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RESUMO 

A Prednisona é um dos medicamentos mais procurados para uso por conta de seu fácil acesso 

e baixo custo. Entretanto, em condições especiais como a gestação, o uso deste glicocorticoide 

pode afetar negativamente o perfil glicêmico e perfil imunológico um indivíduo. Desta forma, 

o objetivo foi avaliar os efeitos do tratamento com Prednisona no perfil glicêmico e leucograma 

em ratas prenhes, administrada antes e durante a prenhez. Foram utilizadas ratas Wistar 

distribuídas em três grupos, com número amostral mínimo de 12 animais/grupo: CONT - ratas 

tratadas com veículo (SyrSpend SF®) antes e durante a prenhez; PRED1 - tratadas com 

Prednisona 5 mg/mL antes e veículo durante a prenhez e PRED2 - tratadas com Prednisona 5 

mg/kg antes e durante a prenhez. O tratamento foi realizado via gavage, diariamente. Na etapa 

prévia à prenhez (15 dias), foram mensurados o leucograma e o teste oral de tolerância à glicose 

(TOTG), seguidos dos valores da área sob a curva glicêmica (ASC). Em seguida, todas as ratas 

foram postas para acasalar e, com diagnóstico positivo de prenhez, iniciou-se a etapa de prenhez 

(21 dias), onde os mesmos parâmetros anteriores foram analisados. No dia 21 de prenhez, todas 

as ratas foram mortas e dessangradas para mensuração de imunoglobulinas IgG e IgM. O TOTG 

não mostrou diferenças entre os grupos, exceto uma queda aos 60’ no grupo PRED2, além de 

uma queda de IgG sérico, ambos no período de prenhez. Para o leucograma antes da prenhez, 

o grupo PRED mostrou diminuição de leucócitos totais e linfócitos, e durante a prenhez, o grupo 

PRED2 apresentou aumento nos segmentados, bastonetes e eosinófilos; além de diminuição de 

leucócitos, linfócitos e monócitos. Na avaliação fetal foram encontradas alta porcentagem de 

células indiferenciadas. A partir dos resultados observados, a utilização da Prednisona com dose 

de 5 mg/Kg antes e durante a prenhez alterou o perfil imunológico, com queda leucocitária e 

de imunoglobulinas IgG. Indicando imunossupressão. Isso sugere cautela em seu uso durante o 

período gestacional. 

 

Palavras-chaves: hiperglicemia; imunossupressão; glicocorticoide; gravidez.  
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1. INTRODUÇÃO 

Os corticosteroides são hormônios esteroides circulantes naturais, produzidos a partir 

do colesterol. São secretados conforme a necessidade do organismo em resposta ao estresse, 

pelo córtex da glândula adrenal, mais especificamente na região da zona fasciculada, controlada 

pelo eixo hipotálamo-hipófise-adrenal sob influência do hormônio adrenocorticotrófico 

(ACTH) (COSTA, 2018). Estas substâncias podem ser classificadas em: glicocorticoides 

(cortisol), mineralocorticoides (aldosterona) e os hormônios sexuais (androgênios), sendo que 

o cortisol é o glicocorticoide endógeno mais comumente secretado pelo homem, sendo 

observadas altas concentrações em situações de estresse fisiológico (HEMING, 2018). 

A primeira sintetização de um esteroide adrenocortical (cortisol) aconteceu em 1937 

pelo grupo de estudos do químico polonês Tadeusz Reichstein, o qual foi utilizado para 

tratamento da doença de Addison (insuficiência adrenal primária). No ano de 1948, um médico 

reumatologista, Philip Hench aplicou esta substância em um paciente com artrite reumatoide. 

A partir de então iniciaram-se as pesquisas com o objetivo de observar os benefícios e efeitos 

indesejáveis do medicamento, bem como ajuste da dosagem ideal, de acordo com a necessidade 

e sintoma do paciente (KATER, et al., 2007). Na década de 1950, estas adequações que foram 

realizadas na molécula do cortisol resultaram em uma nova classe de fármacos, os 

glicocorticoides sintéticos, podendo citar então, a Prednisona, Prednisolona, Dexametasona e a 

Metilprednisona (LONGUI, 2007). Estes glicocorticoides sintéticos possuem baixa afinidade 

do hormônio com as proteínas plasmáticas, resultando em uma maior fração livre e 

consequentemente uma maior atividade biológica. Estes fármacos são aplicados no tratamento 

de pacientes portadores de doenças inflamatórias, alérgicas, imunológicas e reumatológicas 

(ROMANHOLI & SALGADO, 2007; ALMEIDA et al., 2020). 

Dentre os glicocorticoides de ação intermediária mais utilizados na prática clínica 

encontra-se a Prednisona, sendo uma molécula inativa a qual sofre biotransformação hepática, 

convertendo-se então em prednisolona, sua forma terapêutica ativa. As quantidades da 

prednisolona no organismo humano podem ser verificados depois de 30 minutos de sua 

administração oral, sendo que os picos de concentração plasmática podem ser observados de 1 

a 3 horas e sua meia vida plasmática é de aproximadamente 3 horas. Ao ser utilizado via oral, 

este medicamento é farmacologicamente inerte e requer metabolização hepática para produzir 

sua forma terapeuticamente ativa, em prednisolona (Figura 1), pela ação da enzima 11-beta-

hidroxiesteroide-desidrogenase, hidroxilando a própria molécula (CAIN & CIDLWOSKI, 

2017; ANVISA, 2019). 
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Figura 1. Estrutura química da Prednisona e Prednisolona e a conversão entre ambas.  

Fonte: Xu et al., 2007. 

 

A princípio, a Prednisona foi muito empregada em terapias contra artrite reumatoide; 

posteriormente aplicada à tratamentos dermatológicos, endócrinos, oncológicos, oftálmicos, 

doenças autoimunes, maturação pulmonar fetal, podendo exemplificar também sua utilização 

em pacientes transplantados por conta de sua ação imunossupressora (FINAMOR, 2002). 

Uma vez que são numerosas as aplicações deste fármaco, seus regimes de tratamento 

também são muito diversificados. A dose, tempo de tratamento e modo de administração devem 

ser adequados conforme as condições clínicas (sexo, idade, doença especifica, dieta, etc.) de 

cada paciente, tornando a escolha do regime de tratamento individual, o que exige 

acompanhamento clínico rigoroso, principalmente, quando é necessário seu uso durante a 

gestação (ARAÚJO et al., 2015). 

Sabendo destes inúmeros benefícios para tais condições patológicas, o consumo de 

medicamentos em muitas situações ainda ocorre de forma indiscriminada, um tópico importante 

no setor de saúde pública. Esta situação pode ser observada inclusive no Brasil, por ser um país 

em desenvolvimento e apresentar dificuldade de acesso a saúde e informação, fazendo com que 

o paciente fique exposto a reações adversas pelo uso inadequado e indiscriminado de fármacos 

(ROCHA et al., 2013). 

A utilização indiscriminada de medicamentos no período gestacional são situações 

muito comuns que trazem uma enorme preocupação. Existem medicamentos que são 

considerados teratogênicos, por causarem danos ao feto; sejam eles: malformações estruturais, 

alterações funcionais como déficit do crescimento ou distúrbios comportamentais com retardo 

mental (MONTES, 2017). Mesmo sendo apresentadas evidências a respeito da toxicidade da 

automedicação na gravidez, esta é uma prática comum, podendo trazer um risco maior em casos 

de uso não intencional, quando a gravidez ainda não é conhecida. Portanto, o uso de 
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medicamentos neste período deve ser feito com muito conhecimento e cautela (CAMPOS et 

al., 2007), desta forma desperta um grande interesse nesta área de estudo científico. 

O consumo de medicamentos por gestantes pôs-se em pauta após o período entre 1950 

e 1960, onde em torno de 10 mil crianças nascidas neste intervalo de tempo, apresentaram 

focomelia, dentre outras malformações congênitas, devido a prescrição inadequada de 

talidomida a gestantes que se queixavam de enjoo a seus médicos (CASTRO, et al., 2004). 

Após o ocorrido a agência norte-americana Food and Drug Administration (FDA) em 1979, 

estabeleceu um protocolo, onde mostra que é necessário haver um cuidado especial com as 

gestantes, as quais são consideradas um grupo de risco. 

Desta forma, foram estabelecidos protocolos a serem seguidos para a liberação e 

comercialização de medicamentos em geral. Desde então, a realização de pesquisas envolvendo 

a fase gestacional associada a fármacos, têm sido constantes, a fim de aperfeiçoar ainda mais 

esta prática, buscando novas estratégias que proporcionem o bem-estar da mãe e do filho 

(RAMOS et al., 2008). Além disso, os medicamentos foram classificados de acordo com seus 

efeitos indesejáveis em gestantes; caracterizados então por classe A, B, C, D e X, sendo que a 

Prednisona entra no grupo de classe C, enquadrando-se como ação intermediária ao organismo 

(PEREIRA et al., 2007; RIBEIRO, et al., 2013). 

Um fato preocupante é o de que as mulheres têm cada vez mais engravidado 

tardiamente, aos 30 e/ou aos 40 anos. Nesta fase da vida, é comum o desenvolvimento de 

hipertensão, Diabetes mellitus e até mesmo doenças imunológicas as quais levam à necessidade 

do uso regular de medicamentos, sendo que, nessas situações o uso destes é dificilmente 

dispensado (KORENA et al., 2018). 

O estudo de Areia (2018) mostra que a corticoterapia, associada ao período pré-natal, 

pode diminuir o risco de mortes neonatas, na hemorragia intraventricular e diminui a incidência 

de enterocolite necrotizante, além de ser muito utilizada para maturação pulmonar fetal, porém 

a utilização recorrente da corticoterapia pode trazer riscos. Além disso, há casos em que a mãe 

faz o uso da medicação no primeiro trimestre da gravidez, período em que geralmente a 

gestação ainda não foi descoberta, o que pode trazer um risco maior para a mãe e o feto, pois 

este é considerado um período crítico da gestação. É nesta fase que ocorre a formação de 

estruturas essenciais para o desenvolvimento fetal, e caso a medicação seja ingerida neste 

período pode provocar malformações (LUNARDI-MAIA, 2014). 

A utilização da corticoterapia durante o período pré-natal é comum em gestantes com 

risco de partos prematuros, entretanto podem diminuir o risco de morte no período neonato, 

apresentar menor índice da síndrome do desconforto respiratório, menores taxas de hemorragia 
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intracraniana e auxiliar na maturação pulmonar fetal. Todavia, seu uso não é isento de riscos. 

Caso sejam utilizados a longo prazo, já foi evidenciado que o uso destes glicocorticoides podem 

acentuar ainda mais os efeitos adversos maternos e neonatos (CAI, 2019), destacando-se por 

exemplo na interferência do metabolismo geral do indivíduo (principalmente no de 

carboidratos), podendo levar ao desenvolvimento de quadros de hiperglicemia temporária, ou 

ainda, casos mais graves, como resistência à insulina (BAVARESCO, 2005). Desta forma, a 

monitoração glicêmica de um paciente que faz uso desta classe de medicamentos torna-se 

necessária (ANTONOW, 2016). Por exemplo, em um estado diabético, os efeitos colaterais 

destas drogas podem ser agravados, sobretudo no metabolismo da glicose, visto que estas 

drogas podem antagonizar várias ações periféricas da insulina (DAMIANI et al., 2001). 

Além disso, Solano (2019) mostrou que a função do sistema imunológico é atuar na 

defesa contra agentes externos infecciosos ao organismo, podendo ser microrganismos e até 

mesmo contra substâncias tóxicas. Desta forma, o sistema imunológico na gestação apresenta 

características complexas que de certa forma podem dificultar a compreensão do fato do enxerto 

placentário ocorrer com sucesso; uma vez que, este poderia ser visto como um “corpo estranho” 

pelo sistema imunológico, mais especificamente um enxerto semi-alogênico, pelo fato de haver 

também uma herança paterna (PEREIRA et al., 2005). A princípio, esta característica foi 

atribuída pelo fato de haver uma separação, ou uma barreira placentária que impediria o contato 

entre compartimentos maternos e fetais. 

Diante disso, buscando melhor compreender os mecanismos envolvidos no tratamento 

com glicocorticoides na gestação, torna-se de grande interesse investigar um modelo 

experimental com ratas tratadas com Prednisona antes e/ou durante a gestação, a fim de estudar 

seus efeitos biológicos positivos e/ou negativos na prenhez, levando-se em conta o perfil da 

glicemia materna e a resposta imunológica tanto materna quanto fetal. Desta forma, a hipótese 

deste estudo é que ocorram alterações biológicas maternas e fetais em ambos os tipos de 

tratamento da Prednisona em ratas, uma vez que a ação deste medicamento pode levar às 

alterações na sensibilidade insulínica em tecidos periféricos e no perfil imunológico celular. 
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2. OBJETIVOS  

  

2.1. Objetivo Geral 

Avaliar os efeitos da Prednisona, administrada antes e/ou durante a prenhez, no perfil 

glicêmico e imunológico de ratas prenhes. 

 

      2.2. Objetivos Específicos 

Avaliar os efeitos do tratamento com Prednisona antes e/ou durante a prenhez quanto 

aos: 

• Parâmetros imunológicos – contagem total e diferencial de leucócitos, e 

imunoglobulinas séricas (IgM e IgG) maternos e fetais. 

• Parâmetros glicêmicos – teste oral de tolerância à glicose materno e área sob a curva 

glicêmica; 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1 Aspectos éticos 

Este estudo foi analisado e aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais do 

Araguaia (CEUA-Araguaia), sob o protocolo nº 23108.021399/2019-88, da Universidade 

Federal de Mato Grosso (Anexo 1) e realizado de acordo com as resoluções específicas da 

Bioética em Experimentos com Animais (Resolução Normativa do CONCEA nº 23, de 

23/07/2015). 

 

3.2 Medicamento e veículo 

Foi utilizado medicamento manipulado por profissional farmacêutico, obtido de uma 

farmácia local, na fórmula de 5,0 mg de Prednisona para 1,0 mL de Syrspend® para as ratas 

tratadas com o fármaco e apenas Syrspend® puro para as ratas tratadas com veículo, todos na 

forma líquida. Em todo o período experimental de tratamento, o medicamento utilizado foi 

sempre obtido do mesmo local e dentro do prazo de validade vigente. 

 

3.3 Animais e critério de inclusão 

Foram utilizados ratos e ratas adultos da linhagem Wistar, em idade reprodutiva (90 dias 

de vida), do Laboratório de Fisiologia de Sistemas e Toxicologia Reprodutiva (FisioTox) – 

Campus Universitário de Araguaia – UFMT. Permaneceram em gaiolas coletivas de polietileno 

com capacidade máxima de cinco animais, em temperatura ambiente regulada em 25°C±2, 

fotoperíodo de 12 horas e umidade relativa entre 45% a 55% e receberam água filtrada e ração 

ad libitum. 

Inicialmente, foram utilizadas apenas ratas Wistar (n=45). Como este estudo está 

relacionado ao tratamento de medicamento à base de glicocorticoides, é importante que estas 

ratas apresentem uma tolerância à glicose normal, ou seja, que inicialmente seu organismo 

responda adequadamente à secreção e ação da insulina endógena. Para isso, foi realizado o teste 

oral de tolerância à glicose (TOTG) em todas as ratas, com a metodologia adaptada de Moura 

et al. (2002), inicialmente realizada no início da manhã. Todas as ratas foram deixadas em jejum 

de 6 horas e foi coletada uma gota de sangue periférico para determinação glicêmica em 

glicosímetro convencional (tempo 0). Em seguida, as ratas receberam solução de glicose (200 

g/L) por via oral na dose de 2,0 g/Kg de peso corpóreo. Após 30, 60 e 120 minutos de 

administração desta solução, outras glicemias também foram determinadas (NOGUEIRA et al., 

1990). As ratas que apresentaram três ou quatro valores glicêmicos abaixo de 140 mg/dL foram 
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consideradas inclusas no estudo, sendo consideradas com tolerância à glicose normal 

(DALLAQUA et al., 2012). Por outro lado, ratas que contrariaram o proposto anteriormente, 

foram consideradas excluídas do estudo. 

 

3.4 Sequência experimental 

A sequência experimental segue com as etapas de tratamento (pré-prenhez, 

acasalamento e prenhez), coletas de dados e materiais biológicos para posteriores análises 

(Figura 2). 

 

 

Figura 2. Estrutura experimental. 

 

3.4.1 Período de tratamento pré-prenhez 

Neste período, todas as ratas foram distribuídas de forma randomizada formando 

inicialmente (mas não totalmente definitivo) dois grupos experimentais. 

• Grupo controle (CONT), n= 13: ratas tratadas oralmente com o veículo Syrpend® 

por 15 dias. 

• Grupo tratado (PRED), n= 27: ratas tradas oralmente com Prednisona dissolvida no 

Syrpend® (5 mg/Kg/dia) por 15 dias. 

O Teste Oral de Tolerância à Glicose (TOTG) (com metodologia descrita no item 3.3) 

foi avaliado no 15º dia de tratamento, além da avaliação do leucograma. Na coleta dos valores 
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glicêmicos durante o TOTG, foi construída uma curva glicêmica que mostra todo o transcorrer 

deste monossacarídeo durante o tempo de teste, obtendo desta forma a área sob a curva (ASC) 

de cada grupo experimental, utilizando-se o método trapezoidal (TAI, 1994). 

As amostras de sangue para os leucogramas das ratas foram obtidas por acesso 

periférico, através de punção da veia caudal. A técnica usada foi adaptada da metodologia de 

Leandro et al. (2006), utilizando câmara de Neubauer, sendo as amostras de sangue diluídas na 

proporção de 1:20 em líquido de Turk. O material obtido foi homogeneizado em agitador 

magnético por 45 segundos e assim foi realizada a contagem total de leucócitos em 

microscópios de luz. A contagem diferencial das células leucocitárias foi obtida em esfregaços 

sanguíneos fixados e corados com Panótico (Laborclin®), que permite a diferenciação celular. 

Após secagem da lâmina foi realizada a contagem diferencial dos leucócitos em microscópio 

de luz utilizando-se objetiva de imersão em óleo. 

 

3.4.2 Período de acasalamento 

Todas as ratas foram postas para acasalamento, onde foram distribuídas quatro a quatro 

em gaiolas coletivas de polietileno, na presença de um rato macho durante o período noturno. 

Na manhã subsequente, os machos foram retirados e os esfregaços vaginais foram coletados. 

Os critérios indicativos de prenhez foram a presença de espermatozoides e o diagnóstico da fase 

estro do ciclo estral, sendo este considerado o dia zero de prenhez. As ratas que ainda não 

apresentarem o diagnóstico de prenhez continuaram recebendo o tratamento do seu respectivo 

grupo, CONT e PRED, por até no máximo seis dias. As fêmeas que não acasalaram neste 

período foram consideradas inférteis e excluídas do estudo (DALLAQUA et al., 2012). 

 

3.4.3 Período de prenhez 

A partir do dia 0 de prenhez, as ratas do grupo PRED foram aleatoriamente subdivididas 

em 2 grupos, enquanto o grupo CONT se manteve o mesmo. Ao total, três grupos experimentais 

foram utilizados neste estudo, com um número amostral mínimo de 12 ratas: 

• Grupo controle (CONT): ratas CONT ainda tratadas oralmente com o veículo 

Syrpend® durante a prenhez (21 dias). 

• Grupo tratado 1 (PRED1): ratas PRED agora tratadas oralmente com veículo 

Syrpend® durante a prenhez (21 dias). 

• Grupo tratado 2 (PRED2): ratas PRED ainda tratadas oralmente com Prednisona 

dissolvida no Syrpend® (5 mg/Kg/dia) durante a prenhez (21 dias). 
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Decorrendo o tratamento em todas as ratas, o TOTG com a obtenção de seu ASC; e 

leitura do leucograma foram novamente aplicados neste experimento no 17º e 21º dias da 

prenhez, respectivamente, com suas descrições metodológicas encontradas nos itens 3.3 e 3.4.1, 

respectivamente. 

Na manhã do 21º dia de prenhez, todas as ratas foram anestesiadas com acepromazina 

(ACEPRAN®) a 1% e em seguida submetidas à dessangramento. A maior parte do sangue foi 

coletada em tubos de ensaio livre de anticoagulantes, mantidas em repouso por 30 minutos e 

depois centrifugada a 1300 × g por 10 minutos em temperatura ambiente. O sobrenadante foi 

recolhido como soro e armazenado a -80ºC para posterior determinação de imunoglobulinas 

séricas. A menor fração do sangue foi separada para leitura do leucograma. 

Em seguida, foi realizada a laparotomia com exposição dos cornos uterinos, com 

retirada imediata dos fetos para coleta do sangue total (decapitação imediata) para posterior 

análise do leucograma e imunoglobulinas séricas fetais, utilizando-se o pool do sangue de dois 

fetos aleatórios por mãe dentro de cada grupo. 

As concentrações das imunoglobulinas IgM e IgG maternas e fetais foram mensuradas 

utilizando soro sanguíneo, obtido do sangue total, através do método de imunoturbidimetria 

utilizando-se kits bioquímicos Wiener® e as amostras também foram lidas no espectrofotômetro 

de luz Bioplus-2000. Esta metodologia segue na diminuição da luz ao passar por um complexo 

antígeno-anticorpo, ou seja, o quanto a solução antígeno-anticorpo absorve da luz e o quanto 

ela deixa passar (YOUNG, 2000). 

 3.5 Análise estatística 

 Os dados foram expressos como média ± desvio-padrão. Para os parâmetros analisados 

no período pré-prenhez, foi utilizado o teste t de Student (CONT x PRD). Para os valores 

obtidos no período de prenhez, foi utilizada análise de variância (ANOVA) seguida pelo teste 

de Tukey (CONT x PRD1 x PRD2) (VIEIRA, 1997). As diferenças foram consideradas 

significativas quando p<0,05.  
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4. RESULTADOS 

Para este estudo experimental foram utilizadas um total de 40 ratas, onde inicialmente 

13 representaram o grupo CONT e 27 o grupo PRED. Após o acasalamento, o grupo PRED foi 

subdividido, em PRED-1 e PRED-2, contendo 14 e 13 ratas, respectivamente, desta forma este 

estudo cumpre o número mínimo de animais exigidos. As 6 ratas que não participaram deste 

experimento foram excluídas por não apresentarem diagnóstico positivo de prenhez no tempo 

máximo proposto (item 3.4.2).  

A Figura 3 mostra as curvas glicêmicas do teste oral de tolerância à glicose (TOTG) 

realizados no dia 15 no tratamento do período pré-prenhez (gráfico A) e no dia 17 do período 

de prenhez (gráfico B), bem como suas respectivas áreas sob a curva glicêmica (ASC). Não 

houve diferenças entre as glicemias entre os tempos 120’ e 0’ de todos os grupos estudados, 

mas foi observado aumento glicêmico no tempo 30 minutos em relação ao jejum (tempo 0) de 

todos os respectivos grupos, em ambos os períodos experimentais. Além disso, no tempo 60’ 

houve também um aumento glicêmico comparado ao jejum para os grupos CONT e PRED 

(período pré-prenhez, gráfico A) e CONT e PRED1 (período prenhez, gráfico B). Quando se 

comparam as glicemias entre os grupos experimentais, aos 60’ é visto que os grupos de prenhez 

CONT e PRED1 possuem maiores glicemias em relação ao grupo PRED2 (gráfico B). Os 

valores da ASC não mostraram diferenças entre quaisquer grupos, em ambos os períodos 

experimentais. 
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Figura 3: Teste oral de tolerância à glicose e sua respectiva área sob a curva (ASC) nos períodos pré-

prenhez (A) e prenhez (B) de ratas tratadas apenas com veículo (CONT), com Prednisona e em seguida 

Prednisona e veículo (PRED e PRED1, respectivamente) ou apenas Prednisona (PRED e PRED2).  

*p<0,05, diferente do tempo 0, mesmo grupo; #p<0,05, diferente do grupo CONT e PRED1, mesmo tempo 

glicêmico (ANOVA, seguido do teste de comparações múltiplas de Tukey)  
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 A Tabela 1 mostra o leucograma das ratas antes do acasalamento. O grupo PRED 

apresentou aumento da contagem diferencial de segmentados, bastonetes, eosinófilos e 

monócitos, além de uma redução de leucócitos totais e linfócitos.  

 

Tabela 1. Média e desvios-padrão do leucograma de ratas tratadas com o veículo (CONT) ou 

com Prednisona (PRED), por 15 dias, antes da prenhez. 

 CONT PRED 

Leucócitos (103/mm3) 11,65 ± 2,50 8,23 ± 0,99 * 

      segmentados (103/mm3) 1,15 ± 0,25 2,40 ± 0,21 * 

 (8-14%) (21-27%) 

     bastonetes (103/mm3) 0,50 ± 0,07 0,90 ± 0,13 * 

 (4-7%) (7-11%) 

     eosinófilos (103/mm3) 0,19 ± 0,07 0,39 ± 0,16 * 

 (1-3%) (2-5%) 

     linfócitos (103/mm3) 7,22 ± 0,26 4,90 ± 0,45 * 

 (69-75%) (44-54%) 

     monócitos (103/mm3) 0,91 ± 0,09 1,40 ± 0,28 * 

 (8-11%) (11-17%) 

     basófilos (103/mm3) 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 

 (0%) (0%) 

* p<0,05 – Diferente do grupo CONT (teste t de Student).  

 

 As contagens celulares ao final da prenhez do leucograma materno e fetal estão na 

Tabela 2. Embora as contagens de basófilos ainda ser resultado nulo nos grupos, as contagens 

de bastonetes e monócitos foram aumentados no grupo PRED1, comparado ao CONT. Além 

disso, as ratas PRED2 mostraram um aumento nos segmentados, bastonetes e eosinófilos, além 

de uma diminuição de leucócitos, linfócitos e monócitos, quando comparadas às ratas PRED1. 

Em comparação ao grupo CONT, o grupo PRED2 mostra apenas aumento nos bastonetes e 

eosinófilos, mas ainda persiste a diminuição de linfócitos. 

 Para as contagens celulares fetais, os fetos PRED1 e PRED2 diminuíram a contagem de 

segmentados e PRED2 nos linfócitos, ambos comparados aos fetos CONT. Além disso, não 

foram encontradas leituras de leucócitos, bastonetes, eosinófilos, monócitos e basófilos; 

entretanto foram encontradas alta porcentagem de células indiferenciadas (CI) (Figura 4), o que 

não ocorre nos resultados maternos, mesmo assim não possuem diferença entre os grupos.   
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Tabela 2. Média e desvios-padrão do leucograma de ratas tratadas com veículo (CONT), com 

Prednisona e veículo (PRED1) ou apenas Prednisona (PRED2) por 21 dias, durante a prenhez. 

 CONT PRED1 PRED2 

Leucócitos (103/mm3)    

       materno dia 21 prenhez 7,37 ± 2,45 6,75 ± 2,19 5,32 ± 1,54* 

      Fetal 19,85 ± 8,18 13,73 ± 5,15 19,08 ± 5,07 

      segmentados (103/mm3)    

      materno dia 21 prenhez 2,20 ± 0,41  2,06 ± 0,34 2,51 ± 0,35 # 

 (18-27%) (16-24%) (21-29%) 

      Fetal 0,22 ± 0,11 0,01± 0,03 * 0,0 * 

 (0-4%) (0-2%) (0%) 

     bastonetes (103/mm3)    

     materno dia 21 prenhez 0,61 ± 0,17 0,85 ± 0,20 * 1,40 ± 0,26 *# 

 (4–8%) (6–11%) (11–17%) 

     Fetal 0,0 0,0 0,0 

 (0%) (0%) (0%) 

    eosinófilos (103/mm3)    

    materno dia 21 prenhez 0,13 ± 0,09 0,18 ± 0,11 0,40 ± 0,11 *# 

 (0–3%) (0–3%) (2–6%) 

    Fetal 0,0 0,0 0,0 

 (0%) (0%) (0%) 

   linfócitos (103/mm3)    

   materno dia 21 prenhez 6,11 ± 0,74 6,04 ± 0,74 4,51 ± 0,55 *# 

 (53 – 69%) (52-68%) (39-51%) 

   Fetal 1,68 ± 0,15 1,57 ± 0,18 1,01 ± 0,14 *# 

 (14-18%) (13-14%) (8-12%) 

  monócitos (103/mm3)    

  materno dia 21 prenhez 0,96 ± 0,25 1,47 ± 0,37 * 1,16 ± 0,23 # 

 (6-12%) (10-18%) (9-14%) 

  Fetal 0,0 0,0 0,0 

 (0%) (0%) (0%) 

 basófilos (103/mm3)    

 materno dia 21 prenhez 0,0 0,0 0,0 

 (0%) (0%) (0%) 

 Fetal 0,0 0,0 0,0 

 (0%) (0%) (0%) 

Células indiferenciadas fetais (103/mm3) 8,10 ± 0,18 8,39 ± 0,17 9,0 ± 0,12 

 (79-83%) (81-85%) (88-92%) 

* p<0,05, diferente do grupo CONT; # p<0,05, diferente do Grupo PRED1 (ANOVA seguido de teste de 

comparações múltiplas de Tukey).   
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 As avaliações séricas de imunoglobulinas ao final da prenhez das ratas estão 

mostradas na Tabela 3. Embora não houve diferenças dos valores no grupo PRED1, as ratas 

PRED2 mostraram uma queda das taxas de IgG materno, comparadas com os outros dois 

grupos. Além disso, não houve diferenças das imunoglobulinas avaliadas nos fetos de todos os 

grupos experimentais. 

 

Tabela 3. Média e desvios-padrão de imunoglobulinas G (IgG) e M (IgM) materno e fetal de 

ratas tratadas apenas com veículo (CONT), com Prednisona e veículo (PRED1) ou apenas 

Prednisona (PRED2), por 21 dias durante a prenhez. 

 CONT PRED1 PRED2 

Sangue materno    

          IgG (g/L x 10-3) 3,8 ± 0,5 3,4 ± 0,7 1,9 ± 0,7 *# 

          IgM (g/L x 10-3) 14,0 ± 2,5 13,5 ± 3,3 12,8 ± 3,1 

Sangue fetal    

          IgG (g/L x 10-3) 0,3 ± 0,1 0,1 ± 0,1 0,1 ± 0,1 

          IgM (g/L x 10-3) 5,1 ± 0,9 5,2 ± 1,0 6,0 ± 1,7 

* p<0,05, Diferente do grupo CONT; # p<0,05, Diferente do Grupo PRED1 (ANOVA seguido de teste de 

comparações múltiplas de Tukey).   

Linff 

Neut 

CI 
CI 

Figura 4: Fotomicroscopia de lâmina para o leucograma fetal (grupo CONT).  

    Linf: Linfócito; Neut: Neutrófilo; CI: Células indiferenciadas.  
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5. DISCUSSÃO 

Os glicocorticoides são usados mundialmente pelo fácil acesso e ao baixo custo, além 

de que possuem uma extensa lista de aplicações clínicas (MORAIS, 2018). Por serem potentes 

agentes anti-inflamatórios e imunossupressores, torna-se a primeira escolha no tratamento de 

diversas desordens metabólicas (MAGALHÃES et al., 2012; THO et al., 2019). O tratamento 

com glicocorticoides pode ser muito benéfico à curto prazo, porém, à longo prazo, são 

identificados como agentes hiperglicemiantes, uma vez que atuam estimulando a 

gliconeogênese hepática e a glicogenólise (CASTRO, 2003). 

A realização do TOTG é importante para determinar a resposta fisiológica da insulina 

endógena a partir de uma sobrecarga de glicose (SILVA, 2020), podendo desta forma observar 

a capacidade que o organismo possui de captar e metabolizar a glicose (DIRETRIZES, 2017), 

onde será determinada sua resistência à insulina. O paciente em jejum recebe sobrecarga de 

glicose, e com isso os valores da glicemia circulante alcançarão níveis elevados, cerca de 30 

minutos. No tempo 60’, caso as células-beta pancreáticas, responsáveis pela produção de 

insulina, estiverem trabalhando corretamente, irão metabolizar a glicose, fazendo com que a 

substância não esteja em concentração elevada no plasma sanguíneo (REZENDE, 2016). 

O grupo PRED (pré-prenhez), e PRED1 (prenhez) apresentaram valores glicêmicos do 

TOTG e área sob a curva semelhantes ao grupo CONT, mantendo-se então dentro dos valores 

normais, indicando que neste caso não houve alterações nos perfis glicêmicos em ratas tratadas 

com Syrpend® e Prednisona. Em contrapartida, o TOTG de ratas que foram tratadas somente 

com a Prednisona (PRED2), manifestaram uma queda glicêmica aos 60 minutos, apresentando 

então uma resposta diferente do esperado. Essa alteração pode estar associada a fase gestacional 

em que as ratas estavam, pois o TOTG foi executado no 17º de prenhez, sendo este período 

considerado de maior fase catabólica da gestação, e este estado fisiológico provoca um aumento 

nos processos de glicogenólise com o objetivo de ofertar um maior aporte glicêmico para o 

organismo fetal (KNOPP et al., 1981). A fim de diferenciar a resposta deste biomarcador com 

os outros grupos, a ação mais prolongada da Prednisona diária, na dose administrada, não foi 

suficiente para piorar a dinâmica glicêmica no TOTG, reforçando ainda que a AUC também 

não foi alterada. Um estudo de Tucci et al. (2019) mostrou que pacientes com Diabetes mellitus 

tipo 2 com câncer de próstata tratados com Prednisona apresentaram quadros hipoglicêmicos.  

Zhou et al. (2018) mostraram que 35% de jovens adultos com doenças autoimunes tratados com 

Prednisona também apresentaram hipoglicemia, sugerindo também uma resposta da queda 

glicêmica breve aos 60’ nas ratas PRED2. 
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Os glicocorticoides afetam as vias imunológicas de forma notória, uma vez que agem 

bloqueando a transcrição dos genes que são responsáveis pela codificação de citocinas, células 

estas que influenciam o crescimento e diferenciação de linfócitos, desta forma diminuindo o 

número destes (DUSSAUNE, 2007). Este fato corrobora os resultados deste estudo, que 

apresentou queda nos linfócitos e leucócitos totais, com isso reduzindo a resposta inflamatória, 

indicando uma maior suscetibilidade a infecções virais (RAMOS., et al. 2008), mostrando que 

a dose de 5 mg/kg pode ser considerada uma dose imunossupressora, com apenas 15 dias de 

tratamento. 

O período gestacional é a fase em que o organismo sofre mais adaptações fisiológicas 

e alterações hormonais, a fim de suprir as necessidades da mãe e do feto. De acordo com Souza 

(2002), a produção de todas as citocinas do organismo é diminuída durante a gestação, uma vez 

que o organismo materno precisa abrigar um “corpo estranho”. Sabe-se que a biotransformação 

hepática da Prednisona ocorre no organismo materno, deixando então subentendido que a droga 

afetará diretamente a mãe, e secundariamente, o concepto. A quantidade da droga que chega ao 

feto varia de acordo com alguns fatores, podendo ser maternos ou fetais (metabolismo 

placentário, farmacocinética materna, taxa de passagem placentária) (SCHULER-FACCINI, 

2002). O grupo PRED2, que sempre foi tratado com a Prednisona, apresentou respostas neste 

estudo que reafirmaram a capacidade imunossupressora do medicamento, não só sob a mãe, 

mas também ao feto, com algumas alterações de contagem celular no leucograma, favorecendo 

esta resposta biológica. Em contrapartida, o grupo PRED1, que recebeu a Prednisona somente 

no período de pré-prenhez e no período gestacional a administração da droga foi interrompida, 

foi observado uma volta dos valores normais do leucograma.   

Um estudo de Kabat (2016) mostra que a utilização de medicamentos 

imunossupressores no período gestacional compromete o sistema imunológico, tanto da mãe 

quanto do filho. No presente estudo foi observada uma queda considerável nas imunoglobulinas 

séricas IgG maternas. Neste período, as células do sistema imune materno sofrem modificações, 

fazendo com que a resposta mude de celular para humoral, além de que a liberação de 

glicocorticoides endógenos está ligada à redução de linfócitos (VILAÇA JÚNIOR, 2012). A 

quantificação de IgG é indicada em casos em que há suspeita de imunodeficiências em pacientes 

com histórico de infecções bacterianas (DELGADO, 1993). As concentrações séricas de IgG e 

IgM, tanto maternas quanto fetais, são importantes critérios de avaliações imunológicas em 

ratos (SALAUZE et al., 1994). Além disso, a utilização de glicocorticoides em doses elevadas, 

podem inibir os níveis de imunoglobulinas circulantes (ANTI, 2008) por conta do rompimento 
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de células β (BAZIN et al., 1974), visto parcialmente no grupo PRED2 deste estudo, em que 

houve diminuição da eficiência imunológica pelos baixos níveis de IgG. 

Este estudo permitiu uma melhor compreensão materna e fetal ao uso deste 

medicamento antes e/ou durante a gestação, contribuindo que as alterações encontradas possam 

ser fatores iniciais ou tardios de outras respostas fisiológicas que podem estar ocorrendo nestas 

ratas. Este estudo pode abrir futuras investigações para outras áreas biológicas, como no 

metabolismo intermediário materno, performance reprodutiva materna e desenvolvimento fetal, 

permitindo assim um importante alerta quanto ao uso de Prednisona próxima ou durante a 

gestação. 
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6. CONCLUSÃO 

Como observado nos resultados obtidos, a utilização da Prednisona com dose de 5 

mg/Kg antes e durante a prenhez tem a capacidade de antecipar o retorno glicêmico. Entretanto, 

causou alterações imunológicas maternas e fetais, provocando imunossupressão, reduzindo as 

células leucocitárias e imunoglobulinas IgG, e a interrupção deste medicamento não leva a esses 

efeitos. Desta forma, a utilização deste medicamento deve ser realizada com cautela em 

períodos gestacionais. 
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