor 
constatări și pentru a recomanda formularea respec-
tivă de betametazonă [2]. În Republica  Moldova este 
autorizat amestecul de fosfat de betametazonă și 
dipropionat de betametazonă. 
Efecte nocive posibile la făt și în perioada vieții 
extrauterine

Siguranța GC este strâns legată de expunerea 
fetală, iar definirea acestei relații este dificilă. Deși 
beneficiile clinice ale tratamentului prenatal cu GC 
sunt clare, există potențialul de a provoca unele efec-
te adverse. Există dovezi care sugerează o scădere 
modestă a greutății la naștere. O analiză secundară 
a studiului „Multiple Courses of Antenatal Corticost-
eroids for Preterm Birth Study” a relevat că fetușii 
expuși la mai multe cure de corticosteroizi prenatali 
cântăreau mai puțin, aveau lungimea și circumferința 
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capului mai mici la naștere [22]. Aceste date au fost 
confirmate și de către Church et al. [9]. 

Un studiu a evidențiat că indivizii care au primit 
betametazonă prenatală cu 30 de ani mai devreme 
au prezentat o toleranță scăzută la glucoză și nive-
luri mai mari de insulină plasmatică, ceea ce denotă 
o rezistență crescută la insulină [11]. Alte studii au 
sugerat că sugarii tratați prenatal cu GC prezintă un 
risc crescut de apariție a unor dereglări ale dezvol-
tării neurologice, modificarea compoziției țesutului 
adipos la descendenții de sex feminin și subfertilitate 
la vârsta adultă [19, 27]. 

Deși există beneficii clare pentru administrarea 
GC cu scopul de a reduce riscul de hemoragie intra-
ventriculară la nou-născuți și anomaliile neurologice 
ulterioare, dovezile recente indică faptul că GC mo-
difică neurogeneza, ducând la modificări pe termen 
mai lung ale comportamentelor legate de stres și 
anxietate în viața de adult. Majoritatea celulelor 
din creierul în curs de dezvoltare sunt derivate din 
celule stem/progenitoare neuronale, care tapetea-
ză ventriculele în curs de dezvoltare. Aceste celule 
exprimă receptori pentru GC la stadiile timpurii de 
dezvoltare. Deoarece s-a demonstrat că GC au efecte 
anti-proliferative asupra celulelor stem/progeni-
toare neuronale, expunerea la GC este probabil să 
aibă efecte asupra neurogenezei și gliogenezei [6]. 
Studiile care au folosit culturi neuronale umane de-
rivate din celule stem arată că GC prenatali întrerup 
diferențierea neuronală, direcționează procesul de 
diferențiere a celulelor progenitoare către subfami-
lia celulelor gliale și modifică peisajul epigenetic al 
celulelor, ducând la răspunsuri transcripționale exa-
gerate la un factor de stres ulterior. S-a demonstrat 
că efectele analogice sunt induse de factorii de stres 
prenatali [20]. La copiii cu vârsta cuprinsă între 8 și 
9 ani, expunerea prenatală la betametazonă pentru 
nașterea prematură suspectată poate fi asociată cu 
modificări ale activității sistemului nervos autonom 
și ale dezvoltării neurofuncționale [29]. 

Glucocorticoizii sintetici pot să dezechilibreze 
maturizarea anumitor sisteme prin stimularea se-
lectivă a receptorilor pentru glucocorticoizi (GR). La 
concentrații fiziologice, glucocorticoizii endogeni se 
leagă de receptorii mineralocorticoizi (MR) cu o afini-
tate de 10 ori mai mare față de receptorii pentru GC 
[15]. În schimb, GC sintetici activează selectiv GR. Su-
plimentar, țesuturile- țintă pentru mineralocorticoizi 
co-exprimă 11β-HSD-2, care transformă cortizolul în 
cortizon inactiv, pentru a preveni stimularea nedo-
rită a MR de către cortizol [7]. Unele dintre funcțiile 
GC endogeni, care mediază maturizarea fătului în 
curs de dezvoltare, sunt semnalate prin MR, nu prin 
GR. De exemplu, maturizarea inimii fetale este me-
diată atât de efectele GR, cât și MR [30]. Receptorii 

mineralocorticoizi din hipocamp sunt importanți 
în feedback-ul negativ al cortizolului. Astfel, există 
potențialul ca dexametazona sau betametazona să 
perturbe maturizarea în sistemele extrapulmonare 
doar prin stimularea GR [17, 31].
Efectele teratogene ale glucocorticoizilor sin-
tetici

Există dovezi contradictorii privind legătura pre-
supusă între utilizarea GC sintetici la începutul sarcinii 
și teratogenitate. Interpretarea acestor date este difi-
cilă din cauza variațiilor substanțiale ale preparatului 
utilizat (de exemplu, prednisolon, betametazonă, 
dexametazonă) și a duratei expunerii. O analiză a lite-
raturii de specialitate în încercarea de a evalua dacă GC 
au un efect teratogen detectabil a relevat următoarele 
aspecte: bias de raportare – ilustrat prin faptul că 
frecvența malformațiilor la descendenții femeilor tra-
tate cu GC a fost mult mai mare în raportările de cazuri 
individuale decât în ​​raportările de serii de cazuri. În 
ultimul grup au fost 468 de femei expuse, iar frecvența 
malformațiilor a fost de 3,5%, similar cu frecvența în 
populația neexpusă. Au existat, totuși, 2 cazuri de 
palatoschizis, în timp ce s-ar fi estimat 0,2 cazuri; este 
imposibil de spus dacă aceasta este o creștere reală. 
Prin urmare, autorii au concluzionat că potențialul 
teratogen al GC este atât de scăzut, încât poate fi ne-
detectabil din datele disponibile [14]. Pradat și colab. 
au analizat datele din nouă registre de malformații 
(baza de date MADRE – colecție de informații despre 
sugarii cu malformații cu antecedente de expunere 
maternă la medicamente în primul trimestru) colec-
tate pe parcursul a 13 ani pentru a determina relația 
dintre despicăturile labiale și palatine și expunerea 
la GC în primul trimestru. Acestea au inclus datele 
cu privire la 11150 de copii cu anomalii congenitale, 
dintre care 982 cu palatoschizis sau cheiloschizis. S-a 
observat o ușoară asociere între expunerea la GC 
sistemici și apariția de cheiloschizis cu sau fără pala-
toschizis (OR, 2,59; IC 95%, 1,18-5,67). S-a concluzionat 
că dacă asocierea observată este reală, se sugerează o 
probabilă interacțiune între GC și toxinele din mediu. 
Este într-adevăr posibil ca fetușii umani să devină 
sensibili la efectul teratogen al GC atunci când sunt 
expuși in utero și la pesticidele din mediu [28]. Ka¨llen 
a folosit Registrul de nașteri din Suedia pentru a studia 
asocierea dintre consumul de medicamente prenatale 
și despicăturile orofaciale pe parcursul a 6 ani. S-au în-
registrat 576 873 de nașteri în această perioadă, dintre 
care 1044 de copii cu despicături oropalatine. Autorii 
au comparat frecvențele observate și așteptate ale 
acestor malformații la descendenții femeilor expuse 
la GC la începutul sarcinii. Nu s-a constatat o creștere 
semnificativă a cheilo-/palatoschizis-ului în asociere 
cu utilizarea sistemică de GC (risc relativ 1,94 [95% 
CI 0,78–3,99]; frecvența observată a despicăturii la 
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femeile expuse la GC 7/2050 [0,34%] față de frecvența 
așteptată 3,6/2050 [0,17%]) [16]. Carmichael et al. a 
realizat un studiu în care a examinat dacă utilizarea 
GC de către mamă în timpul sarcinii a fost asociată cu 
nașterea unui copil cu despicătură orofacială. Pentru 
acest studiu au fost extrase datele din „National Birth 
Defects Prevention Study” – un studiu caz-control 
bazat pe populație, realizat în SUA, care a acoperit 8 
state cu o populație anuală totală de nou-născuți de 
aproximativ 482 000, cifră ce reprezintă aproximativ 
10% din nașterile din Statele Unite.  Expunerea la GC 
a fost evaluată, intervievând telefonic mamele a 1141 
de copii cu cheiloschizis cu sau fără palatoschizis, 
la fel, mamele a 628 de copii cu palatoschizis izolat 
și 4143 de martori. Utilizarea GC de la 4 săptămâni 
preconcepție până la 12 săptămâni după concepție 
a fost raportată de către mamele a 33 de sugari cu 
cheilopalatoschizis (2,9%), mamele a 6 sugari cu pa-
latoschizis izolat (1,0%) și 72 de subiecți din grupul 
de control (1,7%). Odds ratio (OD)  brut pentru „orice” 
vs „nicio” expunere a fost 1.7 (95% CI, 1.1-2.6) pentru 
cheilopalatoschizis și 0.5 (95% CI, 0.2-1.3) pentru pa-
latoschizis izolat. Atunci când s-a analizat în funcție de 
calea de administrare și de componentele medicației, 
OD pentru cheilopalatoschizis au tins să fie ridicate, 
iar OD pentru palatoschizis au tins să fie aproape 
de 1. Autorii au sugerat un risc moderat crescut de 
cheilopalatoschizis în rândul femeilor care utilizează 
corticosteroizi în timpul sarcinii timpurii [5]. 

Actualmente, majoritatea GC sistemici se 
poziționează în categoria C a FDA (categorie de 
risc în funcție de potențialul acestora de a produce 
malformații congenitale în timpul sarcinii sau de a 
afecta starea fătului). Aceasta include medicamente 
care au determinat malformații la animale, dar nu 
există evidențe la femeile gravide. 

Concluzii 

Utilizarea GC în timpul sarcinii aduce multe 
beneficii pentru mamă și pentru făt. În timpul sar-
cinii, farmacocinetica corticosteroizilor se modifică. 
Prednisolonul, hidrocortizonul au debut rapid și 
transfer transplacentar minim, aceste preparate sunt 
adecvate pentru a controla boala maternă activă 
clinic. Betametazona și dexametazona traversează 
placenta cu concentrații materne și fetale compa-
rabile, de aceea sunt de elecție în indicații fetale la 
femeile cu risc de naștere prematură pentru a grăbi 
maturizarea organelor fătului și a-l pregăti pentru 
viața extrauterină. 

Excesul de GC, dar și deficitul sunt asociate cu 
evenimente adverse. Actualmente nu există dovezi 
convingătoare privind potențialul teratogen al GC 
utilizați în primul trimestru de sarcină. Experiența 
clinică sugerează că nu există anomalii fetale la co-

piii mamelor tratate cu GC, dar utilizarea lor poate fi 
asociată cu greutatea mai mică la naștere, lungimea 
corpului și circumferința capului mai mici. Se pre-
supune că excesul de GC ar putea fi responsabil de 
dereglări neuronale, dar și comportamentale tardive. 

Cunoașterea precisă a caracteristicilor și 
proprietăților farmacologice ale GC este esențială 
pentru a selecta cel mai potrivit medicament și pen-
tru a evita problemele asociate selectării inadecvate 
a acestuia. Credem că o utilizare a glucocorticoi-
zilor mai calificată, bazată pe dovezi va duce la o 
îmbunătățire semnificativă a prognosticului fetal și 
matern.      

Lista abrevierilor

11β-HSD – 11β-hidroxisteroid dehidrogenază, ABC - 
ATP-binding cassette (superfamilie de transportori); 
ACTH – hormonul adrenocorticotrop; AHHS – axa 
hipotalamo-hipofizo-suprarenală; CRH – hormonul 
de eliberare a corticotropinei; DHEA-S – dehidroe-
piadrosteron sulfat; FDA – Food and Drug Adminis-
tration; GC – glucocorticoizi; GR – receptori pentru 
glucocorticoizi; MR – receptori pentru mineralocor-
ticoizi; OR – odds ratio
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