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Resumo

Objetivo: o objetivo desse estudo foi determinar a efetividade de dexametasona
pbs-parto em pacientes com sindrome HELLP. Desenho do Estudo: um estudo
prospectivo, randomizado, duplo-cego foi conduzido envolvendo 105 mulheres com
sindrome HELLP, randomicamente alocadas para utilizar dexametasona (n=56)
ou placebo (n=49), apds o parto. O tratamento (dexametasona 10mg ou placebo) foi
administrado a cada 12 horas, intravenoso por quatro dias, realizando-se uma
analise de acordo com a intencao de tratar. As variaveis analisadas foram duragcao
da hospitalizagao, morbidade materna e comportamento de parametros clinicos
e laboratoriais. Os dados foram analisados utilizando-se o X2 ou teste exato de
Fisher, sendo considerado significativo um valor de p<0,05. O comportamento
das variaveis clinicas durante e ap6s o tratamento foi avaliado por ajuste de
modelos lineares. Resultados: os grupos foram homogéneos nao havendo
diferencga significativa entre suas caracteristicas biolégicas e clinicas e laboratoriais
ao ingressar no estudo. A média de tempo de internacdo (10 dias) foi semelhante
entre os dois grupos, bem como as morbidades maternas tanto quando analisadas
de forma global, como para cada complicacao de forma isolada. O esquema de

resgate foi usado em 12,5% das pacientes que receberam dexametasona e em
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18,8% das que usaram placebo. Nao houve diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos em relagdo ao uso de hemoderivados. Modelos de ajuste linear
foram usados, ndo havendo diferenca significativa entre os grupos, considerando
o padrédo de recuperagéo da contagem plaquetaria (p = 0,84), AST (p = 0,59), DHL
(p = 0,647), hemoglobina (p=0,43) e diurese (p = 0,31). Conclusao: os resultados
desse ECR nao dao suporte ao uso de dexametasona no puerpério para

recuperacao de pacientes com sindrome HELLP.

Palavras-chave: ECR; dexametasona; sindrome HELLP; puerpério.
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Summary

Objective: The purpose of this study was to determine the effectivity of postpartum
dexamethasone in patients with HELLP syndrome. Study Design: A prospective,
randomized, double-blind trial was conducted including 105 women with HELLP
syndrome who were assigned randomly to treatment (n=56) or placebo (n=49)
groups, after delivery. The treatment (dexamethasone 10mg or placebo) was
administered every 12 hours for four days and an intention to treat analysis was
carried out. The analysis variables were duration of hospitalization, maternal
morbidity, and the behavior of laboratorial and clinical parameters. Data were
analyzed by X2 or Fisher’s exact tests, considering significant a value of p<0.05.
Behavior of laboratorial and clinical variables during and after treatment was
evaluated by linear model adjustments. Results: Before treatment, no significant
difference was observed between the two groups. Mean duration of hospitalization
(10 days) was the same in both groups. Maternal morbidity did not differ between
groups, considering each complication or when analyzed globally. Rescue scheme
was used in 12.5% of the dexamethasone and 18.8% in the placebo group. The
use of blood products was not statistically different between groups. Linear model

adjustments were used and there was no significant difference between groups
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considering the pattern of recovery of platelet count (p = 0.84), AST (p = 0.59),
LDH (p = 0.647), hemoglobin (p=0.43) and diuresis (p = 0.31). Conclusions: The
results of this RCT do not support the use of dexamethasone in the puerperium

for recovery of patients with HELLP syndrome.

Key-words: RCT; dexamethasone; HELLP syndrome; postpartum.
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1. Introducao

1.1. Sindrome HELLP: o escopo do problema

As sindromes hipertensivas da gestacao, incluindo a hipertenséo crénica e
todo o espectro da pré-eclampsia, complicam cerca de 7% das gestacdes (ACOG,
1996; Levine et al., 1997; Dawson et al., 2002). Uma das formas mais graves de

pré-eclampsia, agravando o prognostico materno, € a Sindrome HELLP.

HELLP é um acrénimo utilizado para descrever a condicao em que uma
paciente com pré-eclampsia ou eclampsia cursa com hemdlise (Hemolysis), aumento
das enzimas hepaticas (Elevated Liver enzymes) e plaquetopenia (Low Platelets).
O termo foi introduzido por Weinstein, em 1982, remetendo, foneticamente, a
palavra “HELP’ (socorro, em inglés), uma alusdo a gravidade do disturbio e a

necessidade de intervencao imediata (Weinstein, 1982).

Desde 1982, numerosas investigacdes foram realizadas no sentido de
aprofundar o conhecimento da fisiopatologia dessa entidade, de forma a se

delinear a melhor modalidade terapéutica (Maggann e Martin, 1999). Atualmente,
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a sindrome HELLP é considerada uma forma atipica sistémica da pré-
eclampsia/eclampsia, caracterizada por disfungcdo hepatica, anemia hemolitica

microangiopatica difusa e trombocitopenia (Isler, 1999).

1.2. Fisiopatologia

Até agora, o mecanismo fisiopatolégico da sindrome HELLP nao foi
totalmente compreendido (Meccaci et al., 2001). O estresse oxidativo parece,

no entanto, representar um papel central (Giannubilo et al., 2005).

Em todo o espectro da pré-eclampsia/eclampsia, evidencia-se
vasoconstriccdo, aumento do tébnus vascular, agregacao plaquetéria e alteracéo da
proporgcédo tromboxano/prostaciclina. Todas essas alteragdes, culminam em lesao

microvascular disfuncéo endotelial e trofoblastica (Maggann e Martin, 1999).

O figado parece ter um papel central e de destaque na patogénese dessa
doenca. Alguns autores tém proposto a explicacao de que a sindrome HELLP
seria uma doenca imunoldgica, desencadeada pela placenta, ou mais precisamente
pela ma placentacdo, tendo o figado como 6rgao-alvo, enquanto as outras

alteragcbes da sindrome seriam decorrentes desse quadro (Martin et al., 2003).

O envolvimento hepatico nessas pacientes decorre da deposicao de fibrina
nos sinusoides hepaticos, ocluindo o fluxo sanglineo nos sinusoéides, 0 que pode
acarretar necrose. A lesao hepética classica associada a sindrome HELLP ¢ a
necrose periportal ou necrose parenquimatosa focal. Pode haver formagédo de

hematoma e disseccdo da capsula hepéatica (Maggann e Martin, 1999). A

22 Introdugao



presenca de distensdo hepatica € a responsavel pela dor epigastrica das

pacientes (Killam et al., 1975).

Modificagdes estruturais e funcionais na vasculatura hepatica ja foram
demonstradas por estudo com Doppler, estando o fluxo sanguineo hepatico
diminuido. Essas alteracbes acontecem de forma precoce, precedendo o

diagnéstico da doenca (Kawabata et al., 2006).

Um dos critérios diagnésticos de sindrome HELLP é a presenca de
anemia hemolitica microangiopatica (Suresh, 1998), que tem sua expressao no
esfregaco de sangue periférico pela presenca de eritrocitos fragmentados. Essa
fragmentacao resulta de sua passagem em alta velocidade através do endotélio
lesado e dos vasos estreitados pela vasoconstricdo. O grau e a quantidade
dessas alteragdes eritrocitarias, no entanto, ndo se correlacionam com a gravidade

de acometimento dos diversos 6rgaos (Maggann e Martin, 1999).

A plaquetopenia que ocorre na sindrome HELLP parece decorrer da
diminuicdo do tempo de vida das plaguetas, por liberacao de acido araquidénico
e outras substancias vasoativas, causando vasoconstriccdo e vasoespasmo e

acelerando sua agregacao e destruicao (Maggann e Martin, 1999).

1.3. Critérios Diagndsticos

Apesar de mais de duas décadas de sua descricdo e de uma grande
guantidade de estudos sobre essa doenca, existe ainda consideravel discussdao em

relacdo ao seu diagnostico. Essa discérdia diz respeito principalmente a falta de
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uniformidade dos critérios utilizados e de suas subclasses, que nao Sao rigorosos e

variam entre investigadores em um mesmo pais e entre paises (Barton e Sibai, 2004).

Os critérios diagnésticos atualmente empregados para Sindrome HELLP
foram definidos em 1990 por Sibai, com o objetivo de padronizar os testes

utilizados para sua caracterizacao (Quadro 1).

Quadro 1. Critérios Diagnosticos De Sindrome HELLP

Esfregaco anormal do sangue periférico
(esquistocitose, anisocitose, equinocitose, poiquilocitose)
Bilirrubina total > 1.2 mg% DHL > 600 U/I

Hemolise

Elevagéo das enzimas hepaticas AST > 70 U/l DHL > 600 U/l

Plaquetopenia Contagem de plaquetas < 100.000/mm?3

(Sibai, 1990)
A proposta de Sibai (1990) era de que a sindrome HELLP s6 fosse
considerada quando todos os critérios diagnésticos fossem preenchidos.

Em 1990, Martin e colaboradores criaram um outro sistema de classificacdo
da sindrome HELLP, baseado no registro mais baixo da contagem de plaquetas,

apresentado no Quadro 2.

Quadro 2: Sindrome HELLP - Classificacao de Martin

Classe Contagem de plaquetas
Classe 1 < 50.000/mm?

Classe 2 >50.000/mm°® < 100.000/mm°
Classe 3 >100.000/mm?®

(Martin et al., 1990)
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Esse sistema de classificagdo tem importancia principalmente prognostica e
deveria ser empregado para avaliacdo das pacientes apds o diagnostico firmado

pelos critérios de Sibai (Maggann e Martin, 1999).

Diversas criticas em relacao ao rigor desses critérios diagnosticos foram
feitas (Audibert et al., 1996), e muitos estudiosos passaram a utilizar o conceito
de sindrome HELLP parcial ou incompleta, ou seja, pacientes apresentando uma ou
mais, porém nao todas as altera¢des laboratoriais consideradas como critérios
diagnésticos da sindrome (Sibai, 2004 a; Barton e Sibai, 2004). Considerando
que a doenca é progressiva e que mulheres que apresentam alguns critérios
diagnésticos podem progredir para o quadro completo quando nao interrompida

a gestacao (Barton e Sibai, 2004).

O valor do diagnéstico da doenca parcial ou incompleta foi questionado por
alguns autores, que encontraram prognostico semelhante comparando mulheres
com sindrome “incompleta” e pacientes com pré-eclampsia (Audibert et al., 1996).
Outros consideram que existe morbimortalidade aumentada em pacientes com a
sindrome incompleta quando comparadas com as pacientes com pré-eclampsia,
mesmo que em menor grau que as pacientes com o quadro completo (Martin et al.,
2003). Além disso, o diagnéstico de quadros intermediarios foi reiterado quando
foram descritos quadros de ruptura hepatica em pacientes com a classe 3 de

Martin (Martin et al., 2006).
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1.4. Diagnéstico Diferencial

Varias doencas podem mimetizar o quadro clinico e laboratorial da sindrome
HELLP (Maggann e Martin, 1999). Devido a essa semelhanca clinica e laboratorial,
até mesmo os profissionais mais experientes podem enfrentar desafios para

caracterizar seu diagnéstico (Sibai, 2004b) (Quadro 3).

Quadro 3: Sindrome HELLP - Diagnodstico Diferencial

Microangiopatias trombéticas
e  Purpura trombocitopénica trombética/ Sindrome hemolitico-urémica
¢ Anemias hemoliticas induzidas por drogas
¢ Anemias hemoliticas induzidas por sepse

Desordens de consumo do fibrinogénio
o Esteatose hepatica aguda da gestacao
e Induzida por sepse
e Induzida por hemorragia grave ou hipovolemia grave

Desordens do tecido conjuntivo
e Lupus eritematoso sistémico

Doenga renal priméria

Miscelanea

(Maggann e Martin, 1999)

O diagnéstico exato € mais provavel no quadro inicial das doencas, quando
se podem utilizar exames laboratoriais para fazer a sua diferenciacdo. No curso
da doenca, o quadro tardio é tdo semelhante que o diagndstico diferencial pode

ser muito dificil ou mesmo impossivel (Maggann e Martin, 1999).
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1.5. Epidemiologia e Prognédstico

A sindrome HELLP é uma doenca rara, relatando-se um a seis casos em
cada mil gestacdes (Abraham et al., 2001; Vigil de Gracia, 2001) e em dois a
19% das gestacdes associadas a disturbios hipertensivos (Thiagarajah et al.,

1984; Sibai et al., 1986; Martin e Stedman, 1991; Sibai et al., 1993).

A incidéncia de sindrome HELLP é muito variavel e influenciada por
idade, paridade e duracao da pré-eclampsia (Suresh, 1998; Williams e Wilson,
1999; Haddad et al., 2000; Goodwin e Mercer, 2005). Quando a paciente tem

eclampsia, essa associacado chega a 30%-50% (Martin e Stedman, 1991).

Enquanto a pré-eclampsia e a eclampsia afetam tipicamente nuliparas
jovens, a sindrome HELLP geralmente acomete multiparas com idade mais
avancada (Maggann e Martin, 1999; Meccaci et al., 2001; Goodwin e Mercer,
2005). Além disso, as pacientes com sindrome HELLP geralmente sdo brancas

e com mau passado obstétrico (Suresh, 1998; Goodwin e Mercer, 2005).

Obitos relacionados a essa condicdo clinica tém sido constantemente
relatados, com uma freqiiéncia que varia de 1% a 24% (Sibai, 1990; Romero Arauz
et al., 2001; Basavilvazo Rodriguez et al., 2003). A mortalidade atinge as cifras
mais altas quando o atendimento a essas gestantes é prestado longe de centros
terciarios (Sibai, 1990). Por outro lado, a mortalidade perinatal pode chegar a
30%-40% (Maggann e Martin, 1999). No Instituto Materno Infantil De Pernambuco -
IMIP, a mortalidade materna fica em torno de 5% e a perinatal em torno de 30%

(Santos et al., 2004).
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1.6. Quadro Clinico

A sindrome HELLP ja foi descrita ocorrendo desde a metade do segundo
trimestre até varios dias pos-parto. A entidade é pouco freqiente antes das 25
semanas (Haddad et al.,, 2000), porém em circunstancias clinicas especiais
como na doenca trofoblastica gestacional, ja foi diagnosticada até mesmo com

idade gestacional de 17 semanas (Sherer et al., 2006).

Segundo Maggann e Martin (1999), um ter¢o dos casos ocorre na gestacao,
e destes 10% apresentam idade gestacional abaixo de 27 semanas, 20% tém idade

gestacional acima de 37 semanas e 70% ocorrem entre 27 e 37 semanas.

As pacientes portadoras da Sindrome HELLP podem ter a apresentacao
clinica de dor epigastrica, nauseas, vémitos e a sensacao de “doenca” (Vigil de
Gracia et al., 1996). Esse quadro clinico é por alguns autores considerado como
fator de risco para a sindrome, quando os sintomas estdo presentes na

admissao de uma paciente com pré-eclampsia (Maggann e Martin, 1999).

Em alguns casos, esses sintomas podem ser ndo-especificos, assemelhando-
se a uma sindrome viral (Sibai et al., 1993). Mal-estar pode estar presente em
até 90% das pacientes antes da apresentacao clinica e laboratorial da doenca
(Suresh, 1998). Nauseas com ou sem vomitos, dor epigastrica e dor no quadrante
superior direito do abdome ocorrem em 30 a 90% das pacientes com sindrome

HELLP (Sibai et al., 1993; Vigil de Gracia et al., 2001).
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Aumento excessivo de peso e aumento na pressao arterial séo comumente
encontrados, embora essas alteragdes possam estar ausentes. A auséncia de niveis
pressoricos elevados ndo pode levar a exclusédo da hipétese diagnéstica de sindrome
HELLP, j& que as alteracdes laboratoriais compativeis com sindrome HELLP podem

algumas vezes ser o primeiro sinal da doenca (Maggann e Martin, 1999).

A maioria das pacientes com sindrome HELLP apresentara os critérios clinicos
da pré-eclampsia na ocasiao do diagnostico da sindrome: hipertensao e proteindria. A
gravidade da sindrome HELLP, entretanto, ndo guarda qualquer correlagdo com a

gravidade desses achados (Martin et al., 1991; Sibai et al., 1993; Martin et al., 1999).

1.7. Repercussoes Maternas e Neonatais

A morbimortalidade materna é diretamente proporcional a gravidade do
processo da sindrome HELLP (Sibai et al., 1986, Martin et al., 1990). Pacientes com
sindrome HELLP cursam com maior risco de ébito materno por insuficiéncia renal,
coagulopatia de consumo, sindrome do desconforto respiratério do adulto, edema
pulmonar, edema cerebral, hematoma hepatico roto ou ndo, descolamento prematuro
de placenta normalmente inserida, hemorragia de sistema nervoso central e choque

hipovolémico (Vigil de Gracia et al., 1996; Maggann e Martin, 1999).

Em relacdo ao prognédstico neonatal, Magann et al. (1994a) sugeriram
que a sobrevivéncia neonatal é influenciada predominantemente pela idade

gestacional e ndo pela presenca ou auséncia da sindrome HELLP. Desta forma,
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o risco neonatal nos casos de sindrome HELLP seria conseqUéncia da doenca

de base (pré-eclampsia/eclampsia) e da prematuridade.

Por outro lado, estudos mais recentes tém demonstrado que a presenca de
sindrome HELLP pode aumentar a morbidade de recém-nascidos quando comparados

a outros com idade gestacional semelhante sem a doenca (Kim et al., 2006).

1.8. Historia Natural

A sindrome HELLP pode se apresentar com uma fase inicial de instalacao
lenta, seguida de uma deterioracédo acelerada, ou como um quadro ja de instalacéo
aguda e grave desde o pricipio (Maggann e Martin, 1999). A histéria natural da
sindrome HELLP é caracterizada por uma deterioracdo do processo no pos-
parto, com um nadir da doenca entre 24 e 36 horas pds-parto, seguida de uma

recuperacao gradual (Martin et al., 1990).

Em um estudo se delineou a histéria natural da doenca e seu padréao de
progressao e regressao. Os autores analisaram os padrdes de comportamento
da contagem plaquetéria, das enzimas hepaticas e da DHL na admisséo, no
parto e nos primeiros dias do puerpério. Como conclusdo se demonstrou que a
doenca € um processo dinamico, e como reflexo os valores laboratoriais

mudam constantemente (Martin et al., 1991).

A doenca parece ter o seu pico de intensidade 24 a 48 horas apds o
parto e a rapidez da recuperacado dependera de uma série de fatores, incluindo

a fase da doenca em que se verificou a interrupcao da gravidez. Um pequeno
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grupo de pacientes parece cursar com uma doeng¢a multisistémica tdo grave,
que nem mesmo o término da gravidez em tempo habil parece garantir sua

recuperacao (Martin et al., 1991).

Ainda nesse estudo, verificou-se que ocorria uma queda na contagem
plaquetaria e um aumento de DHL, com maior intensidade no primeiro dia pds-parto
e persistindo até o segundo dia pés-parto, quando uma modificagdo em direcao
a normalizagcdo comecava. Uma tendéncia crescente da contagem plaquetaria
tornava-se entdo aparente até no maximo o quarto dia pds-parto. As plaquetas e a
DHL apresentavam comportamentos paralelos e inversamente proporcionais. Os
autores observaram que as pacientes com sindrome HELLP classe 1 apresentavam

um intervalo maior até a resolucao completa das anormalidades laboratoriais.

E fundamental conhecer esses padrdes para avaliar o efeito de tratamentos
para pacientes com a doenga. Como existe no puerpério uma tendéncia a piora
e logo a seguir, tendéncia natural a melhora do quadro, cabe diferenciar quanto
do quadro de regressao da doenca esta ocorrendo devido ao parto, e quanto

devido ao tratamento instituido.

1.9. Tratamento

Como uma variante da pré-eclampsia grave, o unico tratamento definitivo
para a sindrome HELLP é o parto e a remocao dos vilos coriénicos (Maggann e
Martin, 1999). A conducado e o tratamento da sindrome HELLP representam

atualmente um dos maiores desafios da Obstetricia (Vigil de Gracia et al., 1997).
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Resolucao mais rapida do processo, principalmente da trombocitopenia,
€ desejavel para diminuir as possiveis morbidades associadas e os custos

hospitalares decorrentes (Vigil de Gracia et al., 1997; Yalcin et al., 1998).

Nenhum tratamento especifico esta disponivel, uma vez que a fisiopatologia
exata da doenca continua desconhecida (Thiagarajah et al., 1984; Yalcin et al.,
1998, Suresh, 1998). Por isso, historicamente, o tratamento vinha se limitando
ao controle pressorico, a profilaxia das convulsées e a interrupcdo da gravidez

(O’Brien et al., 2002).

Algumas estratégias terapéuticas foram, entdo, propostas, tanto no contexto
de se estabelecer uma conduta conservadora, defendida por alguns autores (Sibai
et al., 1986; Magann et al., 1994a), como para acelerar a recuperagéo pos-parto em

pacientes com sindrome HELLP (Magann et al., 1994b ; Martin et al., 1997).

Varias modalidades experimentais foram propostas para tratar ou reverter a
fisiopatologia da sindrome HELLP (Sibai, 1990). Dentre essas modalidades,
devemos ressaltar: expansao plasmatica, repouso, cristaldides, albumina, agentes
antitromboticos, aspirina em baixas doses, heparina, agentes imunossupressores,

infusdo de plasma fresco congelado, plasmaférese e didlise.

Infelizmente, nenhum ensaio clinico controlado foi realizado para testar a
efetividade da maioria das intervencdes para tratamento da sindrome HELLP, de
forma que nao existem evidéncias nivel | que permitam recomenda-las na pratica

clinica diaria. A maioria dos estudos representa pequenas séries de casos
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avaliando os desfechos maternos depois de uma determinada terapéutica

(Martin et al., 1990; Sibai et al., 1993; Martin et al., 1995; Mecacci et al., 2001).

1.10. Corticoterapia na Sindrome HELLP

Por mais de duas décadas, corticosterdides vém sendo utilizados para
aceleracdo da maturidade pulmonar fetal, reduzindo a morbimortalidade em

gestacdes pré-termo (Magann et al., 1994a).

Alguns relatos de casos ou séries de casos registrando prolongamento da
gestacdo, estabilizacdo e até mesmo regressao das caracteristicas laboratoriais
da sindrome HELLP apd6s administracdo de corticdide foram inicialmente publicados
na literatura internacional (Heyborne et al.,, 1990; Magann et al., 1995; Heller e

Elliot, 1997; Dreyfus et al., 1999; Schlembach et al., 2000).

Aventou-se a possibilidade de que na sindrome HELLP o corticéide
levaria a diminuicdo da adesao plaquetaria, reducédo da eliminagédo plaquetéaria
pelo bago, acdo direta endotelial e finalmente aumento da ativagéo plaquetéria

(Magann et al., 1994a).

Assim, surgiu a teoria de que o corticoide poderia melhorar a condicdo
materna na sindrome HELLP, permitindo estabilizacdo do quadro clinico e
laboratorial e adiando a interrupcéo até que a paciente estivesse em condicdes
clinicas e local ideal para interrupgéo. Seria, portanto, benéfico para o binémio

materno-fetal (Magann et al., 1994a).
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Além disso, surgiu a hipdtese de que a corticoterapia aceleraria a
recuperacao da paciente no puerpério, 0 que possivelmente diminuiria a morbidade
das pacientes e também custos hospitalares (Magann et al., 1994b; Vigil de

Gracia et al., 1997; Yalcin et al., 1998).

Em 1997, Martin e colaboradores em um estudo retrospectivo, avaliaram o
efeito da terapia com corticéide pds-parto em pacientes com sindrome HELLP.
Foram comparadas 43 pacientes com sindrome HELLP que no puerpério, foram
tratadas com dexametasona, e 237 pacientes similares que ndo receberam a
terapia. Observou-se significativo aumento da contagem das plaquetas e reducao
da DHL no grupo que recebeu dexametasona, que também evoluiu com menor
permanéncia hospitalar e menor necessidade de monitorizagdo invasiva e

ventilagdo mecanica assistida (Martin et al., 1997).

Em 1999, um estudo avaliou 93 pacientes com sindrome HELLP na idade
gestacional entre 24 e 34 semanas, que receberam corticéide para aceleracdo da
maturidade pulmonar fetal. Trés diferentes esquemas de corticoterapia antenatal
foram utilizados e os autores analisaram a fungéao hepatica e a contagem plaquetaria
antes e depois da aplicacdo de cada um. Encontraram melhora na contagem
plaquetaria e funcdo hepatica com os trés esquemas utilizados, porém o esquema

mais eficaz foi o que utilizou a betametasona (Tompkins e Thiagarajah, 1999).

Diferentes dosagens e esquemas de corticdide foram comparados em
um estudo publicado por O'Brien et al. (2000), que também incluiram pacientes que

nao receberam corticéide. Para cada um dos valores laboratoriais analisados,

34 Introdugao



as pacientes que receberam corticosterdides mostraram melhora, em relagéo a
deterioragdo encontrada no grupo que né&o utilizou a droga. O beneficio foi mais

evidente quando se utilizaram doses maiores de dexametasona.

Poucos ensaios clinicos randomizados (ECR) foram publicados avaliando o
papel da corticoterapia na sindrome HELLP. Esta proposta terapéutica representa
até o momento grau de recomendacao B, baseando-se em evidéncias nivel lla

ou llb (Gomes, 2001).

Em um ECR publicado em 1994, envolvendo 25 pacientes com sindrome
HELLP, classes 2 ou 3, entre 24 e 37 semanas de gestacao, as pacientes foram
randomizadas para receber 10mg de dexametasona intravenosa pré-parto a cada
12 horas ou ndo receber qualquer tipo de corticoide. A corticoterapia era feita até o
parto e entao suspensa. Observou-se que o débito urinario médio e a contagem
plaquetaria foram significativamente maiores no grupo que recebeu corticoterapia
em relagcdo ao grupo controle, enquanto os valores de DHL e transaminases

diminuiram significativamente no grupo da corticoterapia (Magann et al., 1994a).

O mesmo grupo publicou, também em 1994, um ECR avaliando a
corticoterapia no puerpério. Foram randomizadas 40 puérperas com diagnostico
de sindrome HELLP para imediatamente pds-parto receberem dexametasona
intravenosa ou nao receber qualquer tipo de corticéide. Os autores encontraram
no grupo que utilizou o corticosterdide mais rapida regressao da plaquetopenia
e queda de enzimas hepaticas (DHL e AST), com melhor controle pressérico e

aumento do débito urinario (Magann et al., 1994b).
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Em 1997, Vigil-De Gracia publicou um ECR envolvendo 34 pacientes com
sindrome HELLP que foram randomizadas para receber no puerpério dexametasona
(n=17) ou nenhuma medicagdo (n=17). Os autores encontraram significativo
aumento da contagem plaquetéria apds 30 horas no grupo que utilizou corticdide.
Nao houve diferenca entre os grupos em relacdo a pressao arterial, débito
urinario, DHL, AST ou ALT desde o momento da administracdo até 72 horas

apoés o corticéide (Vigil de Gracia et al., 1997).

Um outro estudo realizado foi o de YALCIN et al., publicado em 1998.
Foram incluidas nesse estudo 30 pacientes com sindrome HELLP, que apés o
parto foram randomizadas para receberem dexametasona ou ndo receberem
qualquer medicacao esterodide. Apds o inicio da terapia com corticéide, observou-se
que a pressao arterial média e o nivel sérico de AST diminuiram e a contagem
plaquetaria e o débito urinario aumentaram de forma significativa, quando

comparados com o do grupo controle.

Isler e colaboradores, em 2001, publicaram um ensaio clinico randomizado
avaliando o papel da corticoterapia na sindrome HELLP. Compararam a administracao
intravenosa de dexametasona (n=19) e a administracao intramuscular de betametasona
(n=21). Entre as pacientes que receberam dexametasona observou-se melhor
controle pressérico, aumento do débito urinario e queda mais acentuada de
transaminases. Houve uma tendéncia a um maior aumento da contagem plaquetaria
no grupo da dexametasona sem, no entanto, atingir significancia estatistica. Os
autores concluiram que a dexametasona era superior a betametasona para o

tratamento de pacientes com sindrome HELLP, chamando a atengéo, porém,
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para o fato de o estudo ndo incluir um grupo controle. Finalizaram o artigo
afirmando que existe um cenario pronto para a realizagdo de um grande estudo
multicéntrico, placebo-controlado, para as vantagens da terapia com corticosterdides

em pacientes com sindrome HELLP.

Uma revisao sistematica disponivel na Biblioteca Cochrane sumariou as
evidéncias pertinentes aos efeitos da corticoterapia sobre o progndéstico materno e
perinatal na sindrome HELLP (Matchaba e Moodley, 2004). Apesar da melhora
nos parametros laboratoriais encontrada para o tratamento com dexametasona
em relacdo tanto ao placebo como a betametasona e alguns efeitos clinicos como
reducéo da pressédo arterial e melhora da diurese no tratamento com dexametasona
quando comparado a betametasona, ndo houve diferencgas significativas em relacao
a mortalidade materna e perinatal e aos desfechos maternos primarios (hematoma
hepatico subcapsular, edema agudo de pulmao, insuficiéncia renal e descolamento
prematuro da placenta). Os revisores concluiram que as evidéncias sao insuficientes
para determinar se a terapia adjuvante com corticosteréides na sindrome HELLP

reduz a morbimortalidade materna e perinatal.

Nesta revisdo, os autores também sugeriram a realizagao de um grande
ensaio clinico multicéntrico, visando reunir um numero suficiente de pacientes,
para determinar o real efeito da corticoterapia antenatal e poés-natal com o
objetivo de melhorar os desfechos maternos na sindrome HELLP. Destacaram
que, como os corticosterdides sao relativamente baratos, caso sua eficacia
fosse comprovada, poderiam representar uma intervencao custo-efetiva para o

tratamento da sindrome HELLP.
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Apds a publicagédo da revisdo da Cochrane, novos estudos foram publicados

avaliando a corticoterapia na sindrome HELLP.

Em 2005, foi publicado um estudo retrospectivo portugués avaliando o
efeito da corticoterapia com dexametasona em gestantes com sindrome HELLP. O
grupo que recebeu a dexametasona apresentou um maior tempo entre admisséo e
parto, melhora da dor epigastrica e dos exames laboratoriais (contagem plaquetaria,
enzimas hepaticas e DHL). A freqiiéncia de cesarianas foi semelhante nos dois
grupos, porém o grupo que utilizou dexametasona apresentou maior freqiiéncia
de anestesia regional. Nao houve diferenca entre os grupos em relacdo as

complicacdes maternas e mortalidade perinatal (Nunes et al., 2005).

Um pequeno ensaio clinico randomizado, placebo-controlado, envolvendo 20
pacientes com sindrome HELLP diagnosticada antes e depois do parto foi realizado
(Bouchnak et al., 2005). A corticoterapia (dexametasona 10mg de 12/12h, por dois
dias) era iniciada no puerpério, avaliando-se os parametros biol6gicos da
sindrome e as complicacbes maternas. O estudo sugere que a correcao da
plaguetopenia foi mais rapida no grupo que utilizou a dexametasona, sem

efeito, no entanto, nas complicacdes.

Em outro ensaio clinico randomizado, placebo-controlado, avaliou-se o
uso de prednisolona em gestantes com sindrome HELLP (van Runnard Heimel
et al., 2006). Os autores encontraram que o intervalo entre a randomizagao e o

parto foi semelhante nos dois grupos, porém o numero de exacerbagcdes da
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sintomatologia da doenca foi menor e a recuperacao da contagem plaquetaria

foi mais rapida no grupo que recebeu o corticosteroide.

O maior ensaio clinico publicado com objetivo de avaliar a corticoterapia
na sindrome HELLP foi o de Fonseca (Fonseca et al., 2005). Trata-se do maior
ensaio clinico duplamente mascarado, placebo-controlado, realizado até a presente
data avaliando tal intervencdo. Nesse ECR foram incluidas 126 pacientes, das
quais 62 haviam utilizado corticéide e 64 placebo. Nao houve diferenca entre os
grupos em relacdo ao tempo de internamento hospitalar, em relacdo ao tempo de
recuperacao dos parametros laboratoriais ou clinicos e em relagdo as complicacoes
e necessidade de hemotransfusdo. Esses resultados persistiram mesmo apds
analise estratificada em relagédo ao estado gestacional ou puerperal. Os autores, no
entanto, encontraram nas pacientes com plaguetopenia mais importante (classe | de
Martin) uma recuperagao mais rapida da contagem plaquetaria no grupo que
utilizou dexametasona e uma tendéncia a um menor tempo de hospitalizacdo nesse
mesmo grupo. Os autores concluem que ndo se pode recomendar o uso de
dexametasona no tratamento da sindrome HELLP, porém recomendam a realizagao
de novos ensaios clinicos para avaliar o potencial beneficio da corticoterapia no

subgrupo de pacientes mais graves.

Pelo exposto, observamos que as controvérsias em relagéo a corticoterapia
na sindrome HELLP persistem e é nesse cenario que se insere nossa proposta
de realizar um ensaio clinico randomizado, triplamente mascarado, para avaliar
a eficacia do uso da dexametasona po6s-parto para aceleracao da recuperacao

pds-parto da Sindrome HELLP.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo Geral

Determinar a efetividade do uso de dexametasona para acelerar a

recuperacao pos-parto em pacientes com sindrome HELLP.

2.2. Objetivos Especificos

Artigo 1

Em pacientes com sindrome HELLP submetidas a um ensaio clinico
realizado com finalidade de avaliar a eficacia da corticoterapia em pacientes

com sindrome HELLP, descrever:

m Caracteristicas clinicas (idade, paridade, idade gestacional da admisséo e
no diagndstico da sindrome HELLP, classificacdo do disturbio hipertensivo,

classificacao da sindrome HELLP).

m Paradmetros laboratoriais na época do diagnostico da sindrome HELLP
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(hematimetria, contagem de plaquetas, DHL, transaminases e bilirrubinas).

m Parametros clinicos na época do diagndstico da sindrome HELLP (pressao

arterial e diurese/hora).

m  Fregléncia de complicacdes (manifestagcdes hemorragicas, hemotransfusao,

oliguria, insuficiéncia renal aguda e edema agudo de pulmao) e dbito.

Artigo 2

Em pacientes com sindrome HELLP recebendo dexametasona ou placebo

no pés-parto, comparar:

m Os parametros laboratoriais durante e apdés o tratamento (hematimetria,

contagem de plaquetas, DHL, transaminases e bilirrubinas).
m A diurese durante e apés o tratamento.

m A freqiéncia de complicacdes maternas: edema agudo de pulméao, hemorragias,

insuficiéncia renal e 6ébito.

m A necessidade de esquema de resgate terapéutico durante o periodo de

observacao.

m O tempo transcorrido entre a primeira dose da medicacdo (dexametasona

ou placebo) e o egresso (alta ou dbito).
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3. Sujeitos e Metodo

3.1. Local do Estudo

O estudo foi realizado no Instituto Materno-Infantil de Pernambuco (IMIP)
— em Recife. A instituicdo € uma Maternidade-Escola, possuindo servico de
residéncia médica e presta assisténcia integral a saude da mulher, englobando

servicos de nivel primério, secundario e terciario.

No IMIP sdo assistidos por més cerca de 400 partos, sendo que 90%
destes se constitui de partos em uma populacéo de alto risco obstétrico. O IMIP
dispde de uma Unidade de Terapia Intensiva para pacientes obstétricas. Esta
unidade recebe as pacientes com pré-eclampsia e eclampsia antes ou apés o
parto para realizacao de profilaxia ou terapia com sulfato de magnésio, controle

dos niveis presséricos e rastreamento da sindrome HELLP.

3.2. Periodo do Estudo

O estudo foi realizado de agosto de 2005 a novembro de 2006.
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3.3. Populacao do Estudo

Puérperas portadoras de sindrome HELLP internadas no servico. Esta
populacdo foi selecionada das pacientes internadas na UTI obstétrica do
servico, que atende por més cerca de 80 pacientes. Destas, aproximadamente
80% sao portadoras de disturbios hipertensivos durante o ciclo gravido-
puerperal, sendo que 46% apresentam alteragcdes compativeis com a sindrome

HELLP (Amorim et al., 2006).

3.4. Desenho do Estudo

Realizou-se um ensaio clinico randomizado, triplamente-mascarado,

controlado por placebo.

3.5. Tamanho da Amostra

Para o célculo do tamanho da amostra, considerou-se a contagem de
plaguetas, utilizando-se a férmula para diferenca de médias (Friedman, 1998):

2N = (Zo, + ZB)% X &°
82

Considerando-se o desvio-padrdo em torno de 20.000/mm?® para a contagem
de plaquetas em pacientes com sindrome HELLP (Amorim et al.,, 1998), uma
diferenca também de 20.000/mm? entre os dois grupos (dexametasona e placebo),
para um erro alfa de 5% e um poder de 80%, seriam necessarias 84 pacientes

(42 em cada grupo) para evidenciar esta diferenca.
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Prevendo-se eventuais diferencas ou perdas pés-randomizacao, este nimero
foi arredondado em torno de 20%, para 100 pacientes, e foram preparadas 150

caixas contendo dexametasona ou placebo, seguindo a lista de randomizacgao.

3.6. Critérios e Procedimentos para Selecao dos Sujeitos

Independente do tratamento pré-parto, pacientes com diagnéstico de
sindrome HELLP foram randomizadas para receber, no puerpério, dexametasona

10mg IV de 12/12 horas ou placebo por quatro dias.

3.6.1. Critérios de Inclusao

m Puérperas com diagnéstico de sindrome HELLP.

3.6.2. Critérios de Exclusao

m Uso de dexametasona para sindrome HELLP antes do parto ou antes

da chegada a UTIL.
m Usuarias crénicas de corticosterodides.

m Pacientes portadoras de condi¢des crdnicas alterando os parametros
laboratoriais da sindrome HELLP, como por exemplo, hepatopatas

cronicas ou portadoras de purpura.

m Pacientes sem condicbes de consentir e que nao tivessem

acompanhantes para consentir na participacdo no estudo.
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3.7. Variaveis de Analise

3.7.1. Variaveis Dependentes

Parametros laboratoriais (hematimetria, contagem de plaquetas, DHL,

transaminases, bilirrubina total).
m Parametros clinicos: pressao arterial e diurese horaria.

m Complicacdes maternas: edema agudo de pulmao, manifestagdes

hemorragicas, insuficiéncia renal e dbito.
» Necessidade de hemoderivados.
m  Necessidade de esquema de resgate de corticoide.

m Tempo transcorrido entre a primeira dose (dexametasona ou placebo)

e 0 egresso (alta ou 6bito).

3.7.2. Variavel Independente

»  Uso de dexametasona ou placebo.

3.7.3. Variaveis de Controle

= l|dade.

» Paridade.

= Peso.

m Percentual de cor branca.

m Diagndstico de admissao (eclampsia ou pré-eclampsia grave pura ou
superposta) e classificacao da sindrome HELLP (completa ou incompleta).

m Idade gestacional no diagnéstico da sindrome HELLP e no parto.
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m Corticoterapia antenatal para maturidade pulmonar fetal.
= Via de parto.

m Presséo arterial, contagem plaquetaria, DHL e AST séricos na época

do diagnéstico da sindrome HELLP.

3.8. Procedimentos para Selecao das Pacientes

Quando o diagnéstico de sindrome HELLP era feito antes do parto, as

pacientes foram abordadas no pés-parto imediato, ao chegarem a UTI.

Quando o diagndstico de sindrome HELLP foi feito no puerpério, as

pacientes foram abordadas no momento do diagndstico.

Aplicou-se uma lista de checagem (Apéndice 3) para verificar os critérios
de inclusdo e exclusdo e, caso as pacientes preenchessem os parametros de
elegibilidade, eral entrevistadas pela pesquisadora ou pelo plantonista da unidade
obstétrica. Caso concordassem em participar, assinavam o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (Apéndice 1).

Por motivos éticos foram excluidas pacientes que estavam em coma ou
em condi¢do clinica muito grave cujo estado néo oferecesse condi¢cées para

consentir com a participacdo e sem acompanhante para fazé-lo.

O fluxograma de captagéo e acompanhamento das pacientes é apresentado

na Figura 1 (Consort, 2005).
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Figura 1. Fluxograma de captacdo das pacientes (Consort, 2005).

3.9. Procedimentos adotados para preparacao e administracao da
dexametasona e do placebo

Foram utilizados para administracao intravenosa dois tipos de solugéo (A
e B), contendo um DEXAMETASONA e o outro, apenas agua destilada (sem o
principio ativo), similares em aspecto, volume, coloracao e pH, em ampolas de
10mg (2ml) e aspecto do liquido que continham. Todas as ampolas de

dexametasona e de agua destilada foram fornecidas pelo IMIP.
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Para fins de mascaramento, as ampolas foram pintadas de esmalte escuro,
ocultando-se o rétulo, acondicionadas em caixas de papelao (cada caixa contendo
oito ampolas), e cada caixa foi numerada (de um a 150) seguindo a distribuicao
da dexametasona ou do placebo de acordo com a lista de numeros randémicos.
A lista foi previamente gerada em computador (programa Epi-Table, Epi-Info
6.04b) e fornecida pelo estatistico ao farmacéutico do IMIP responsavel pelo
mascaramento e preparo das caixas. Esse processo foi realizado de forma que
as caixas contendo oito ampolas com rotulo ocultado ficaram indistinguiveis. Apenas
o farmacéutico responsavel tinha o conhecimento do teor de cada solugéo,
informagédo esta a que ndo tiveram acesso durante a coleta de dados nem o

pesquisador nem os médicos envolvidos na conducao dos casos.

Esses numeros serviram como identificacdo para cada caso. A lista de
nameros randémicos identificava apenas como A ou B cada numero, tendo o
farmacéutico responsavel sorteado qual preparado (principio ativo ou placebo)
era A ou B para entdo proceder a numeracdo das ampolas. Assim, somente
este profissional tinha conhecimento da composicdo de cada ampola, cujo
conteldo permaneceu desconhecido dos pesquisadores, do médico-assistente

e das pacientes. Garantiu-se, portanto, a ocultacao da alocacgao.

As caixas de medicamentos foram estocadas no setor de terapia
intensiva do servico, sob a responsabilidade da enfermeira-chefe, que também
nao tinha conhecimento de seu conteddo. Na medida em que as pacientes
foram sendo admitidas no estudo, uma caixa foi destinada para cada uma

delas, partindo sucessivamente do menor nimero para 0 maior.
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3.9.1. Procedimentos para administracao da solucao (dexametasona ou

placebo)

Para cada paciente incluida no estudo, foi separada uma caixa numerada

do produto contendo oito ampolas de 2ml.

A ampola (dexametasona ou placebo) foi administrada através de injecéo

intravenosa do contetudo de uma ampola a cada 12 horas, durante quatro dias.

3.10. Definicao de termos e variaveis

50

Pré-eclampsia grave: eclampsia e hipertensao arterial sistémica
cronica agravada pela gestacdo — foram utilizadas as definicdes
descritas no (National High Blood Pressure Education Program
Working Group On High Blood Pressure In Pregnancy, 2000).

Pré-eclampsia: caracteriza-se pela associagdo de hipertensao e
proteinuria, desenvolvendo-se durante a gravidez, em mulher previamente
normotensa, em geral depois de 20 semanas de gestacao.

Pré-eclampsia grave: qualquer um dos seguintes sinais ou sintomas:

— PAS > 160 mmHg e/ou PAD > 110 mmHg (persistindo apds
repouso de 30 minutos em decubito lateral esquerdo)

— Proteinuria igual ou superior a 2g/ 24 horas ou 3+ ou mais na fita
— Manifestacdes visuais e cerebrais

o Cefaléia, obnubilagéo, torpor e coma

o Turvacgao visual, escotomas, diplopia € amaurose
— Sinais e sintomas de iminéncia de eclampsia

— Creatinina > 1,2 mg%
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— Achados caracteristicos da sindrome HELLP (qualquer um isolado,

OU seu conjunto)
— Edema Agudo de Pulm&o ou cianose
— Oliguria (menor que 400 ml/24 horas)

— Achados fundoscépicos: papiledema, exsudatos, hemorragia

Eclampsia: ocorréncia de convulsées que nao podem ser atribuidas
a outras causas em mulheres com pre-eclampsia.
Hipertensao agravada pela gestagao: ocorréncia em mulheres previamente

hipertensas de:

— Surgimento de proteinuria (> 300mg/ 24 horas) em mulheres com
hipertensdo diagnosticada antes de 20 semanas de gestacdo e

sem proteindria.
— Aumento subito de proteinuria.

— Aumento subito e inesperado da presséo arterial em mulheres com

hipertensdo bem controlada previamente.

— Sindrome HELLP.

Sindrome HELLP: presenca de hemdlise, elevacao das enzimas
hepaticas e diminuigdo do numero de plaquetas (Sibai, 1990).

Conforme os critérios de Sibai (Quadro 1):

— Foi caracterizado como hemolise a presenga de esfregaco anormal do
sangue periférico (esquistocitose, anisocitose, equinocitose, poiquilocitose)
associado ao aumento da bilirrubina total sérica (> 1.2 mg%) ou
aumento do DHL (> 600 U/I).

— Chamamos de aumento das enzimas hepaticas quando a dosagem
sérica de AST era maior que 70 U/l ou o DHL sérico era maior que
600U/

Sujeitos e Método 51



— Plaquetopenia foi considerada sempre que a contagem plaquetaria
foi inferior a 100.000/mm3.

m  Sindrome HELLP completa: presenca de todos os critérios diagnosticos
de Sibai para sindrome HELLP (Santos et al., 2004).

m Sindrome HELLP incompleta ou parcial: presenca de uma ou mais,

porém nao todas as alteragdes laboratoriais (Santos et al., 2004).
m Idade: idade em anos completos no dia da inclusao no estudo.

m Cor: cor da pele da paciente, classificada a partir de autodefinicdo como
branca, negra, parda, amarela ou outras. Caso a paciente ndo estivesse
em condi¢bes de definir sua cor, era solicitado ao acompanhante que

o fizesse.

m  Numero de gestacoes: nimero de gestacdes da paciente, conforme

informagao desta ou de seus familiares.

m Paridade: numero de partos (nascimento apds 20 semanas ou peso
do recém-nascido maior ou igual a 500 gramas), conforme informacéao

da paciente ou de seus familiares.

n Idade Gestacional na admissao: nimero de semanas de gestacao
no momento da admissao a UTI obstétrica, caso essa fosse admitida
ainda gestante, calculada pela data da ultima menstruacdo ou por

ultra-sonografia, expressa em semanas completas.

m Idade Gestacional no parto: nimero de semanas de gestacdo no
momento do parto, calculada pela data da ultima menstruagéo ou por
ultra-sonografia, ou considerando-se ainda os dados da avaliagéo
somatica do recém-nascido pelo método de Ballard (Ballard et al.,
1991) ou Capurro (Capurro et al., 1978).
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Epoca do diagnéstico da sindrome HELLP: época no qual foi dado o

diagnéstico da sindrome HELLP, podendo ser pré-parto ou pds-parto.

IG no diagndstico: numero de semanas de gestagao no momento do
diagnostico de sindrome HELLP, caso o diagndstico tenha sido pré-parto,
calculada pela data da ultima menstruag¢ao ou por ultra-sonografia.

Tempo entre parto e diagndstico: tempo transcorrido em dias do
parto ao diagnéstico de sindrome HELLP, caso o diagnéstico tenha sido

dado no pés-parto.

Corticoterapia antenatal (aceleracdo da maturidade pulmonar fetal):
administragdo de corticoterapia antenatal com intuito de aceleracao

da maturidade pulmonar fetal.

Corticoterapia antenatal (para HELLP): administracdo de corticoterapia
antenatal com intuito melhora clinica da paciente no caso de sindrome

HELLP diagnosticada pré-parto.
DO0: momento do diagnéstico da sindrome HELLP.

D1: momento do estudo em que foi avaliada condicdo a clinica da
paciente e colhidos exames, correspondendo a 24 horas apdés o inicio

da terapia (dexametasona ou placebo).

D2: momento do estudo em que foi avaliada condicdo a clinica da
paciente e colhidos exames, correspondendo a 48 horas apés o inicio

da terapia (dexametasona ou placebo).

D3: momento do estudo em que foi avaliada condicdo a clinica da
paciente e colhidos exames, correspondendo a 72 horas apds o inicio

da terapia (dexametasona ou placebo).
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s D4: momento do estudo em que foi avaliada condicdo a clinica da
paciente e colhidos exames, correspondendo a 96 horas apdés o inicio
da terapia (dexametasona ou placebo).

s HB: valor da dosagem de hemoglobina colhida em sangue venoso
expressa em mg/dl (considerado normal o valor acima de 11 mg/dl).

= Plaquetas/mm’: correspondendo ao valor da contagem de plaquetas/mm3
em sangue periférico (considerado normal o valor acima de 100.000/mm?).

n Desidrogenase lactica (DHL): correspondendo ao valor da dosagem
sérica de desidrogenase lactica em mg% (considerado normal o valor

menos que 600mg%).

m Aspartato aminotransferase (AST): correspondendo ao valor da
dosagem sérica de aspartato aminotransferase total em mg% (considerado

normal o valor menor que 70mg%).

m Alanina aminotransferase (ALT): correspondendo ao valor da
dosagem sérica de alanina aminotransferase total em mg% (considerado

normal o valor menor que 70mg%).

m Bilirrubina total (BT): valor da dosagem sérica de bilirrubina total em

mg% (considerado normal o valor menor que 1,2mg%).

m Bilirrubina direta (BD): valor da dosagem sérica de bilirrubina direta

em mg% (considerado normal o valor menor que 1,2mg%).

m Bilirrubina indireta (Bl): ao valor da dosagem sérica de bilirrubina

total em mg% (considerado normal o valor menor que 1,2mg%).

m Pressao Arterial Sistolica (PAS) — variavel numérica continua, expressa
em milimetros de mercurio (mmHg), determinada pelo aparecimento do
primeiro som de Korotkoff (National High Blood Pressure Education
Program Working Group On High Blood Pressure In Pregnancy 2000).
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Pressao Arterial Diastolica (PAD) — variavel numérica continua expressa
em milimetros de mercurio (mmHg), determinada pelo desaparecimento
da bulha cardiaca (quinto som de Korotkoff) (National High Blood
Pressure Education Program Working Group On High Blood Pressure

In Pregnancy 2000).

Diurese: volume de diurese apresentado pela paciente expresso em
ml/h, foram considerados sempre 0s registros das ultimas seis horas.

Edema agudo de pulmao: diagnosticado com base em achados clinicos
(presenga de taquidispnéia, cianose, taquicardia e estertores finos) na
vigéncia de hipertenséo arterial ou de doencga cardiaca previamente
diagnosticada (Santos et al., 2004).

Manifestacoes hemorrdgicas: petéquias, equimoses, gengivorragia,
hematuria, sangramento exagerado por pontos de puncao venosa e/ou
manipulacdo, sangramento por ferida operatdria (sangramento profuso ou
formacao de hematoma), sangramento para sistema nervoso ou
sangramento genital (loquiagdo aumentada) de acordo com a avaliacao

do médico assistente.

Insuficiéncia renal aguda: correspondendo a presenca de débito
urinario menor que 400ml em vinte e quatro horas associada com
elevagao subita de uréia e creatinina plasmaticas (creatinina > 1,2mg%,)
(Santos et al., 2004).

Oligaria: correspondendo a presenga de débito urinario menor que
25ml/h (Santos et al., 2004).

Obito materno: a morte de uma mulher durante a gestagdo ou dentro de
um periodo de 42 dias apds o término da gestacao, independentemente
da duracdo ou da localizagdo da gravidez, devida a qualquer causa

relacionada com ou agravada pela gestacao ou por medidas tomadas
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em relagdo a ela, porém ndo devidas a causas acidentais ou
incidentais (CID 10).

Esquema de resgate: utilizacdo de ampolas de dexametasona
intravenosa em pacientes que nao apresentavam melhora dos exames
laboratoriais ou pioravam no curso da droga e por isso, tinham o
esquema do estudo (dexametasona ou placebo) suspenso. Também
foi adotado em pacientes que, apés os quatro dias persistiam com

niveis muito alterados dos exames laboratoriais.

Tempo de hospitalizacdao: tempo em dias decorrido do inicio da
utilizacdo da medicacado (dexametasona) ou placebo até o egresso

(alta ou ébito).

3.11. Procedimentos para seguimento das pacientes e critérios de
suspensao da medicacao

3.11.1. Seguimento das pacientes

As pacientes durante o periodo de observagdo foram submetidas a
rigoroso controle pressoérico (a cada duas horas, nas primeiras 24 horas e
a seguir a cada quatro horas) e do débito urinario (avaliada diurese
espontdnea ou por sonda vesical de demora). Foram realizados
exames laboratoriais a intervalos regulares de 24 horas (hemograma,
coagulograma, funcao renal e hepatica) durante o tratamento e 24
horas e 48 horas apds sua suspensao.

Conforme rotina do servigo, todas as pacientes receberam sulfato de
magnésio para profilaxia ou tratamento das convulsées eclampticas,
consistindo de dose de ataque de 69 por via intravenosa (1V) e a seguir 1-
29 IV/hora, até 24 horas depois do parto ou da ultima crise convulsiva

(Zuspan, 1966). Também receberam profilaxia do tromboembolismo com

56  Sujeitos e Método



heparina na dose de 10.000 Ul, por via subcutanea, a cada 12 horas,
desde a chegada a UTI até estarem deambulando (Santos et al., 2004).

Captopril na dose de 25mg por via oral foi administrado para tratamento
dos picos hipertensivos (PAS > 180mmHg e/ou PAD > 120mmHg).
Outras medicagdes hipotensoras foram iniciadas (nifedipina, alfa-metildopa,
hidroclorotiazida, propranolol) caso a pressao arterial persistisse elevada,
a critério do médico-assistente.

Tratamento da oliguria (abaixo de 25ml/hora) consistiu na administragéo
de solucéo de ringer lactato 500ml em uma hora, com monitorizacao
rigorosa para evitar hiperidratacdo e risco de edema agudo de pulmao.
Na persisténcia da oliguria, sem sinais de sobrecarga hidrica, prosseguia-
se a administracdo de ringer lactato e, se depois de 1.000ml n&o
houvesse resposta, obtinha-se a dosagem de uréia, creatinina e, de
acordo com os niveis de pressédo venosa central (PVC), poderia se
administrar furosemida na dosagem de 20mg IV (dose inicial).

3.11.2. Critérios de suspensao

Com a finalidade de padronizar o numero de ampolas usadas e facilitar a

comparacao entre 0s grupos, no presente estudo foi utilizado um namero fixo

de ampolas (oito).

Considerando que a rotina do servico na época do desenho do estudo

consistia em manter a dexametasona nos casos de sindrome HELLP por pelo

menos 48 horas, até que houvesse melhora dos exames laboratoriais (Santos

et al., 2004), o que era geralmente significa trés dias de tratamento, decidimos

por prolongar por mais um dia, para garantir que ndo houvesse falhas por

tempo insuficiente do tratamento.
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3.11.3. Conduta a ser adotada na persisténcia ou piora do quadro de

sindrome HELLP

Quando a paciente apresentava piora do quadro (queda da contagem
plaquetaria e/ou aumento das enzimas hepaticas, transaminases,
bilirrubina e DHL) durante a administracdo das ampolas, era suspensa a
droga que vinha sendo administrada (placebo ou dexametasona) e iniciado
0 uso de dexametasona na dosagem habitualmente utilizada no servigo
(10mg IV a cada 12 horas) por dois dias. Este mesmo esquema passou
a ser adotado caso a paciente ndo apresentasse melhora do quadro
(persisténcia sem piora) apods as oito ampolas do estudo (quatro dias).

A paciente em questao foi considerada como pertencente ao grupo em
que foi randomizada, independente deste uso posterior de dexametasona
(analise do tipo intengdo de tratar), anotando-se nesses casos a
necessidade de “tratamento de resgate”.

3.12. Critérios para descontinuacao do uso ou do estudo

Critérios para descontinuacao do uso individual — previram-se as seguintes

situacoes que poderiam acarretar a exclusao da paciente do estudo.

Recusa da paciente em prosseguir o estudo
Efeitos colaterais incomodando a paciente

Reacdes inesperadas graves

Critérios para descontinuagédo do estudo — implicando no término do

recrutamento de pacientes.

Reacbes inesperadas graves — efeitos ligados aos medicamentos
empregados ameacando a vida das pacientes ou levando a incapacidade
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(Estavam previstas, porém nao aconteceram no presente estudo)

3.13. Procedimentos para a coleta de dados

3.13.1. Instrumento de coleta

Foi utilizado um formuléario padrao, pré-codificado para entrada de dados

em computador (Apéndice 2).

3.13.2. Controle da qualidade das informacoes

Adotou-se uma lista de checagem com os critérios de inclusédo e excluséo
(Apéndice 3). Os formularios das pacientes incluidas no estudo foram preenchidos
com novos dados diariamente pelos médicos assistentes e pela estudante envolvida
na pesquisa e conferidos pela pesquisadora. Apds o término do preenchimento
dos formulérios, estes foram revisados buscando-se possiveis incongruéncias ou
informacgdes ausentes. Os dados incongruentes ou inexistentes foram pesquisados

nos prontuarios arquivados e corrigidos nos formularios.

3.13.3. Coleta dos dados

A coleta dos dados foi feita diariamente pelos médicos assistentes, anotando-
se os dados nos formularios que eram diariamente revisados pela pesquisadora,

depois do seu preenchimento completo.
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3.14. Quebra do sigilo acerca dos grupos (A e B)

Ao término da coleta dos dados e depois da digitacédo e analise univariada, o
farmacéutico responsavel quebrou parcialmente o sigilo, identificando os numeros
de cada grupo (A, B). Essa informacao foi adicionada a cada formulario e ao

banco de dados gerado em computador.

A andlise bivariada, no entanto, foi inicialmente realizada sem que se
soubesse 0 que cada uma dessas letras significava (dexametasona ou placebo). O
sigilo total somente foi quebrado ao final da analise estatistica, depois de elaborados

tabelas e grafico, para entdo identificar cada grupo.

3.15. Processamento dos Dados

Todos os dados obtidos dos formularios preenchidos foram digitados em um
banco de dados criado em Epi-Info 3.3.2 para Windows. A digitacdo desses dados
foi feita pela pesquisadora, e refeita por uma estudante bolsista em outra ocasiao,

obtendo-se ao final uma listagem para correcao de eventuais erros de digitacéo.

Quando se constataram inconsisténcias ou auséncia de dados por
ocasiao da revisao e da digitacao, foram consultados os formularios arquivados
correspondentes, de acordo com o numero de registro das pacientes. Nao sendo
estes suficientes para elucidar quaisquer duvidas, recorreu-se aos prontuarios

das pacientes.
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Ao término da entrada de todos os formulérios nos dois bancos de dados,
realizou-se a revisao final, comparando-se as duas listagens e completando-se 0s
dados ausentes pelos processos acima mencionados ou ainda, eliminando dados
incongruentes, caso existentes. O banco de dados definitivo foi entdo utilizado para
andlise estatistica, sendo ainda submetido a testes de consisténcia e limpeza

das informagoes.

3.16. Analise dos Dados

A andlise dos dados foi realizada utilizando-se o programa de dominio

publico Epi-Info 3.3.2 para Windows e o programa Stata versao 9.

Foi testada a randomizacdo da amostra avaliando-se a idade materna,
idade gestacional na admisséao, paridade, peso, época do diagndstico da sindrome
HELLP, utilizacdo de corticoterapia antenatal para aceleragdo da maturidade
pulmonar fetal, e parametros laboratoriais encontrados no diagndstico de sindrome

HELLP, observando-se a homogeneidade dos grupos.

Varidveis nominais foram comparadas utilizando-se o teste de X ou
testes exato de Fisher. Foi considerado significativo um erro alfa menor que
0,05. Para analise, as pacientes foram sempre consideradas pertencentes ao
grupo original ao qual pertencia na randomizacao, independente da saida do

estudo ou modificacdo de conduta adotada (andlise da intencao de tratar).

Medidas de tendéncia central e de dispersdo para as variaveis foram

calculadas a cada momento do tratamento, as variaveis paramétricas como média e
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desvio-padrao. Com objetivo de comparar o0 comportamento das variaveis durante e
apos o tratamento, os parametros clinicos e laboratoriais foram analisados atraves
do ajuste de modelos lineares, levando-se em consideragdo a dependéncia das
observagbes realizadas ao longo do tempo. Em todos os testes foi adotado o nivel
de significancia de 0,05. Para a DHL foi feita uma transformagéo logaritmica para
que a distribuicdo resultante fosse mais compativel com a distribuicao de Gauss.
Para a bilirrubina, o coeficiente de Spearman foi obtido para cada paciente, em cada

momento e para comparacao entre os grupos foi usado o teste de Mann-Whitney.
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Resumo

Objetivo: descrever o perfil clinico, laboratorial e complicagdes de pacientes com
sindrome HELLP internadas em UTI obstétrica e incluidas em um ensaio clinico
randomizado para avaliar a eficicia do uso da dexametasona. Métodos: o presente
estudo corresponde a uma andlise secunddria de um estudo realizado no Instituto
Materno Infantil de Pernambuco (IMIP) entre agosto de 2005 a novembro de 2006. A
amostra foi composta de puérperas com diagndstico de sindrome HELLP (pré ou pds-
parto), que nio fossem usudrias cronicas de corticosterdides, ou portadoras de doencas
cronicas que pudessem alterar os parametros laboratoriais da doenga. Pacientes muito graves
ou que ndo tivessem condi¢des de consentir em participar também nao foram incluidas
no estudo. As varidveis analisadas foram: idade, paridade, idade gestacional na admissao
e na interrup¢do da gestacao, época do diagnéstico de sindrome HELLP, classificagao da
sindrome HELLP (completa ou incompleta), pressao arterial e diurese na admissao. Os
exames laboratoriais avaliados no momento do diagndstico da sindrome HELLP analisados
foram: hemoglobina, contagem de plaquetas e dehidrogenase ltica, transaminases e bilirrubinas
séricas. Analisaram-se ainda as complicacdes apresentadas: oliguria, insuficiéncia renal
aguda, manifestacdes hemorrdgicas, necessidade de hemotransfusido, edema agudo de
pulmao, o tempo de internamento hospitalar e 6bito. Para a anélise estatistica foram foi
utilizado o programa Epi-Info 3.3.2. Resultados: foram avaliadas 105 pacientes. A
idade variou de 14 a 49 anos, com média de 26,7. Em relacdo a paridade, 56 pacientes
(53,8%) eram primigestas. O diagnéstico da sindrome HELLP foi feito no periodo pré-
parto em 46 pacientes (43,8%) com idade gestacional média de 32,4 semanas. Entre as
complicacdes encontraram-se manifestacdes hemorrdgicas em 35 pacientes (33,3%),

oligdiria em 49 (46,7%) e os critérios de IRA se aplicaram em 21 (20%) dos casos.

Publicagbes 65



Hemotransfusao foi necessaria em 35 (33,3%) das pacientes. Sete (6,7%) apresentaram
edema agudo de pulmao. Quatro mulheres evoluiram para o 6bito, correspondendo a
3,8% dos casos. O tempo médio entre o diagndstico da sindrome HELLP e egresso (alta
ou o6bito) foi de 10,3 dias, variando de um a 33 dias. Conclusoes: a sindrome HELLP é
uma doenga grave, que cursa com elevada morbimortalidade materna. Dentre as
complicagdes mais encontradas destacam-se a oligtiria e as manifestacdes hemorragicas,

com freqiiente indicacio de hemotransfusdo. A letalidade foi de 3,8%.

Palavras-chave: Pré-eclampsia, Sindrome HELLP, Progndéstico, Complicagdes, UTI

Obstétrica.
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Abstract

Purpose: To describe the clinical and laboratorial profile of HELLP Syndrome patients
admitted at the Obstetric ICU and included in a randomized clinical trial (RCT) to
evaluate the efficacy of dexamethasone in this clinical setting. Methods: The present
study is a secondary analysis of a randomized clinical trial design to evaluate the efficacy of
dexamethasone in patients with HELLP Syndrome. This sample of patients was composed of
patients in the puerperium, with the diagnosis of HELLP Syndrome (diagnosis made
before or after delivery) who where not chronic corticosteroid users and not carriers of any
chronic disease which could modify HELLP Syndrome’s laboratorial parameters. Patients
who where too critical or who’s condition did not allow them to consent to participate
where not included. Data was extracted from the formularies used in the RCT. For analysis
where considered: age, parity, gestational age at admission and delivery, time of diagnosis
(before or after delivery), HELLP syndrome classification (partial or complete), arterial
blood pressure, and diuresis at admission. Among laboratorial findings hemoglobin,
platelet count, liver enzymes, LDH and seric bilirrubin where analyzed. Complications
presented by the patients where also analyzed as well as need of blood transfusions and
duration of hospitalization. Analysis was made in the Epi-Info 3.3.2 program. Results:
One hundred and five patients where analysed. Age varied from 14 to 49 years (means
of 26.7). Regarding parity, 56 patients (53.8%) were primiparas. Analyzing the timing of
the diagnosis, 46 patients (43.8%) had the diagnosis before delivery. The mean gestational age
in these patients was 32.4 weeks. Among complications hemorrhagic manifestations
were observed in 35 patients (33.3%), oliguria was present in 49 patients (46.7%) and
criteria for acute renal failure were seen in 21 (20%) of the cases. Hemotransfusions

were necessary in 35 (33.3%) patients. Seven patients (6.7%) had pulmonary edema and
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four patients died, corresponding to 3.8% of the cases. The mean time from diagnosis of
HELLP Syndrome and discharge or death was 10.3 days, varying from 1 to 33 days.
Conclusions: HELLP syndrome is an ominous diagnosis, which implicates in elevated
maternal morbidity and/or mortality. Among complications, oliguria and hemorrhagic
manifestations where the most common findings and hemotransfusions where frequently

required. Lethality reached 3.8%.

Keywords: Pre-eclampsia, HELLP Syndrome, Prognosis, Complications, Obstetric

ICU.
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Introducao

As sindromes hipertensivas da gestacdo, incluindo a hipertensao crdnica e todo o
espectro da pré-eclampsia, complicam cerca de 7% das gestacdes '. Uma das formas mais
graves de pré-eclampsia, agravando o progndstico materno, € a Sindrome HELLP.
HELLP € um acronimo utilizado para descrever a condigdo em que uma paciente com
pré-eclampsia ou ecladmpsia cursa com hemodlise (Hemolysis), aumento das enzimas
hepéticas (Elevated Liver enzymes) e plaquetopenia (Low Platelets) *.

Enquanto a pré-eclampsia e a eclampsia afetam tipicamente nuliparas jovens, a
sindrome HELLP geralmente acomete multiparas com idade mais avancada **. Além disso, as
pacientes com sindrome HELLP geralmente sdo brancas e com mau passado obstétrico °.

A associacdo da sindrome HELLP ao diagndstico ja existente de pré-eclampsia/
eclampsia aumenta a sua morbimortalidade > °. Obitos relacionados a esta condicio
clinica tém sido constantemente relatados, com freqiiéncia variando entre 1% e 24% ° A
mortalidade atinge cifras ainda mais altas quando o atendimento a essas gestantes € feito fora
de centros tercidrios °. Por outro lado, a mortalidade perinatal pode chegar a 40%". Entre nés a
mortalidade materna foi registrada em torno de 5% e a perinatal em torno de 30% .

Atualmente, o dnico tratamento definitivo para a sindrome HELLP € o parto e a
remocdo dos vilos coridnicos®. Esté assentado que uma resoluco mais rdpida do processo é
desejavel, para diminuir as possiveis morbidades associadas e os altos custos hospitalares °.
Nenhum tratamento especifico estd disponivel, uma vez que a fisiopatologia exata da doenga
continua desconhecida °. Vérias modalidades experimentais foram propostas para tratar
ou reverter a fisiopatologia da sindrome HELLP. Infelizmente, poucos ensaios clinicos
controlados foram realizados para testar a eficdcia da maioria das intervencoes, de forma

que ndo existem evidéncias nivel I que permitam recomenda-las na prética clinica didria.
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O presente estudo objetiva realizar uma anélise do perfil clinico e laboratorial das
pacientes submetidas a um ensaio clinico realizado com finalidade de avaliar a eficicia

da corticoterapia em pacientes com sindrome HELLP.

Métodos

Esta é uma andlise secunddria do perfil clinico e laboratorial das 105 pacientes de um
ensaio clinico randomizado realizado na UTI Obstétrica do Instituto Materno-Infantil
Prof. Fernando Figueira, em Recife-Pernambuco. O estudo estendeu-se de agosto de
2005 a novembro de 2006.

Foram incluidas pacientes puérperas com pré-eclampsia / eclampsia e diagnéstico de
sindrome HELLP e excluidas as usudrias cronicas de corticosterdides, aquelas que se
recusassem a participar do estudo e as portadoras de condi¢des crdnicas alterando os
parametros laboratoriais da sindrome HELLP, como hepatopatas cronicas ou portadoras

de purpuras.

Esfregaco anormal do sangue periférico

(esquistocitose, anisocitose, equinocitose,
poiquilocitose)

Bilirrubina total > 1.2 mg% DHL > 600 U/1

Hemolise

Elevagdo das enzimas hepdticas AST > 70 U/1 DHL > 600 U/1

Plaquetopenia Contagem de plaquetas < 100.000/mm’

Quadro 1: Critérios diagnosticos de sindrome HELLP (SIBAI, 1990) d

Durante o internamento o internamento no IMIP, todas as pacientes com disttirbios

hipertensivos associados a gestacdo foram submetidas a rastreamento laboratorial para
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sindrome HELLP. O diagnéstico de sindrome HELLP foi firmado quando presentes
alteracdes de qualquer um dos exames considerados como critérios diagndsticos por
Sibai °© (Quadro 1). A sindrome HELLP foi classificada como completa, incompleta, clinica
ou laboratorial, de acordo com os critérios propostos por Santos et al. em 2004,

As varidveis analisadas foram: parametros laboratoriais (hematimetria, contagem
de plaquetas, DHL, transaminases, bilirrubina), clinicos (pressao arterial e diurese/hora a
admissdo), complicagdes maternas, como edema agudo de pulmio, manifestacdes
hemorragicas, insufici€éncia renal; necessidade de hemoderivados e dbito.

Foi elaborado um formulério padrao, pré-codificado para entrada de informagdes
e todos os dados obtidos foram digitados em um banco de dados criado em Epi-Info
3.3.2., programa que também foi utilizado para andlise estatistica. Foram calculadas as
medidas de tendéncia central e dispersdo para as varidveis quantitativas e construidas
tabelas de distribuicao de freqii€éncia para as varidveis numéricas.

Durante o periodo do estudo foram admitidas na UTI obstétrica 145 pacientes,
das quais 114 foram incluidas no estudo. Das pacientes excluidas por nao preencherem
os critérios de elegibilidade, apenas duas estavam em estado grave (coma) e sem
acompanhante, impossibilitando o consentimento para participar do estudo. Houve nove
perdas pés-randomizacdo, resultando em um total de 105 pacientes.

Essas 105 pacientes corresponderam a 72,4% do total de casos de sindrome HELLP
atendidos na instituicdo durante o estudo, constituindo uma amostra representativa desta

populacdo, uma vez que apenas dois casos foram excluidos em funcdo da gravidade.
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Resultados

A idade das pacientes variou de 14 a 49 anos, com média de 26,7 anos e desvio-
padrio de 6,9. Em relacdo a paridade, 56 pacientes (53,8%) eram primigestas e a mediana de
paridade foi um. A média da idade gestacional na admissao foi de 33,6 semanas com
desvio-padrao de 4,2. Na interrupcao da gestacdo, a idade gestacional média foi de 34
semanas. A freqiiéncia global de prematuridade foi de 71,9%.

Em relacdo aos distirbios hipertensivos, 20 pacientes (19%) apresentaram
eclampsia e nove (8,6%) apresentaram hipertensao cronica agravada pela gestacao.

O diagnéstico da sindrome HELLP foi feito no periodo pré-parto em 46 pacientes
(43,8%) como uma idade gestacional média de 32,4 semanas.

Todos os critérios de Sibai foram preenchidos em 44 mulheres, representando 41,9%
das pacientes, classificadas, portanto, como sindrome HELLP completa e 61 (58,1%)
preencheram um ou mais critérios, mas nao todos, recebendo o diagndstico de sindrome
HELLP incompleta.

As caracteristicas clinicas e laboratoriais das pacientes no momento do diagnéstico da
Sindrome HELLP sdo apresentadas na Tabela 1.

Na admissao, a pressao arterial sist6lica variou de 110 a 260 mmHg com média de
157 mmHg e a pressdo arterial diast6lica de 70 a 160 mmHg com média de 106 mmHg.
Em relacdo a diurese/hora analisada, na admissdo encontrou-se uma diurese média de
80ml/h, variando de zero (antria, em cinco pacientes) a 400ml/h.

Em relag@o aos achados laboratoriais no diagndstico da sindrome HELLP, encontrou-
se plaquetopenia pelos critérios de Sibai em 74,2% das pacientes e pelos de Martin em
85,7%. A contagem plaquetdria no diagndstico variou de 13.000 a 286.000/mm’ com

média de 92.839/mm°.
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A média da AST (aspartato amino-transferase) foi de 189mg%, variando de 9mg% a
1950mg%, enquanto a média da ALT (aspartato alanino-transferase) foi de 183mg%,
variando de 3mg% a 1015mg%.

A DHL (desidrogenase lactica) dosada na época do diagndstico da sindrome HELLP
variou de 161 a 9802mg%, com média de 1011mg%. A bilirrubina total variou de
0,2mg% a 13,5mg% com média de 1,2mg%.

Das 105 pacientes, 48 (45,7%) tinham DHL alterado (maior que 600mg%), 56
(53,3%) apresentaram AST > a 70mg% e assim como 43 (40,9%) apresentaram ALT > a
70mg%, 25 pacientes (23,8%) tinham bilirrubina alterada (maior que 1,2mg%).

Em relacdao a hematimetria das pacientes, anemia foi observada em 40,9% das
pacientes. A hemoglobina variou de 3,3 a 15g%, com média de 10g%.

Considerando-se qualquer tipo de complicac@o, 59% das pacientes (62) tinham pelo
menos uma complica¢do. Entre as complicaces (Tabela 2), observaram-se manifestaces
hemorrédgicas em 35 pacientes (33,3%). As formas de hemorragia encontradas foram:
hematoma de ferida operatéria em 26 (24,8%), hemorragia por pontos de pun¢do em seis
(5,7%), hematdria em nove (8,6%), gengivorragia em duas pacientes (1,9%). A
hemotransfusao foi necessaria em 35 (33,3%) das pacientes.

Oligtria esteve presente em 49 (46,7%) das pacientes e os critérios de insuficiéncia
renal aguda estiveram presentes em 21 (20%) dos casos. Sete (6,7%) dos casos evoluiram com
edema agudo de pulmdo. Quatro pacientes evoluiram para o 6bito, o que correspondeu a
3,8% dos casos (Tabela 2).

Os quatro casos de 6bito corresponderam a uma paciente com quadro de embolia
pulmonar maciga, um caso de 6bito secunddrio a IRA, um caso de 6bito secunddario a

sepse e um caso em que a paciente foi admitida consciente, evoluindo rapidamente para coma
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e morte em menos de 24 horas ap6s a admissdo. Foi formulada hipétese diagndstica de
hemorragia intracraniana nesse caso, que nao pode ser confirmado pois a familia ndo
permitiu necropsia.

O tempo médio entre o diagndstico da sindrome HELLP e egresso (alta ou 6bito)

foi de 10,3 dias, variando de um a 33 dias.

Discussao

A principal intencdo deste estudo foi descrever o perfil clinico, laboratorial e as
complicacdes de mulheres com diagnodstico de sindrome HELLP. A idade das pacientes
em descricdes na literatura varia de 24 a 30 anos, sendo de modo geral discretamente
maior que a de mulheres com distdrbios hipertensivos sem a sindrome HELLP'*'' . De
forma semelhante, nossas pacientes tinham idade variando de 14 a 49 anos com média
de 26,7 anos, compativel com a média de idade descrita por estudos ji publicados'' .

A freqiiéncia de eclampsia em nossa amostra foi de 19%, muito préxima da média de
seis a 44,2%'>" das pacientes com sindrome HELLP descritas por outros autores. Convém
chamar a atencdo que a UTI obstétrica do IMIP funciona como servico de referéncia quaternério
para todo o estado de Pernambuco. Desta forma, a amostra encontrada € selecionada pela
gravidade e por uma freqiiéncia mais elevada do que a esperada para outros servicos.

Entre as 105 pacientes avaliadas, 56 pacientes (53,8%) eram primiparas e a mediana
de paridade foi semelhante a descrita na literatura por alguns autores ''>°. Um
percentual maior de ndo-primiparas em pacientes com sindrome HELLP, em relacdo a

10,14 T
0, , coincidindo

pacientes apenas com pré-eclampsia, é descrito pela maioria dos autores
com faixa etdria mais elevada, associacdo com hipertensdo cronica e, possivelmente,

com caracteristicas distintas da doenga dentro do espectro da pré-eclampsia/eclampsia.
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Ja foi descrito o aparecimento da sindrome HELLP desde o segundo trimestre da
gestacdo até vérios dias pés-parto’. O momento mais comum de seu aparecimento,
entretanto, € tema de debate e controvérsia, relacionando-se a sua freqiiéncia e fisiopatologia.
Enquanto alguns estudos descrevem apenas um terco dos diagnésticos sendo realizados
antes do parto5 , outros referem 1sso ocorre em até 92% 16

Neste estudo, encontramos o diagndstico pré-parto em apenas 43,8% de nossas
pacientes. Entretanto, é possivel que grande parte dessas mulheres fossem ja portadoras de
sindrome HELLP antes do parto, porém o diagndstico laboratorial ndo tenha sido feito a
tempo, porque possuiam outras complicagdes indicando a imediata interrup¢ao da gravidez.
Assim, o diagnéstico pode ter sido realizado no pds-parto, porém o distirbio originou-se
durante a gravidez.

Quando o diagndstico foi realizado pré-parto, 70% apresentaram idade gestacional
entre 27 e 37 semanas 4, com idade gestacional média de 32,4 semanas, coincidindo com a
encontrada por outros autores que apontam uma idade gestacional em torno de 30-34

2 . 2ot 12-14
semanas a época do diagnéstico

. A prematuridade representa, inequivocamente,
uma das principais causas da morbimortalidade neonatal em casos de sindrome HELLP
e reflete tanto a gravidade do processo, como a conduta médica de interrup¢do da
gravidez. Tendo em vista que a Unica forma para resolucao do processo pré-eclampsia-
eclampsia € o parto, a prematuridade € inevitdvel, quando nos confrontamos com as
formas graves e complicadas da doenga.

Em relacdo a classificacio da sindrome HELLP, observou-se que 41,9% das pacientes
tinham diagndstico da forma completa. Essa freqiiéncia é semelhante a encontrada em

1 . .
outros centros ', em que se descreve 48,5% das pacientes preenchendo todos os critérios

de Sibai ° para sindrome HELLP.
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O valor de separar um diagndstico de doenca parcial ou incompleta tem sido
questionado por varios autores que encontraram prognostico semelhante quando se comparam
mulheres com a sindrome “incompleta” e com pré-eclampsia sem HELLP'. Outros autores
porém, encontraram morbimortalidade aumentada em pacientes com a sindrome incompleta ,
mesmo que inferior 2 de pacientes com o quadro completo’. Considerando que a doenca tem
cardter progressivo, adotamos em nosso Servico rigorosa rotina para seu rastreamento, o
que pode levar ao diagndstico em situacdo clinica mais precoce, com menor quantidade
de exames laboratoriais alterados, explicando os resultados encontrados.

Em relacdo a média de pressdo arterial sistdlica e diastdlica no diagndstico,
observamos que os niveis pressoricos encontrados nessas pacientes, de forma semelhante ao
que descrevem outros autores, podem nado se apresentar muito elevados, como erroneamente
se pensa''"'®. Sibai refere que 30% das pacientes com sindrome HELLP apresentam
niveis tensionais sugestivos de pré-eclampsia leve e que 10% podem até mesmo nao
apresentar hipertensio'’.

Em relacdo a diurese/hora durante a admissdo, encontramos média semelhante a

20,21 . L . .
92! Uma diurese horaria menor foi

descrita em outros estudos publicados (85-92ml/h)
encontrada por outros autores em um ensaio clinico avaliando a efetividade da corticoterapia
para sindrome HELLP*, provavelmente em decorréncia da maior gravidade do pequeno
grupo incluido nesse estudo, que envolveu apenas 30 pacientes.

Em relacdo as caracteristicas laboratoriais das pacientes, existem poucos trabalhos
descritos na literatura descrevendo com detalhe os niveis dos exames encontrados.

A plaquetopenia foi encontrada em 74,2% das pacientes quando se utilizaram os

critérios de Sibai (menos que 100.000 plaquetas/mm”) e em 85,7% adotando-se a classificacdo

de Martin. Essa fregiiéncia foi similar aquela observada por estudos anteriores (75%)>. A
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contagem plaquetdria média na admissdo foi 92.745/mm”, superior 2 encontrada por Malvino
(67.604/)** (Malvino et al., 2005), e em 1996 por Helguera Martinez (58.000/mm3)'®.

Analisando os niveis de transaminases, resultados semelhantes foram descritos
em outros estudos, sendo que a média da TGO, TGP e DHL no diagndstico foram
respectivamente 195,8 mg%, 137,3mg% e 1015 mg% em nosso estudo; 271 mg%, 209
mg% e 1444 mg% em um estudo argentino ** e 278mg%, 263mg% e 830mg% em um
estudo mexicano . Por outro lado, encontramos uma bilirrubina total média relativamente
baixa em relacdo a descrita na literatura que é em torno de 3 mg%"®.

Em relagdo a maior contagem plaquetdria e ao menor nivel de bilirrubina encontrados
nas pacientes, podemos conjeturar ter ocorrido uma predominancia de niveis mais brandos da
doenca, devido ao rastreamento rigoroso e diagndstico formulado em fases mais precoces.

E importante lembrar que, no presente estudo, apresentamos os exames colhidos no
momento do diagnéstico da sindrome HELLP, critério nem sempre utilizado na literatura
comparada. Algumas mulheres apresentaram em outros momentos de sua evolugdo piora
efetiva dos exames. Para melhor aquilatar a gravidade clinica de cada caso e de suas
alteracdes laboratoriais, seria mais razodvel e fidedigno realizar avaliagdao ao longo de
toda a internacao e ndo de maneira pontual, como foi feito.

A anemia, observada em 40,9% das pacientes, € significativa e condizente com a
relatada na literatura, uma vez que a sua deteccdo na forma hemolitica faz parte dos
critérios diagndsticos. Os dados disponiveis sobre os niveis hematimétricos sdo escassos,
mas levando em consideracdo a necessidade de hemotranfusdo descrita na maioria dos
estudos, provavelmente também se observa uma elevada freqii€éncia em outros relatos.
Destaca-se que pacientes com pré-eclampsia apresentam geralmente hemoconcentracao

no periodo pré-parto, em func¢do da hipovolemia por contragdo do volume plasmaético, e
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apresentam menor tolerincia as perdas fisiolégicas do parto™. A queda dos parimetros
da hematimetria ¢ comum no pds-parto, porém no pré-parto, deve alertar a equipe
assistente para a possibilidade de sindrome HELLP.

As complicacdes ocorreram em 59% das pacientes. Dentre estas, as complicacdes
hemorréagicas em suas diversas formas apresentaram elevada freqii€ncia: 34,3%. A freqiiéncia
geral de complicacdes descrita na literatura varia de 24 a 38%"'%.

Na literatura, ndo encontramos estudos que se referem a complicacdes hemorragicas
de forma mais ampla. Apenas as formas de hemorragia mais graves, como CIVD (coagulacao
intravascular disseminada) sdo descritas e quantificadas. Entre as principais formas de
complicacdes hemorrdgicas descritas, as mais citadas sdo as coagulopatias de consumo, 0s
hematomas de ferida operatéria, os hematomas subcapsulares (integro ou roto) e hemorragias
intracranianas. O hematoma de ferida operatdria € uma das mais freqiientes, encontrada entre
14 a 26% dos casos descritos na literatura > ' e em 25% das pacientes do nosso estudo.

A coagulopatia de consumo € encontrada em cerca de 1,7% a 38% dos
casos' 2> semelhante 2 proporgdo de pacientes em nosso estudo que apresentavam
gengivorragia (1,9%), hematiria (8,6%) e sangramento exagerado por pontos de puncao
(5,7%). Nao foram pesquisados sistematicamente os marcadores especificos de coagulopatia,
mas podemos inferir que provavelmente as pacientes que apresentaram tais manifestacoes
(marcadores clinicos de coagulopatia) apresentariam alteracdes desses parametros
laboratoriais, caso fossem avaliados.

Nao encontramos casos de sangramento hepatico; uma paciente da amostra evoluiu
rapidamente para coma e 6bito nas 24 horas apds a admiss@o, podendo ter sido uma caso

de hemorragia intra-craniana (diagndstico ndo confirmado), porém héd que se considerar
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que esses sdo eventos raros, presentes em cerca de 1,5% dos casos'’. O tamanho
amostral certamente foi insuficiente para demonstrar sua ocorréncia.

A necessidade de hemotransfusido, que reflete em parte essas complicagdes
hemorragicas, foi alta (33,3% das pacientes), condizente com a descrita na literatura,
variando de 15% a 55%"'%***"%,

A oligiria em nosso estudo foi registrada em 46,7% das pacientes, enquanto em
outros estudos uma menor proporcao de pacientes com sindrome HELLP apresentavam
oligiria, fracdo essa variando de 6% a 11% >'*. A insuficiéncia renal aguda (presenca
de critérios laboratoriais) foi observada em 20% dos casos de sindrome HELLP, dados
semelhantes aos descritos em estudos recentes em que a mesma situacdo foi observada
em 13,5% a 25% dos casos'*'®***** O comprometimento do fluxo sanguineo renal é
freqiiente em casos de pré-eclampsia grave e sindrome HELLP, e o tratamento da oligiria é
importante no sentido de evitar a progressao para insuficiéncia renal aguda.

Apesar da mais alta freqiiéncia de oligtria, a freqiiéncia de IRA € semelhante, o
que nos permite concluir que apesar de as pacientes possivelmente terem chegado a UTI
desidratadas e com fluxo sangiiineo renal diminuido, o adequado tratamento dessa condi¢ao
evitou que surgissem mais casos de IRA do que esperado.

O edema agudo de pulmao € outra complicacdo que pode acometer as pacientes com
sindrome HELLP. Na literatura observam-se freqiiéncias de 2% a 14% entre pacientes
com sindrome HELLP'*'*'"*!_ Tal complicacio esteve presente em 6,7% de nossas
pacientes, compativel, portanto, com os dados encontrados mundialmente.

Corroborando os dados da literatura, que situam a mortalidade das pacientes entre 1%
e 24%6, encontramos uma elevada mortalidade, correspondendo a 3,8% dos casos. Em

estudo recente'® a mortalidade das pacientes com sindrome HELLP foi de 4,7%, enquanto
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em um estudo espanhol realizado entre pacientes internadas em UTI, a mortalidade foi
duas vezes maior™.

Deve-se considerar que apods o inicio das atividades da UTI obstétrica de nossa
institui¢do, que serve de referéncia para todo o estado, € possivel que exista uma selecao
de casos mais graves para nossa unidade.

O tempo médio entre o diagnéstico da sindrome HELLP e o egresso (alta) foi de 10,3
dias, semelhante ao encontrado por outros autores estudando populacdes semelhantes”**. O
internamento prolongado é reflexo da gravidade da doenca, implicando em necessidade
de maior permanéncia hospitalar até a compensacdo do quadro.

Os resultados encontrados no presente corroboram os dados da literatura que
caracterizam a sindrome HELLP como uma doenca grave, que cursa com elevada
morbimortalidade. Mulheres com esse quadro necessitam de cuidados intensivos e
procedimentos especiais, aumentando a dura¢do do internamento hospitalar e os custos

com a saude.
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Tabela 1 — Variacao dos parametros clinicos e laboratoriais no apresentados por 105

pacientes no momento do diagndstico de sindrome HELLP

Pardametro Valor Minimo  Valor Mdximo Média
PAS (mmHg) 110 260 157
PAD (mmHg) 70 160 106
Diurese (mlL/h) 0 400 80
HB (g/dL) 3,3 15 10
Contagem Plaquetaria (/mm3) 13.000 286.000 92.839
AST (mg%) 9 1950 189
ALT (mg%) 3 1015 183
DHL (mg%) 161 9802 1011
Bilirrubina total (mg%) 0,2 13,5 1,24
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Tabela 2 — Freqiiéncia de complicacdes em 105 pacientes no momento do diagndstico

de sindrome HELLP

Complicagdo n %0
Manifestacdes Hemorragicas 35 33,3
Hematoma de Ferida Operatéria 26 24.8
Hematoma por pontos de puncao 6 5,7
Hematdria 9 8,6
Gengivorragia 2 1,9
Hemotransfusao 35 33,3
Oligdria 49 46,7
Insuficiéncia Renal Aguda 21 20
Edema Agudo de Pulmao 7 6,7
Obito 4 3,8

*uma paciente pode apresentar mais de uma complicacao
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Abstract

Objective: The purpose of this study was to determine the effectiveness of postpartum
dexamethasone in patients with HELLP syndrome. Study Design: A prospective,
randomized, double-blind trial was conducted in which 105 women with HELLP
syndrome were enrolled and assigned randomly to treatment or placebo groups
following delivery. Treatment (dexamethasone-10mg iv or placebo) was given for 4
days. Duration of hospital stay, maternal morbidity, and laboratory and clinical
parameters were evaluated. Results: There was no difference in maternal morbidity or
mortality between the two groups, either when each complication was considered alone
or when all the complications were analyzed together. There was also no difference in
duration of hospitalization between the groups. There were no statistically significant
differences in the need for rescue scheme or the use of blood products between the
groups. Linear model adjustments showed no significant difference between groups with
respect to the pattern of platelet count recovery, AST, LDH, hemoglobin or diuresis.
Conclusions: These findings do not support the use of dexamethasone in the puerperium

for recovery of patients with HELLP syndrome.

Key-words: RCT; dexamethasone; HELLP syndrome; postpartum.
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Introduction

HELLP syndrome is one of the most severe forms of preeclampsia, and
aggravates both maternal and perinatal prognosis'~. As a variant of severe preeclampsia,
the only definitive treatment for the HELLP syndrome is delivery of the baby and
removal of the chorionic villi*.

No specific treatment is available, since the exact physiopathology of the disease

. 4
remains unknown™®.

For this reason, treatment has historically been limited to controlling
blood pressure, prophylaxis against convulsions and resolution of pregnancy’.

Various experimental modalities have been proposed to treat or reverse the
physiopathology of the HELLP syndrome; however, no controlled clinical trials
(evidence level 1) have recommended their indication in daily clinical practice™'".

It has been suggested that corticoids may lead to a reduction in platelet adhesion,
reduction in spleen platelet removal, a direct endothelial effect or rheological
mechanism and finally an increase in platelet activation'?. Therefore, the administration
of corticoids may lead to an improvement in the condition of women with HELLP
syndrome by stabilizing clinical and laboratory status, thereby permitting pregnancy to
be maintained until the patient is in the ideal clinical condition and location for delivery.
This would be beneficial to both the mother and the fetus'.

Also, interest has been shown in recent years with respect to the use of
corticotherapy to accelerate maternal postpartum recovery. The benefit of faster and
better recovery would result in fewer complications, less need for blood products and
shorter duration of hospital stay'>'*'.

Few randomized clinical trials have been published on corticotherapy in the

HELLP syndrome, and the real efficacy of this therapy in the reduction of maternal
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morbidity and mortality remains controversia Several of the published studies

pointing to the beneficial effect of this therapy were observational'>'®

and the majority
of clinical trials were not double-blind or placebo-controlled. On the other hand, a
recently published clinical trial failed to confirm any significant effect of the use of
dexamethasone on the clinical and laboratory parameters of the HELLP syndrome'*.

A systematic review available in the Cochrane library summarized the evidence
available with respect to the effects of corticotherapy on maternal and perinatal
prognosis in the HELLP syndrome. Despite the improvement in laboratory parameters
found following treatment with dexamethasone compared to both placebo and to
betamethasone, as well as some clinical effects such as a reduction in arterial pressure
and an improvement in diuresis following treatment with dexamethasone compared to
betamethasone, no statistically significant differences were found in relation to maternal
and perinatal mortality or to primary maternal outcome (subcapsular hepatic hematoma,
acute pulmonary edema, renal failure and premature placental detachment). The
reviewers concluded that there was insufficient evidence available to determine whether
adjuvant therapy with corticosteroids is able to reduce maternal and perinatal morbidity
and mortality in the HELLP syndrome'”.

In view of the above, our objective was to carry out a randomized, double-blind

clinical trial to evaluate the efficacy of the postpartum use of dexamethasone in

accelerating postpartum recovery in the HELLP syndrome.

Methods
A randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial was carried out in

women in the postpartum period with HELLP syndrome hospitalized in the Professor
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Fernando Figueira Institute for Maternal and Child Health Care (IMIP) in Recife, Brazil
between August 2005 and November 2006. The study protocol was approved by the
Institutional Review Board of the institute and by the National Commission for Ethics in
Research of the Brazilian Ministry of Health, and all women provided informed consent
before entering the study.

Sample size was calculated considering a mean difference in platelet count of
20,000/mm’ between the two groups (corticoid and placebo) with a standard deviation
(SD) of 20,000/mm’, a power of 80% and significance level of 5%. The necessary
sample size would, therefore, be 42 patients in each group; however, this number was
increased by 20% to compensate for possible losses.

Diagnosis of the HELLP syndrome was made according to the criteria proposed
by Sibai', which consists of hemolysis (abnormal peripheral blood smear, total bilirubin
> 1.2mg% and lactate dehydrogenase [LDH] >600U/1), elevated liver enzymes (AST
>70U/1) and thrombocytopenia (< 100,000/mm’ ). Cases of the complete syndrome (in
which all parameters are abnormal) and partial cases (in which one or more, but not all,
parameters are abnormal) were included in the study’. Chronic users of corticosteroids
and patients with chronic conditions affecting the laboratory parameters involved in the
HELLP syndrome, such as chronic hepatopathies or patients with purpura, for example,
were excluded from the study. Women receiving antepartum steroid therapy at < 34
weeks gestation to accelerate fetal lung maturity were not excluded but this was
recorded as a variable for comparing the groups. Women who had received antenatal
corticosteroids to treat the HELLP syndrome were excluded.

Patients were randomly allocated to the treatment or placebo groups. A table of

random numbers generated by the Epi-Info computer software program, version 6.04d,
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was used to prepare sealed boxes sequentially numbered from 1 to 150, each containing
eight 2 mL ampoules of dexamethasone (10 mg) or placebo. These ampoules were
prepared in the Pharmacy of IMIP and were indistinguishable in size, appearance, color
and in the pH of the solution. The content of each box was unknown to the investigators,
to the patients and to the assistant nurse who administered the medication. The code to
the contents of each box remained blinded until data entry and univariate analysis were
complete. For the bivariate analysis, the code was partially broken and the groups were
identified as A or B. The group (dexamethasone or placebo) corresponding to the letters
A and B was only revealed following completion of analysis.

All patients received an intravenous injection of one ampoule of either
dexamethasone or placebo solution every 12 hours for 4 days. After this period, if
clinical status and laboratory measurements returned to normal, treatment was stopped.
If clinical or laboratory parameters failed to return to normal, the decision regarding
whether or not to initiate treatment with dexamethasone was left to the attending
physician's discretion. Moreover, during treatment, if progressive deterioration occurred
in clinical status and in laboratory values, dexamethasone could be initiated in
accordance with clinical criteria. These cases were considered as pertaining to the initial
group to which they had been randomized irrespective of the posterior use of
dexamethasone (intention to treat analysis).

According to routine procedure, all patients received magnesium sulphate in
conformance with the Zuspan regimen *° for the prophylaxis or treatment of eclamptic
convulsions, and this treatment was maintained for 24 hours following delivery or the
last convulsion. Rigorous control of blood pressure and urinary output was carried out

every two hours. Laboratory tests (full blood count, AST, ALT, LDH, bilirubin, urea
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and creatinine) were repeated at regular 24-hour intervals during treatment and 24 and
48 hours after the end of treatment. All patients received heparin prophylactically for
thromboembolism at a dose of 10,000 UI subcutaneously every 12 hours.

Captopril, 25mg, was administered orally for the treatment of hypertensive peaks
(systolic BP > 180mmHg and/or diastolic BP > 120mmHg). Other anti-hypertensive
medications (nifedipine, alpha-methyldopa, hydrochlorothiazide or propranolol) were
initiated as deemed necessary by the attending physician, if blood pressure remained
high. Treatment of oliguria (< 25 mL/hour) consisted of the administration of a solution
of Ringer’s lactate, 500 mL over one hour, with rigorous monitoring to avoid
hyperhydration and risk of acute pulmonary edema. If oliguria persisted, with no signs
of fluid overload, administration of Ringer’s lactate was continued. If no response was
achieved following administration of 1,000 mL, urea and creatinine were measured and,
depending on the results of central venous pressure (CVP), furosemide 20 mg could be
administered intravenously (initial dose).

Data were collected prospectively using a standard pre-coded form for computer data
entry with control. Statistical analysis was carried out using the Epi-Info software program for
Windows, version 3.3.2 and the STATA 9 computer software program, the latter being
used to generate graphs of the variables of laboratory parameters and diuresis.

The following dependent variables were analyzed according to treatment group
(independent variable): frequency of complications (oliguria, acute pulmonary edema,
hemorrhagic manifestations, acute renal failure and death), need for rescue therapy or
blood transfusion, duration of hospitalization, evolution of laboratory exams (platelet

count, AST and LDH) and diuresis per hour.
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Acute pulmonary edema was defined as the presence of clinical findings of dyspnea,
stertor, tachycardia and cyanosis not caused by other clinical processes that could explain
these finding. Hemorrhagic manifestations included petechiae, ecchymoses, bleeding gums,
hematuria, bleeding at the puncture site, bleeding at site of surgical wound and genital
bleeding (increased lochia). Acute renal failure was defined as oliguria (< 400 mL/day)
associated with a sudden increase in plasma urea and creatinine. Duration of hospitalization
was measured from the time of administration of the first dose (dexamethasone or placebo)
until final outcome (release from hospital or death). Criteria for release from hospital
included complete stabilization of clinical status and normalization of laboratory exams.

Nominal variables were compared using the chi-squared test or Fisher’s exact test, if
pertinent. Continuous variables were compared using Student’s t-test or the Mann-
Whitney test according to their distribution. Significance was defined as an alpha error
of 0.05. For the purposes of analyses, the patients were always considered to belong to
the original group to which they were randomized irrespective of whether they left the
study or whether any change in management was adopted (intention-to-treat analysis).

Central trend and dispersion measures were calculated at each treatment moment for
the dependent variables using parametric variables such as mean and standard deviation. The
linear mixed models were adjusted for the correlated data. For LDH, a logarithmic
transformation was made to make the resulting distribution more compatible with the
Gaussian distribution. Spearman’s coefficient was used to evaluate bilirubin in each patient at

each moment. For the comparison between groups, the Mann—Whitney test was used.
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Results

During the study period, 145 patients with a diagnosis of HELLP syndrome were
admitted to the obstetric intensive care unit. Of these 145 patients, three already showed
signs of other diagnostic possibilities (choledocholithiasis, acute fatty liver of pregnancy
and sickle-cell anemia) at admission and 24 patients had used dexamethasone previously
at the referral hospital.. These 27 patients were therefore excluded from the study. Of
the 118 patients who were eligible for the study, 2 patients were in coma and were
unaccompanied, hence unable to provide consent to participate, and another two patients
refused to participate in the study. Therefore, 114 patients were included, 61 in the
dexamethasone group and 53 in the placebo group. Nine post-randomization exclusions
occurred due to protocol violations, resulting in a final sample of 56 patients in the
dexamethasone group and 49 patients in the placebo group (Figure 1).

There were no differences between the two groups with respect to age, parity, weight,
race, gestational age at delivery, gestational age at the time of diagnosis of HELLP syndrome,
frequency of use of antenatal corticotherapy for fetal pulmonary maturity, severity of
HELLP syndrome or frequency of surgical delivery (Table I). The frequency of cases of
complete HELLP syndrome was similar in the two groups, and there were no differences in
systolic or diastolic arterial pressure at admission, platelet count, and LDH or AST levels.

The rate of complications was also similar in the two groups (Table II). Oliguria was
the most frequent complication and was present in 48.2% of patients in the dexamethasone
group and 44.9% of patients in the placebo group. There was no statistically significant
difference between the two groups (p=0.73).

The next most frequent complication was hemorrhagic manifestations, which

included bleeding gums, hematuria, bleeding at the puncture site, bleeding from the
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surgical wound and/or increased lochia. Hemorrhagic complications were present in
35.7% of the women who had used dexamethasone and in 32.7% of those who had used
placebo (p=0.74). Acute renal failure occurred in 16.1% of the women who had used
dexamethasone and in 24.5% of those who had used placebo (p<=0.28). The frequency
of acute pulmonary edema was 3.6% (two cases) in women who had used
dexamethasone and 10.2% (5 cases) in those who had used placebo (p=0.17).

Two patients who had received dexamethasone (3.6%) and two patients who had
received placebo (4.1%) died; this difference between the two groups was not statistically
significant (p=0.89). The four cases of death referred to one patient with acute
pulmonary embolism, one case of death following acute renal failure, one case of death
following sepsis and one case in which the patient was admitted to hospital in a conscious
state but rapidly went into a coma and died less than 24 hours following admission.

There was no difference in the frequency of regimen change between the two
groups, 12.5% (7 patients) in the dexamethasone group and 18.8% (10 patients) in the
placebo group (p=0.27). Blood transfusion was required by 28.6% of the patients in the
dexamethasone group and 38.8% of patients in the placebo group. There was no
statistically significant difference between the two groups (p=0.27). The duration of
hospitalization was also similar, around 10 days in both groups (Table III).

Analysis was carried out on the principal laboratory parameters of the HELLP
syndrome and on diuresis parameters over time, beginning with the tests carried out at
admission to hospital and continuing for the first 24 hours after suspension of medication.
The adjustment in linear mixed models for correlated data indicated that dexamethasone
therapy had no significant effect on platelet count (p=0.841), logLDH (p=0.647), diuresis

(p=0.314), AST (p=0.593), and hemoglobin (p=0.429), (Figures 2-7). In the case of
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bilirubin, linear mixed models were inappropriate for analysis. The Mann-Whitney test was
used to compare bilirubin measurements at each moment. Statistically significant differences
were found on the second and third days; there were no statistically significant differences at
the remaining moments of observation. The overall effect on recovery was also not

significant (p=0.14).

Discussion

This study did not to confirm the effectiveness of dexamethasone in accelerating
postpartum recovery of patients with HELLP syndrome. There was no difference in the
evolution of laboratory or clinical parameters, frequency of maternal complications,
need for rescue scheme or length of hospital stay between the patients who received
dexamethasone and those who received placebo.

Although previous studies reported a benefit of corticotherapy in patients with
HELLP syndrome'>'®'"'®* it is important to emphasize that these studies had
methodological problems involving either the design (in the retrospective studies) or the
small sample size (in the randomized clinical trials). Therefore, the strength of this
conclusion was limited due to the small number of patients involved in each study and to
the absence of blinding and placebo-control.

In 2005, Fonseca et al. published the results of a clinical trial evaluating
corticotherapy in the HELLP syndrome'. As far as we know this was the largest
double-blind, placebo-controlled clinical trial carried out to this date to evaluate this
intervention. There was no difference between the two groups with respect to duration

of hospitalization, recovery time for laboratory or clinical parameters, complications or
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need for blood transfusion. These results remained unchanged even following analysis
stratified according to whether the patients were still pregnant or postpartum.

To the best of our knowledge, our study is the second randomized, placebo-controlled
clinical trial with an adequate and expressive sample size to be carried out to evaluate
the use of dexamethasone in the HELLP syndrome. Therefore, the two largest double-
blind, randomized clinical trials carried out up to this time have reported similar results.

In the present study, the two groups were similar with respect to age, parity, weight,
ethnicity, gestational age at delivery and when HELLP syndrome was diagnosed, frequency of
use of antenatal corticotherapy for fetal lung maturity, severity of HELLP syndrome and
rate of surgical delivery. The frequency of the complete HELLP syndrome was similar,
as were the mean measurements of systolic and diastolic arterial pressure at admission,
platelet count and levels of LDH and AST. The two groups may, therefore, be considered
similar and comparable, and the results found are not due to any difference in the baseline
characteristics of the individuals in each group.

The overall frequency of the need for blood derivatives in our sample was 33.3%,
silimilar in both groups and in agreement with rates reported previously by other

2223 No difference was found between the

investigators, which range from 22% to 93%
groups in our study with respect to the need for blood derivatives, and these findings are
in agreement with those reported by Fonseca et al. '*. This result is contradictory to
findings of other investigators, who have described a reduction in the need for blood
transfusion'>'>"". Nevertheless, the majority of these studies were observational'>!” and

the clinical trial, although it had a control group, was not placebo-controlled”. In

addition, there may have been some selection biases that could explain these results.
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For ethical reasons, the possibility of administering rescue dexamethasone therapy
was permitted in the protocol and this change of regimen was included as a variable. Our
intention was to identify differences between the two groups with respect to the number
of changes required in the regimen assigned. This variable has not yet been described in
the literature; however, we consider it useful for the evaluation of therapeutic efficacy
within the context of a randomized clinical trial. No difference was found between the
two groups with respect to the need for the rescue regimen.

A reduction in the duration of hospital stay has been reported by other investigators in
retrospective studies'>'” and in a previous clinical trial . As in the study carried out by
Fonseca et al."*, no difference was found between the groups. We believe that our
findings, which corroborate those of Fonseca et al., may be considered more reliable
than previous trials since these two studies are randomized clinical trials with adequate
control and a larger sample size.

15,16,24 ini i
7151624 and some clinical trials

Various reports, including retrospective studies
12182125 have suggested a beneficial effect of dexamethasone in the pattern of postpartum
recovery of patients with HELLP syndrome, both with respect to clinical parameters and
laboratory parameters.

In the present study similar results were found in both groups with respect to the
recovery curve of the laboratory parameters (platelet count, hemoglobin, serum AST and
LDH) and diuresis, and these findings are similar to those reported by Fonseca et al. in 2005,

With respect to bilirubin, there was a difference in the mean value between the

groups at two different moments in the analysis (second and third days), but the overall

effect on recovery was not significant. It is important to point out that on the days in
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which the mean bilirubin values were found to be different, all values remained within
the normal range, indicating that this difference was of no clinical relevance.

An important limitation to our study, as in the randomized clinical trial carried
out by Fonseca et al., is the fact that patients of different degrees of severity were
included, i.e. patients with the complete HELLP syndrome, patients with partial HELLP
syndrome and Class 3 patients®®. The extent of this limitation becomes clear when the
post hoc analysis carried out by Fonseca et al.'* is taken into consideration in which
faster platelet recovery was found in the subgroup of Class I patients.

It may be argued by some that the inclusion of patients with milder forms of the
disease may have reduced the impact caused by corticotherapy in the general analysis.
Following this line of reasoning, it is possible that, when the subgroup of patients with more
severe forms of the disease was analyzed, some effect of corticotherapy may be seen.

As stated by Fonseca in his response to these criticisms >/, the notion that the
response to corticotherapy would be different according to the degree of severity of the
HELLP syndrome was something unknown at the time at which the study was designed.
Therefore, the original protocol did not foresee a selection that would be restricted to
those patients with the more severe form of the disease.

In our sample, the frequency of patients with HELLP syndrome who had all the
alterations in laboratory parameters described in Sibai’s criteria was only 41.9%. When the
patients were evaluated according to Martin’s Mississippi classification, however, 85.7% of
patients belonged to Classes I and II, being, therefore, candidates for corticotherapy
according to the definition of Martin et al . Moreover, the high frequency of complications

corroborates the severity of the disease in these patients. Therefore, although patients with
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different degrees of severity were also included, we believe that the sample is representative of
the population of patients with the HELLP syndrome and that it is not underestimated.

It is important to remember that the severity of the disease in some patients with
HELLP may be related to liver function, for example, and may not necessarily be indicative of
extremely low platelet counts or vice-versa, and no correlation was shown to exist between
low platelet count and the hepatic lesion of a patient °. Therefore, Martin’s Mississippi
classification may not take the liver complications that may develop in patients into
consideration, and to use only platelet count to predict the severity of the disease in a
patient may be an error. The importance of this transitional group of patients (partial
HELLP syndrome) is considered clear by authors who acknowledge that the severity of
the disease may be extreme in some patients, even if not all the criteria are met*®,

The HELLP syndrome is a rare disease and its more severe forms are even rarer.
To evaluate only the most severely ill patients, who are possibly those who would most
benefit from corticotherapy as shown in the study carried out by Fonseca et al., various
centers would have to be involved in order to achieve an adequate sample size with
sufficient power to define infrequent end-points such as death. We therefore suggest
that in the future, multicenter clinical trials should be carried out, thus making it possible
to include only the more severely ill patients (complete HELLP syndrome and platelet
count below 50.000mm”), who would possibly benefit from dexamethasone therapy, in
order to elucidate the benefit of this drug for patients in such conditions.

One of the criticisms made by O’Brien to the clinical trial carried out by Fonseca
concerned the dose of corticoid used, which varied from patient to patient and was

. 2
considered lower than necessary *°.
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With the objective of eliminating this possible source of confusion, we decided to
standardize the dose of dexamethasone, using a single regimen for all patients and
eliminating the possibility that the dose may have been insufficient in some cases. The
regimen adopted consisted of a dose of dexamethasone of 20 mg/day for four days. This
dose is considered sufficient to achieve the therapeutic effect of the drug 14, and there is,
therefore, no possibility in our study that the dose of medication may have been
insufficient to achieve its therapeutic effect, as argued by O’Brien.

Another important criticism of the randomized clinical trial published in 2005 '
was the inclusion of pregnant women and women in the postpartum period*®, which may
have rendered the sample heterogeneous. Pregnant women and postpartum women with
HELLP syndrome are two situations with different clinical scenarios, and it is difficult
to compare the two groups. The investigators in that randomized clinical trial argue that
since the two groups were composed of similar proportions of pregnant and postpartum
women, the debate is irrelevant and that after stratification (pregnant and postpartum
women) the results remained unchanged.

We believe that there is a difference between pregnant and postpartum patients.
The situation of postpartum patients has been “resolved” considering that delivery is a
fundamental milestone in the course of the disease. The answer regarding the effect of
corticotherapy in each one of the two groups would ideally be obtained separately. To
achieve this, we opted to evaluate the impact of corticotherapy only in the puerperium.

The results of the present study do not suggest the routine use of dexamethasone
in patients with HELLP syndrome. To evaluate patients with more severe forms of the
disease (complete HELLP syndrome or platelet count below 50.000mm?), further double-

blind, randomized, placebo-controlled trials are required. Since the number of cases of
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patients with this form of the disease is small, it would be important to carry out multicenter

studies and, in the future, to perform a new systematic review, as already proposed .
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Table I. Baseline characteristics

Characteristics Dexamethasone Placebo P
n=56 n=49

Age (y)* 25,5+5,7 28,1 (7,9) 0,06
Parity (n, %)
0 33 (58,9) 24 (49,0) 0,52
1-2 18 (32,1) 18 (36,7)
>3 5(8,9) 7 (14,3)
Weight (kg)* 68,7 +12,9 73,1 49,5 0,21
White race (n, %) 9 (16,4) 5(10,4) 0,23
Diagnosis
e Severe preeclampsia (pure or superimposed) 48 (85,7) 37 (75.,5) 0,18
e Eclampsia 8(14,3) 12 (24,5)
Gestational age at delivery (wk)* 34,2 +4,2 33,8 +3,5 0,7
Gestational age at HELLP diagnosis (wk)* 32,4 +4,8 30,9 +7,3 0,38
Antenatal steroids for fetal lung maturity (n, %) 18 (33,3) 20 (42,6) 0,34
Cesarean delivery (n, %) 42 (75,0) 42 (85,7) 0,17
Complete HELLP syndrome (n, %) 42,9 (24) 40,8 (20) 0,83
Systolic BP at diagnosis (mmHg)* 158,7 (26,6) 156,2 (25,1) 0,83
Diastolic BP at diagnosis (mmHg)* 107,5 (19,6) 105,9 (17,8) 0,66
Platelets at diagnosis (n/mm’)* 91.232 + 44.984 94.465+57.085 0,85
Platelets < 50.000/mm’ (n, %) 9 (16,0) 9 (18,4) 0.76
LDH at diagnosis (g%)* 1101,3+1500 1019,5+1282 0,97
AST g% at diagnosis (g%)* 154,9+241 239,5+371 0,17

*Data given as mean + SD
BP- blood pressure
LDH- lactate dehydrogenase

AST- aspartate aminotransferase

Publicagées 115



Table II. Complications according to treatment

Dexamethasone Placebo
Complication * (n=56) (n=49) P
n % n %
Acute pulmonary edema 2 3,6 5 10,2 0,17
Hemorrhagic manifestation 20 35,7 16 32,7 0,74
Acute renal failure 9 16,1 12 24.5 0,28
Oliguria 27 48,2 22 449 0,73
Any complication 37 66,1 25 51,0 0,12
Death 2 3,6 2 4,1 0,89

* Each patient may have more than one complication
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Table II1. Length of hospital stay, scheme change and blood transfusion according

to treatment

Dexamethasone Placebo
Characteristics (n=56) (n=49) P
n %0 n %0

Scheme change (n, %) 7 12,5 10 18,8 0,27
Blood transfusion (n, %) 16 28,6 19 38,8 0,27
Duration of hospital stay (days)

e Variation 1-33 3-18

e Median 9 11 0,20
e Mean + SD 10,2+ 5,3 10,5+ 3,5 0,72
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5. Discussao

O presente estudo ndao comprovou a efetividade do uso rotineiro da
dexametasona com a finalidade de acelerar a recuperacao poés-parto de pacientes
com sindrome HELLP. Nao houve diferenca na evolucao dos parametros laboratoriais
e clinicos, na freqliéncia de complicacdes maternas, na necessidade de troca de
esquema terapéutico e no tempo de internamento hospitalar, entre as pacientes

que receberam dexametasona, quando comparadas as que usaram placebo.

Analisando as caracteristicas gerais da amostra, observamos que nossas
pacientes tinham idade variando de 14 a 49 anos com média de 26,7 anos,
compativel com a média de idade descrita por estudos ja publicados (Isler et al.,
1999; Haddad et al.,, 2000; Vallejo Maroto et al., 2004; Goodwin e Mercer,
2005). Entre as 105 pacientes avaliadas, 56 pacientes (53,8%) eram primiparas
e a mediana de paridade foi semelhante a descrita na literatura por alguns
autores (Isler et al., 1999; Martin et al., 1999; Goodwin e Mercer, 2005). A

freqUéncia de eclampsia em nossa amostra foi de 19%, muito proxima da média
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descrita de 6% a 44,2% das pacientes com sindrome HELLP descritas por

outros autores (Isler et al., 1999; Haddad et al., 2000).

Neste estudo, encontramos o diagndstico pré-parto em apenas 45,2% de
nossas pacientes. Quando o diagnéstico foi realizado pré-parto, a idade gestacional
média encontrada foi de 32,4 semanas, coincidindo com a descrita por outros
autores apontando uma idade gestacional em torno de 30-34 semanas a época
do diagnéstico (Maggann e Martin, 1999, Isler et al., 1999; Haddad et al., 2000;

Vallejo Maroto et al., 2004).

Em relacao a classificacdo da sindrome HELLP, observou-se que 41,9%
das pacientes tinham diagnostico da forma completa. Essa freqiéncia é
semelhante a encontrada em outros centros (Audibert et al., 1996), em que se
descreve 48,5% das pacientes preenchendo todos os critérios de Sibai (Sibai,

1990) para sindrome HELLP.

O valor de separar um diagnéstico de doenca parcial ou incompleta tem sido
questionado por varios autores que encontraram prognéstico semelhante quando se
comparam mulheres com a sindrome “incompleta” e com pré-eclampsia sem HELLP
(Audibert et al., 1996). Outros autores, porém, sugerem que a morbimortalidade
esta aumentada em pacientes com a sindrome incompleta, (Martin et al., 2006).
Dessa forma a sindrome “incompleta” ou parcial é considerado por autores um
diagnostico valido, com um quadro clinicamente significativo e que deve ser utilizado

(Sibai, 2004a; Barton e Sibai, 2004; Santos et al., 2004; Martin et al., 2006).
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Em relacdo aos grupos de comparacao, ambos (dexametasona e placebo)
eram semelhantes em relacéo a idade, paridade, peso, cor, idade gestacional no
parto, idade gestacional na ocasidao do diagnostico de Sindrome HELLP, freqliéncia
de utilizagcao de corticoterapia antenal para maturidade pulmonar fetal, gravidade da
sindrome HELLP e freqUéncia de parto operatorio. A freqiéncia de Sindrome
HELLP completa foi semelhante nos dois grupos, assim como as médias de
pressao arterial sistélica e diastélica na admissao, a contagem plaquetaria e a

dosagem de DHL e AST na admissao.

Desta forma, consideramos que os dois grupos sao semelhantes e podem
ser comparados e que os resultados encontrados ndo se devem a uma diferenca

entre as caracteristicas dos elementos dos grupos.

A presenga de morbidades encontrada na nossa amostra (59% das
pacientes) foi bastante elevada e nao se constataram diferencas na freqiéncia
de morbidades entre os dois grupos, considerando-se tanto cada complicagdo em
separado como a presenca de qualquer complicacdo. Apesar de inquietadora, a
elevada taxa de complicagcdes corrobora que as pacientes com sindrome
HELLP incluidas no presente estudo eram graves o suficiente para comprovar
os resultados obtidos, apesar de nem todas terem o diagndéstico de HELLP

completa e de existirem algumas pacientes com classe 3 de Martin (14,3%).

Resultados semelhantes foram descritos por outros autores. Fonseca et
al. encontraram resultados semelhantes em seu ensaio clinico realizado em

2005 (Fonseca et al., 2005). Bouchnak et al., em um pequeno ECR, avaliando o
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beneficio pds-parto da corticoterapia, apesar de terem encontrado diferenca no
comportamento dos parametros clinicos e laboratoriais, também néo descreveram

reducao da morbidade materna (Bouchnak et al., 2005).

Um problema apontado na revisao sistematica de Matchaba e Moodley,
disponivel na Biblioteca Cochrane, é que para avaliar morbidades mais graves
e mortalidade, que constituem eventos raros, seria necessario um maior tamanho
da amostra, de forma que pequenos ensaios clinicos ndo seriam conclusivos
(Matchaba e Moodley, 2004). Somente uma metanalise de grandes ensaios
clinicos randomizados poderia garantir o tamanho amostral necessario para

evidenciar diferenca significativa em eventos com baixa freqiiéncia.

Dentre estas, as complicacbes hemorragicas em suas diversas formas
apresentaram elevada freqiiéncia: 34,3%. A freqUéncia geral de complicacdes
descrita na literatura varia de 24% a 38% (Maggann e Martin, 1999; Haddad et

al., 2000).

Na literatura, ndo encontramos estudos que se referem a complicacdes
hemorragicas de forma mais ampla. Apenas as formas de hemorragia mais graves,
como CIVD (coagulacdo intravascular disseminada) sdo descritas e quantificadas.
Entre as principais formas de complicacées hemorragicas descritas, as mais citadas
sao as coagulopatias de consumo, os hematomas de ferida operatéria, os hematomas
subcapsulares (integro ou roto) e hemorragias intracranianas. O hematoma de

ferida operatéria € uma das mais frequentes, encontrada entre 14% a 26% dos
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casos descritos na literatura (Isler et al., 1999; Audibert et al., 1996) e em 25%

das pacientes do nosso estudo.

A coagulopatia de consumo € encontrada em cerca de 1,7% a 38% dos
casos (Haddad et al., 2000; Martin et al., 1999; Romero Arauz et al., 2001; Audibert
et al., 1996; Sibai et al., 2005) semelhante a propor¢do de pacientes em nosso
estudo que apresentavam gengivorragia (1,9%), hematuria (8,7%) e sangramento
exagerado por pontos de puncao (5,8%). Nao foram pesquisados sistematicamente
os marcadores especificos de coagulopatia, mas podemos inferir que provavelmente
as pacientes que apresentaram tais manifestacées (marcadores clinicos de
coagulopatia) apresentariam alteracées desses parametros laboratoriais, caso

fossem avaliados.

Nao encontramos casos de sangramento hepatico; uma paciente da
amostra evoluiu rapidamente para coma e 6bito nas 24 horas ap6s a admissao,
podendo ter sido um caso de hemorragia intra-craniana (diagnostico ndo confirmado),
porém ha que se considerar que esses sao eventos raros, presentes em cerca
de 1,5% dos casos (Audibert et al., 1996). O tamanho amostral certamente foi

insuficiente para demonstrar sua ocorréncia.

A necessidade de hemotransfusao, que reflete em parte essas complicacdes
hemorragicas, foi alta (33,3% das pacientes), condizente com a descrita na
literatura, variando de 15% a 93% (Sibai et al., 1993; Roberts et al., 1994; Martin et
al., 1997; Yalcin et al., 1998; Haddad et al., 2000; Mecacci et al., 2001). Nao

encontramos diferenca entre os grupos quando avaliamos a necessidade de
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hemoderivados. Este resultado se contrapde aos achados de outros autores que
encontraram um efeito positivo da corticoterapia, diminuindo a necessidade de

hemoderivados (Martin et al., 1997; Vigil de Gracia et al., 1997; Varol et al., 2001).

Entretanto, a maioria desses estudos eram observacionais (Martin et al.,
1997; Varol et al.,, 2001) e o ensaio clinico, apesar de possuir um grupo controle,
nao usava placebo (Vigil de Gracia et al., 1997). Existe a possibilidade de que
tenham existido viéses de selecao explicando os resultados. De forma semelhante
aos nossos resultados, Fonseca et al. em 2005, em seu ensaio clinico randomizado
incluindo 132 pacientes e Nunes et al., em um estudo retrospectivo portugués

publicado também em 2005, ndo encontraram esse efeito.

A oliguria em nosso estudo foi registrada em 46,7% das pacientes, enquanto
em outros estudos uma menor propor¢ao de pacientes com sindrome HELLP
apresentavam oliguria, fracao essa variando de 6% a 11% (Gul et al., 2004; Fonseca
et al., 2005). A insuficiéncia renal aguda (presenca de critérios laboratoriais) foi
observada em 20% dos casos de sindrome HELLP, dados semelhantes aos
descritos em estudos recentes em que a mesma situagao foi observada em
13,5% a 25% dos casos (Martinez de lta et al., 1999; Mecacci et al., 2001;
Romero Arauz et al., 2001, Basavilvazo Rodriguez et al., 2003; Gul et al., 2004).
O comprometimento do fluxo sanguineo renal é freqiiente em casos de pré-
eclampsia grave e sindrome HELLP, e o tratamento da oliguria é importante no

sentido de evitar a progressao para insuficiéncia renal aguda.
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Apesar da mais alta freqiéncia de oliguria, a freqiéncia de IRA é
semelhante, o que nos permite concluir que apesar de as pacientes possivelmente
terem chegado a UTI desidratadas e com fluxo sanguineo renal diminuido, o
adequado tratamento dessa condicao evitou que surgissem mais casos de IRA

do que o esperado.

O edema agudo de pulméo é outra complicacdo que pode acometer as
pacientes com sindrome HELLP. Na literatura observam-se freqiiéncias de 2% a
14% entre pacientes com sindrome HELLP (Haddad et al., 2000; Romero Arauz et
al., 2001; Fonseca et al., 2005). Essa complicacao esteve presente em 6,7% de

nossas pacientes, compativel, portanto, com os dados encontrados mundialmente.

Corroborando os dados da literatura, que situam a mortalidade das
pacientes entre 1% e 24% (Sibai, 1990), encontramos uma elevada mortalidade,
correspondendo a 3,8% dos casos. Em estudo recente (Romero Arauz et al.,
2001) a mortalidade das pacientes com sindrome HELLP foi de 4,7%, enquanto
em um estudo espanhol realizado entre pacientes internadas em UTI, a

mortalidade foi duas vezes maior (Basavilvazo Rodriguez et al., 2003).

Deve-se considerar que apdés o inicio das atividades da UTI obstétrica de
nossa instituicdo, que serve de referéncia para todo o estado, é possivel que

exista uma selecado de casos mais graves para nossa unidade.

O tempo médio entre o diagnostico da sindrome HELLP e o egresso (alta) foi
de 10,3 dias, semelhante ao encontrado na literatura analisando-se populagdes

semelhantes (Yalcin et al., 1998; Fonseca et al., 2005). Reducéo da duracéo do
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internamento hospitalar foi encontrada por outros autores em estudos retrospectivos
(Martin et al., 1997; Varol et al., 2001) e em ensaios clinicos anteriores (Yalcin
et al., 1998). No nosso estudo, ndo houve diferenca de duracdo da hospitalizagao
entre os grupos. Acreditamos que nossos achados, corroborando os de Fonseca e
colaboradortes (2005), sejam mais confidveis, j& que ambos sdao ECR com

controle adequado e casuistica maior do que em estudos anteriores.

O internamento prolongado é reflexo da gravidade da doenca, implicando em

necessidade de maior permanéncia hospitalar até a compensacao do quadro.

Por questbes éticas, ao desenharmos o estudo, criamos a possibilidade de
“resgate” de dexametasona e incluimos esta troca de esquema como uma variavel.
Essa conduta era considerada caso a paciente em uso da medicacao do grupo
para qual havia sido alocada, viesse evoluindo com piora do quadro dentro dos
quatro dias de medicacdo ou apds esse periodo persistisse sem sinais de melhora.
Nessa situacao, iniciava-se dexametasona na apresentacao disponivel no servico e

dose de 10mg IV a cada 12 horas, mantendo-se por dois dias.

Além da questao ética, pretendiamos com a avaliagao dessa variavel flagrar
se o comportamento de um grupo era diferente do outro, tornando necessario
um maior numero de modificacdes de conduta. Esta variavel ainda ndo havia sido
descrita na literatura, porém consideramos Util na avaliagao da eficacia terapéutica
no contexto de um ensaio clinico randomizado. Nao houve diferenca em relacao

a necessidade de esquema de resgate entre os grupos.
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Varios estudos, tanto retrospectivos (Martin et al., 1997; Tompkins e
Thiagarajah, 1999; O"Brien 2000; Nunes et al., 2005) quanto ECR (Magann et al.,
1994b; Yalcin et al., 1998; Isler et al., 2001; Bouchnak et al., 2005, van Runnard
Heimel et al., 2006) vinham apontando um efeito benéfico da dexametasona no
padréo de recuperacao puerperal das pacientes com sindrome HELLP, tanto no que

diz respeito a parametros clinicos (pressao arterial e diurese) quanto laboratoriais.

No presente estudo, foi encontrado um comportamento semelhante entre os
grupos em relacdo a curva de recuperacao dos parametros laboratoriais (contagem
plaquetaria, concentracdo de hemoglobina, AST e DHL sérica) e da diurese,

achados semelhantes aos descritos por Fonseca e colaboradores, em 2005.

Vale ressaltar que os estudos que indicavam beneficio da corticoterapia
tinham falhas metodoldgicas ja detalhadas anteriormente, mas que envolviam
principalmente o desenho (nos estudos retrospectivos) e o pequeno tamanho
da amostra (nos ECR). Assim, a forca dessa conclusdo era limitada em virtude
do pequeno numero de pacientes envolvidas em cada estudo, a auséncia de
mascaramento e controle com placebo (Tompkins e Thiagarajah, 1999; Martin

et al., 1997; Varol et al., 2001; Isler et al., 2001; Nunes et al., 2005).

Revisando os bancos de dados Medline, Lilacs/SciELO e o registro de
ensaios clinicos controlados da Biblioteca Cochrane, constatamos que o nosso
estudo representa o segundo ensaio clinico randomizado placebo-controlado
com adequado calculo amostral e com casuistica expressiva avaliando a terapia

com dexametasona para sindrome HELLP. Portanto, os dois maiores ECR com
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duplo mascaramento realizados até o presente momento, provavelmente nao
de forma coincidente, apresentaram ambos resultados semelhantes apontando

para a falta de beneficio da corticoterapia na sindrome HELLP.

Uma critica importante ao nosso estudo, que também foi feita ao ECR de
Fonseca (O’'Brien, 2006), é o fato de termos incluido pacientes de diferente
gravidade, portadoras tanto de HELLP completa como parcial e também pacientes
da Classe 3 de Martin. Essa critica toma forga ao considerar a analise post hoc
realizada por Fonseca e colaboradores (2005), quando se encontrou uma

recuperacao plagquetaria mais rapida no subgrupo de pacientes da classe | de Martin.

Poderia ser argumentado por alguns que a inclusdo de pacientes com
formas suaves da doenca pode ter diminuido o impacto causado pela corticoterapia
na andlise geral. E possivel, segundo esse raciocinio, que analisando o
subgrupo de pacientes com doenga mais grave, possa ser evidenciado algum

efeito da corticoterapia.

Como Fonseca coloca em sua réplica as criticas (Fonseca, 2006), a nocao
de que a resposta da corticoterapia seria diferente de acordo com a gravidade
da sindrome HELLP era algo desconhecido na ocasiao em que nosso estudo foi
desenhado. Desta forma, o protocolo original ndo previa a selecao apenas de

pacientes com quadro mais grave.

Em nossa amostra, a freqtiéncia de pacientes com sindrome HELLP que
apresentavam todas as alteracdes laboratoriais descritas nos critérios de Sibai

foi de apenas 41,9%. Ao avaliarmos as pacientes segundo a classificacao de
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Martin, no entanto, 85,7% das pacientes pertenciam as classes | e Il de Martin,
sendo, portanto, candidatas a corticoterapia segundo o préprio autor (Martin et al.,
2006). Além disso, a elevada freqiéncia de complicagdes corrobora a gravidade
dessas pacientes. Assim, embora também fossem incluidas pacientes com diferente
gravidade, acreditamos que a amostra reflete a populagdo de pacientes de
sindrome HELLP, ndo sendo subestimada. Cumpre destacar que, dos quatro
Obitos, dois corresponderam a pacientes com diagnéstico de Sindrome HELLP

incompleta (Apéndice 5).

E importante lembrar que algumas pacientes com HELLP podem apresentar
gravidade relacionada a funcao hepatica, por exemplo, sem obrigatoriamente
ter plaguetopenia importante ou vice-versa. Em 2003, foi demonstrado nao
existir correlacao entre a plaguetopenia e a lesdo hepatica apresentada pela
paciente (Rychel e Williams, 2003). Desta forma, a classificagdo de Martin pode
nao prever as complicacdes hepaticas que as pacientes podem apresentar e
usar entdo apenas a contagem plaquetaria com a finalidade de prever a

gravidade da paciente pode ser falha.

Cumpre chamar atencéao que alguns ECR anteriores como, por exemplo,
o de Magann, publicado em 1994, excluiram as pacientes da classe | de Martin,

considerando sua extrema gravidade.

A sindrome HELLP é uma doenca rara, e suas formas mais graves, mais
raras ainda. Para avaliar apenas as pacientes mais graves, que possivelmente

sdo aquelas que se beneficiam mais da corticoterapia, como mostrou o estudo

Discussao 129



de Fonseca, seria necessario envolver diversos centros para atingir o tamanho
amostral adequado, com poder suficiente para determinar desfechos pouco
freqUentes, como o o6bito. Sugerimos para o futuro a realizacdo de ensaios
clinicos multicéntricos, tornado possivel entdo a inclusdo apenas das pacientes
mais graves, que possivelmente se beneficiariam da dexametasona, para

esclarecimento do papel dessa droga, nessa circunstancia.

Por outro lado, uma das criticas realizadas por O'Brien ao ensaio clinico
de Fonseca diz respeito a dose de corticéide utilizada, que variou de paciente a

paciente e foi considerada inferior a necessaria (O Brien, 2006).

Com a finalidade de eliminar essa possivel fonte de confuséo, decidimos
padronizar a dose de dexametasona, utilizando esquema Unico para todas as
pacientes e eliminando a possibilidade de que a dose pudesse em algum caso ter
sido insuficiente. O esquema adotado durou quatro dias e representa a duracao
maxima que era feita de corticide em nosso servico para sindrome HELLP, com
uma dose de dexametasona de 20mg/dia. Essa dose é considerada suficiente pelos
autores para que o efeito terapéutico da droga seja atingido (Fonseca et al.,
2005; O'Brien, 2006), nao existindo em nosso estudo, portanto, a possibilidade
aventada por O'Brien de a dose da medicacgao ter sido insuficiente para obter

seu efeito terapéutico.

Quitra critica importante ao ECR publicado em 2005 (Fonseca et al., 2005) foi
a inclusado de pacientes gestantes e puérperas (O'Brien, 2006), o que poderia

tornar a amostra heterogénea. Gestantes e puérperas com sindrome HELLP
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sdo duas situacdes que representam cenarios clinicos diferentes, tornando
dificil entdo a comparagao entre os grupos. Os autores do ECR consideram,
porém, que como 0s dois grupos eram constituidos por propor¢cdes semelhantes de
gestantes e puérperas, esse argumento nao poderia ser utilizado. Fonseca et
al. também analisaram de forma separada os grupos (gestantes e puérperas),
demonstrando que os resultados encontrados se mantém inalterados mesmo
estratificando as pacientes. Deve-se, contudo, ressaltar que, quanto mais se
estratifica uma amostra, reduz-se o poder necessario para evidenciar diferengas

que eventualmente possam existir entre os subgrupos.

Acreditamos na diferenca entre pacientes gestantes e puérperas. Pacientes
puérperas sao consideradas, do ponto de vista obstétrico, “resolvidas”, visto que o
parto representa um marco fundamental no curso da doenca. A resposta para a
pergunta sobre o efeito da corticoterapia em cada um desses grupos sé podera ser
obtida idealmente de forma separada. Por isso, de forma diferente da realizada
por Fonseca, com o objetivo de obter uma amostra mais homogénea, optamos
por avaliar o impacto da corticoterapia apenas no puerpério. Tomamos esta
decisdo tanto para tornar homogénea nossa amostra, como também para evitar
possiveis problemas éticos pertinentes a realizacao de corticoterapia antenatal,

o intervalo entre droga e parto, € a necessidade de se postergar o parto.

O foco deste estudo, portanto, foi avaliar se a corticoterapia poderia ou
nao modificar a evolugao pds-parto de pacientes com sindrome HELLP. Nao foi
nosso objetivo avaliar como a corticoterapia atuaria sobre a sindrome HELLP

durante a gravidez. Essa questdo permanece em aberto e ensaios clinicos
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placebo-controlados com maior numero de pacientes sdo necessarios para o

seu esclarecimento.

Os resultados do presente estudo ndo corroboram o uso rotineiro de
dexametasona nas pacientes com sindrome HELLP. Para avaliagdo de pacientes
com formas mais graves da doenga, sdo necessarios ainda novos estudos
randomizados duplamente mascarados e placebo-controlados. Como o numero
de casos de pacientes com essa forma da doenca é pequeno, seria importante a
realizacao de estudos multicéntricos e, futuramente, uma nova revisao sistematica,
conforme ja proposto anteriormente (Matchaba e Moodley, 2004). Outro ponto
requerendo mais estudos é a terapia com dexametasona em pacientes com
sindrome HELLP ainda gestantes. Até que esses estudos sejam conduzidos,
sugerimos que a dexametasona ndo seja administrada de rotina em pacientes
com sindrome HELLP, salvo em casos mais graves, de acordo com o julgamento

clinico do médico assistente.
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6. Conclusoes

ARTIGO 1

Em pacientes com sindrome HELLP submetidas a um ensaio clinico
realizado com finalidade de avaliar a eficacia da corticoterapia em pacientes com

sindrome HELLP, determinou-se que:

» A idade média das pacientes foi de 26,7 anos com desvio-padrao de 6,9 anos, a
mediana da paridade foi igual a um, a idade gestacional média na admissao
foi de 33,6 semanas.

m Entre as pacientes que tiveram o diagnéstico da sindrome HELLP na gestacgao,

a idade gestacional média foi de 32,4 semanas.

m O classificacdo do disturbio hipertensivo nessas pacientes foi eclampsia em 9%,
hipertensao cronica agravada pela gestacdo em 8,6% e pré-eclampsia grave
em 72,4% ; 41,9% apresentavam sindrome HELLP completa.

= No momento da admissao, a concentracao de hemoglobina média foi de 10g/dL,
a contagem plaquetaria média foi de 92.839/mm?, a DHL sérica média foi de
1011mg%, a AST sérica média foi de 189mg%, a ALT sérica média foi de
183mg%,e bilirrubinas sérica média foi de 1,24mg%,).
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m Os parametros clinicos médios na época do diagnéstico da sindrome HELLP
foram: 157mmHg de presséo arterial sistdlica, 106mmHg de presséo arterial

diastoélica e 80ml/hora de diurese.

» Manifestagcbes hemorragicas ocorreram em 33,3%, hemotransfusdo em 33,3%,
oliguria em 46,7%, insuficiéncia renal aguda em 20%, edema agudo de pulmao

em 6,7% e Obito em 3,8% das pacientes.

ARTIGO 2

Comparando pacientes com sindrome HELLP recebendo dexametasona

ou placebo no pés-parto, observou-se que:

m Nao houve diferenca entre os grupos em relacao aos parametros laboratoriais
durante e apés o tratamento (hematimetria, contagem de plaquetas, DHL,

transaminases e bilirrubinas).

» N&o houve diferenca entre os grupos em relacdo diurese durante e apos o

tratamento.

m Nao houve diferenca entre os grupos em relacao a freqiiéncia de complicacbes

maternas: edema agudo de pulmao, hemorragias, insuficiéncia renal e ébito.

» N&o houve diferenca entre os grupos em relagdo a necessidade de esquema

de resgate terapéutico durante o periodo de observacgao.

» Nao houve diferenca entre os grupos em relacdo o tempo transcorrido entre
a primeira dose da medicacdo (dexametasona ou placebo) e o egresso (alta

ou 6bito).
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8. Anexos

8.1. Anexo 1 — Termo de consentimento livre e esclarecido

(De acordo com os critérios da resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Pesquisa)

Eu, , paciente
matriculado no com o registro [ 11 1[]
[ ], declaro que fui devidamente informada pelo Dr.
sobre as finalidades da pesquisa “USO DA DEXAMETASONA EM PACIENTES COM
SINDROME HELLP: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO CONTROLADO COM PLACEBO” e
gue estou perfeitamente consciente de que:

1. N&o ha ainda evidéncias definitivas de que a corticoterapia modifique o curso da
sindrome HELLP.

2. Concordei em participar da pesquisa sem que recebesse nenhuma pressdo dos
médicos que participam do projeto.

3. Continuarei sendo atendida neste servico e dispondo de toda a atengdo devida,
independente de minha participagéo na pesquisa.

4. Os exames de interesse para essa pesquisa sao a conduta de rotina no caso de
minha condi¢do clinica, porém serdo realizados em intervalos menores que a
rotina.

5. Estou ciente de que caso eu piore do quadro durante os quatro dias de intervencéao
serd utilizada a dexametasona venosa nas doses preconizadas pelo servi¢co ou se
nao houver melhora apés os quatro dias, a mesma conduta sera tomada.

6. Fui informada que se durante o trabalho, sejam observados efeitos adversos
graves inesperados a medicacgao, o estudo sera suspenso.

7. Sei ainda que caso ap0s a analise dos primeiros 40 casos do estudo se comprove
clara superioridade de um dos grupos, o estudo sera interrompido.

8. Poderei abandonar o estudo a qualguer momento caso ndo me sinta satisfeita, sem
que isso venha a prejudicar meu atendimento no referido Servico.

Recife, de de

Assinatura da paciente

Assinatura do médico responsavel

Assinatura do pesquisador

Anexos 145



8.2. Anexo 2 - Ficha de coleta dos dados

PESQUISA: Uso da dexametasona em pacientes com HELLP sindrome: ensaio

clinico randomizado controlado com placebo

Formulario namero: [ ][]  Registro: (] OOOOIC

Data da inclusdo no estudo / /

Idade [][]anos Gesta [ |[[]  Paridade[ ][] Peso [[][1,[]Kg

Cor:  [branca [negra [lparda [lamarela [Joutras
|G na admiss&o L[] semanas IG na interrupgéo [ ][] semanas

Classificagao do distarbio hipertensivo:

[ ] Eclampsia ] Pré-eclampsia 1 HAS cronica agravada pela gestagdo
Epoca do diagnéstico da sindrome HELLP: Pré-parto 1. [] sim 2.[] nao

Se sim: IG no diagndstico L[] semanas

Pés-parto 1. [ sim 2.[] nao

Se sim: Tempo entre parto e diagnostico: L[] dias

Corticoterapia antenatal: 1.[] sim 2.[] nao

(aceleragao da maturidade pulmonar fetal)
Via de parto: [] Transpelvino [ 1Operatério

HELLP completa: 1. [] sim 2.[] nao

PARAMETROS LABORATORIAIS NO DIAGNOSTICO:

Hg: L1, Imgrdi Hto (11, 1% Plaquetas [ ][] ]C1CIC)/ mm3
DHL 1] mg% TGO ] mg% TGPLI[I[] mg%

BT L1100 mg%  BD LIL1, I mg%  BILICL,LIC] mg%

Fosfatase alcalina LICIC] mg% TP I O
PAS []]dmmHg  PAD [ JCmmHg  PAM ][] ]JmmHg
Diurese [ 1[Iml/h
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PARAMETROS LABORATORIAIS D1:

Hg: L1, Imgrdi
DHL 1] mg%

BT LILLLIL] mg%
Fosfatase alcalina
PAS ][] JmmHg
Diurese [][_][_Iml/h

Hto [(1[1,1%
TGO ][] mg%

BD 1,00 mg%
LI0IC] mg%
PAD [][][[JmmHg

PARAMETROS LABORATORIAIS D2:

Hg: L1, CImgrdi
DHL (IO mg%

BT L] mg%
Fosfatase alcalina
PAS [ JmmHg
Diurese [_I[_][_Iml/h

Hto [, 1%
TGO 1] mg%

BD L1, mg%
L0 mg%
PAD [][][JmmHg

PARAMETROS LABORATORIAIS D3:

Hg: L1, Imgrdi
DHL 1] mg%

BT [LIL1,0ILT mg%
Fosfatase alcalina
PAS ][] JmmHg
Diurese [_][_][_Iml/h

Hto (11, %
TGO ][] mg%

BD 1. mg%
IO mg%
PAD [][][[JmmHg

PARAMETROS LABORATORIAIS D4:

Hg: L1, Imgrdi
DHL 1] mg%

BT LILLLIL] mg%
Fosfatase alcalina
PAS ][] JmmHg
Diurese [][_][_Iml/h

Hto (11, 1%
TGO ][] mg%

BD 1,00 mg%
L10IC] mg%
PAD ][ ][ JmmHg

Plaquetas [ ][] ]C1CIC]/ mm3
TGPLII[] mg%

BI (1,1 mg%
TP O O
PAM 1] JmmHg

Plaquetas [ ][] ]C1CIC)/ mm3
TGP mg%

BI L1, mg%
TP LI I~
PAM ][] JmmHg

Plaquetas [ ][] J1[]/ mm3
TGPLICI] mg%

BI (1,1 mg%
TP I O~
PAM 1] JmmHg

Plaquetas [ ][ 1 ]C1CIC)/ mm3
TGPLII[] mg%

BI (1,11 mg%
TP O O
PAM 1] JmmHg
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PARAMETROS 24 horas ap6s suspensao:
Hg: L1, Imgrdi Hto (11, 1% Plaquetas [ ][] ]C1CIC)/ mm3
DHL 1] mg% TGO ][] mg% TGPLI[I[] mg%

BT LIL1,L0LI mg% BD LILILLILI mg%  BILILL,LIL] mg%

Fosfatase alcalina LICIC] mg% TP I O
PAS [ dmmHg  PAD [ICmmHg  PAM ][] ]JmmHg
Diurese [][1[ml/h

PARAMETROS 48 horas ap6s suspensao:
Hg: L1, Imgrdi Hto (11, 1% Plaquetas [ ][ ]]C1CIC) mm3
DHL 1] mg% TGO ][] mg% TGPLII] mg%

BT LIL1,LILI mg% BD LILLLILI mg%  BILILL,LIL] mg%

Fosfatase alcalina LICC] mg% TP O O
PAS []JJmmHg  PAD [][J[JmmHg PAM [J[][JmmHg
Diurese []][Iml/h

COMPLICAGCOES MATERNAS:

Edema agudo de pulmao 1. []sim 2.[]nao

Manifestagdes hemorragicas 1. [ ] sim 2.[1nao

Qual:

Gengivorragia 1.[] sim 2. nao

Hematdria 1.[] sim 2.[] nao

Sangramento exagerado por pontos de punc&o venosa e/ou manipulagdo 1. [ ]sim 2. [] néo
Sangramento por FO (profuso ou formagao de hematoma) 1.[Jsim 2.[] nao
Loquiagdo aumentada 1. []sim 2.[] nao

. [ sim 2.[] nao
.[] sim 2.[] néo

Insuficiéncia renal 1
1
Hemotransfusao: 1. [ sim 2.[] nao
1
1
1

Oliguria

[ sim 2.[] nao
[ sim 2.[] nao
[ sim 2.[] nao
Tempo transcorrido entre a primeira dose (dexametasona ou placebo) e o egresso (alta ou

6bito) [][]dias

Acesso venoso central:
Obito
Esquema de resgate:
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8.3. Anexo 3 - Lista de checagem

CHECK LIST
o Diagnéstico de sindrome HELLP 1. & sim 2.[1nao
e Usuaérias cronicas de corticosteréides 1. lllsim 2.[1nao

e Recusa da paciente ou responsaveis legais em participar do estudo
1. ] sim 2.[]nao

e Uso prévio de dexametasona 1. ] sim 2.[]nao

e Pacientes portadoras de condi¢des crénicas que alterem os parametros laboratoriais
da sindrome HELLP 1. [l sim 2. [ néo
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8.4. Anexo 4 — Parecer do Comité de Etica

INSTITUTO MATERNO INFANTIL DE PERNAMBUCO
DEPARTAMENTO DE PESQUISA

COMITE DE ETICA E PESQUISA EM SERES HUMANOS

DECTLARACAQ

Declaro que o projeto de pesquisa de T.eila Katz Dias
Martins, N© 332 intitulade: “Uso de dexametanona cm pacientes
com sindresme TIELLP: ensaio clinico randvmizado controlade
com placebo”, foi aprovado pelo Comilé de Efica ¢ Pesquisa em
Seres TTumanos do Institulo Materno nfantil de Permambuco, em sna

reunido em 05 de abril de 2004,

; 28 de margo dg 2004,

7

enador do C mité de Ttjca e

isa emn Seres Hymngnos d:i: 1% 11
ik
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8.5. Anexo 5 — Descricdo dos Obitos

caso|oAE| GP | UIOER | acaste0| CLNGA | MEmMANENTD | CAUSA DO OBITO
1 41 5/4 | Dexametasona Pré-parto inlcjo%pl;lgta 1 Hemorragia intracraniana
2 30 3/3 Placebo I?riségzgo czlrilp-)ll-elia 4 Embolia pulmonar
3 26 2/2 | Dexametasona Pés-parto in?o%rl;IZta 8 Necgszﬁa;;gir:ifrite
4 26 11 Placebo Pré-parto cgnEwlp_)Il_eTa 9 RA + EAP refratério
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