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RESUMO

ANTECEDENTES - a eficacia da terapia antenatal com corticosterdides para
reducdo da incidéncia de doenca da membrana hialina (DMH) em casos graves
de pré-eclampsia, bem como os possiveis efeitos colaterais maternos e fetais,
ainda nao foram estabelecidos em estudos bem controlados.

OBJETIVOS: determinar a eficacia para prevencado da DMH e os resultados
maternos e perinatais da corticoterapia antenatal em gestantes com pré-
eclampsia grave.

SUJEITOS E METODOS: foi realizado um ensaio clinico prospectivo,
randomizado, duplo-cego, envolvendo 218 gestantes com pré-eclampsia grave
e idade gestacional entre 26-34 semanas, das quais 110 receberam
betametasona (12 mg IM, semanalmente) e 108 placebo. Foram incluidos no
estudo apenas os casos de gestacdo Unica, com idade gestacional bem
documentada e feto vivo na admisséo, com intervalo entre o tratamento e o
parto > 24 horas, sendo excluidos os casos de amniorrexe prematura, doengas
maternas associadas e malformagdes congénitas. Na andlise estatistica
utilizaram-se testes de diferenca de médias (Mann-Whitney) e qui-quadrado de
associagio, sendo calculado o risco relativo (com intervalo de confianca a
95%) de DMH de acordo com a utilizagdo ou n&o de corticoide, estratificando-
se de acordo com a idade gestacional. Determinou-se ainda o risco relativo de
outras complicacdes necnatais (enterocolite necrotizante, hemorragia
intraventricular, persisténcia do canal arterial, displasia broncopulmonar,
infecgdo neonatal e mortalidade perinatal), e maternas (edema agudo de
pulméo, agravamento da hipertensdo, sindrome HELLP, infecgdo materna,
insuficiéncia renal aguda e ébito) para a utilizagdo de corticéide.

RESULTADOS: a frequéncia de DMH foi significativamente menor no grupo
que recebeu corticdide (23%) que no grupo placebo (43%), com um risco
relativo de 0,53 (0,35-0,82) e um risco ajustado por idade gestacional de 0,56.

Encontrou-se significativa redugdo do risco de hemorragia intraventricuiar, de



0,35 (0,15-0,86), persisténcia do canal arterial, de 0,27 (0,08-0,95) e infec¢ao
perinatal, de 0,59 (0,36-0,97). N&o houve diferenca significativa na frequéncia
de natimortos nos dois grupos, mas a mortalidade neonatal foi menor quando
se utilizou corticdide {14%), em relagdo ao grupe placebo (28%), com um risco
relativo de 0,5 (0,28-0,89). Embora tenha se observado uma menor frequéncia
de enterocolite necrotizante e displasia broncopulmonar no grupo que recebeu
corticoide, essa diferenga nao foi significante. A média dos niveis tensionais foi
semelhante nos dois grupos e ndo houve aumento do risco de qualquer
complicagdo materna, exceto diabetes gestacional, que foi significativamente
mais frequente no grupo tratado que no grupo placebo. Ocorreu um 6bito
materno em cada grupo, sendo um caso de embolia pulmonar no grupo
placebo e um de coagulagdo intravascular disseminada no grupo que fez
corticoterapia.

CONGLUSOES: a corticoterapia antenatal com betametasona para aceleraggo
da maturidade pulmonar fetal constitui um tratamento seguro e eficaz em
pacientes com pré-eclémpsia grave entre 26-34 semanas de idade gestacional,
reduzindo a frequéncia de DMH e a morbimortalidade neonatal, sem aumentar
o risco de complicagbes maternas ou de &bito fetal.
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*Na verdade, sabe-se somente
guando se sabe pouco;
com o saber, cresce a divida”

Goethe



1. INTRODUCAO

As sindromes hipertensivas na gestacio constituem em fodo ¢ mundo
causa principe de mortalidade materna e perinatal. No Brasil, representam a
primeira causa de mortalidade materna, respondendo por 35% de todos os
casos (MINISTERIO DA SAUDE, 1993). Em Recife, correspondem a 23,8%
das causas obstétricas direfas de morte materna (ALBUQUERQUE, 1994). A
pré-eciampsia, pura ou superposta, responde pela maior parte desses 6bitos,
vez que, em sua forma grave, associa-se a risco aumentado de descolamento
prematuro de placenta, coagulagio intravascular disseminada, insuficiéncia
renal aguda, edema agudo de puimao e hemorragia cerebral (CUNNINGHAM
et al, 1997). As complica¢des perinatais, outrossim, esto associadas a
insuficiéncia placentaria e seu corolario, o retardc de crescimento intra-uterino,
bem como & prematuridade e & asfixia intra-parto (FRIEDMAN ef al, 1995;

CUNNINGHAM et a/., 1997).

A prematuridade representa, ainda em nossos dias, uma das
complicacbes mais frequentes da pré-eclampsia (MAIN et al, 1985;
CUNNINGHAM et al, 1997), decorrente quer de um trabalho de parto
espontaneo, devido a contratilidade uterina aumentada, guer, comumente, da
conduta obstétrica de interrup¢do da gravidez, quando o quadro clinico se

agrava e ha comprometimento das condicdes maternas ou fetais. Determinada
1

1. INTRODUCAO



pela presenca do vilo corial no organismo materno (PRITCHARD, 1978
CUNNINGHAM et al., 1993), de fato a Unica “cura” possivel para a doenca é o
parto, e o parto prematuro terapéutico é indicado, amilde, em idade
gestacional precoce, quando soem apresentar-se as formas graves (SCHIFF ef

al.,1983; PARPINELLI et a/., 1994).

Desta forma, expressivo percentual das complicacbes neonatais
relacionadas a pre-eclampsia € provocado pela prematuridade (FRIEDMAN et
al., 1995). A decisao pelo parto, embora geralmente baseada na gravidade da
doenga, requer portanto a avaliagdo de maturidade pulmonar do concepto,

desde que nio exista risco iminente para a mae (SCHIFF ef af., 1993).

Essa avaliagdo & necessédria no infuito de prevenir a ocorréncia de
Doenga da Membrana Hialina (DMH), ou Sindrome de Angtstia Respiratdria do
Recém-Nascido (SAR), que € de longe o problema clinico mais comumente
encontrado entre os recém-nascidos prematuros (HJALMARSON, 1981;
PERELMAN & FARREL, 1982; KRANTZ & HJALMARSON, 1987). A incidéncia
varia em func&o da idade gestacional (CHARD et al, 1997): entre 28-30
semanas & de aproximadamente 70%, diminuindo com o evolver da gravidez,
de forma que & excepcional sua ocomréncia a partir de 37 semanas
(FANAROFF & MARTIN, 1892). No Centro de Atencdo & Mulher (CAM) do
Instituto Materno-Infantil de Pernambuco (IMIP), sua incidéncia em prematuros

de mées com pré-eclampsia entre 28-34 semanas é de 42% (CARVALHO ef
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al., 1997).

A importancia da DMH como causa de mortalidade neonatal persiste
atualmente (GUYER ef al., 1997), apesar do real progresso obtido em termos
de prevengdo ou reducéo de sua gravidade, promovido em parte pelos avangos
obstétricos na prevengao do parto prematuro e na aceleragdo farmacoldgica da
maturidade pulmonar e, por outro lado, pelo emprego da terapia pos-natal com
surfactante exégeno (JOBE, 1989) e demais técnicas de terapia intensiva
neonatal. Todos estes avancos tém tido como ponto de partida o progresso no
conhecimento e na compreensio dos mecanismos de maturagédo puimonar

fetal nas ltimas semanas de gestacao.

MATURACAO PULMONAR FETAL

A maturidade pulmonar fetal reflete a capacidade de adaptagdo ao
ambiente extra-uterino e depende da sintese adequada das substéncias que
formam o complexo surfactante - um conjunto de fosfolipidios que, em
revestindo o alvéolo, reduzem cerca de 14 vezes a tenséo superficial e
impedem © colabamento alveolar durante a respiragdo (FANAROFF &

MARTIN, 1992; CREASY, 1994).

Constituido de 70-80% de fosfolipidios, 10% de proteinas e 10% de

lipidios neutros, especialmente colesterol, o compiexo surfactante € sintetizado
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e secretado através de uma complexa sequéncia de eventos bioquimicos que
ocorrem ao nivel do pneumacito tipo [l. A fragdo de fosfolipidios do surfactante
nclui em torno de 80% de fosfatidilcolina (o principal componente de acio
surfactante) e quantidades variaveis de fosfatidilinositol, fosfatidilglicerol e
fosfatidiletanolamina. Diferengas de composicdo ocorrem de acordo com &

idade gestacional (CREASY, 1894).

Tanto a sintese como a secrecio de surfactante podem ser estimuladas
por uma série de mecanismos: as células tipo Il contém beta-receptores e
podem reagir aos estimulos de catecolaminas tanto enddgenas como
exogenas (betamiméticos); os glicocorticdides aumentam a sintese do
surfactante, tanto diretamente, como através do estimulo a producdo do fator
fibroblasto-pneumécito (FPF), um potente ativador da sintese dos fosfolipidios
surfactantes pelas células tipo . A tiroxina e o TRH (Hormonio Liberador de
Tireotropina) incrementam a sintese de fosfatidilcolina, e assim também o
estragiol e, possivelmente, a prolactina e o EGF (Fator de Crescimentoc da
Epiderme). Por outro lado, o hiperinsulinismo diminui a sintese do surfactante,
devido a imperfeita utilizagdo de glicogénio e a competicdo com o cortisol,
enquanto os andrégenos inibem a sintese de fosfatidilcolina e a produgdo de
FPF pelos fibroblastos pulmonares (SMITH ef al., 1975; SMITH et al, 1977,
GROSS et a/, 1980; KHOSLA et al, 1981, MENDELSON et al, 1981,
BALLARD ef af., 1984, BOURBON ef a/., 1985, TORDAY, 1985a; TORDAY,

1985b; POST ef al, 1986; FLOROS et al, 1987; DEVASKAR et al, 1987,
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MCMILLAN ef a/., 1989; CHANDER E FISHER, 1990; SEN & CAKE, 1991).

Alteragbes nesses mecanismos de sintese e secrecao, bem como o
nascimento antes que as células alveolares tenham podido acumular
quantidades adequadas de surfactante, elevam a probabilidade de o recém-

nascido desenvolver doenca da membrana hialina.

DOENCA DA MEMBRANA HIALINA - ETIOPATOGENIA

A patogenia da DMH estd intrinsecamente figada a deficiéncia do
complexo surfactante, em decorréncia tanto da imaturidade como da sintese
inadequada ou atrasada. Assim, a diminuigdo da complacéncia pulmonar
acarreta hipoventilacio e desequilibric ventilagdo-perfuséo, com hipoxemia e
acidose metabdlica - que por sua vez contribui para vasoconstricgdo pulmonar.
O papel relativo da deficiéncia de surfactante e da hipoperfusao no quadro

clinico da DMH varia de paciente para paciente (FANAROFF ef al., 1994)}.

Admite-se que varios fatores sejam predisponentes para ©
desenvolvimento de DMH, além da prematuridade: sexo masculino, anoxia
perinatal, diabetes classes A-C de White, segundo gemelar, RN anterior
afetado, cesarea, histdria materna de hemorragia e hipotermia (USHER ¢t al.,
1971; DRISCOLL & YEN, 1973; FARREL & AVERY, 1975; ROBERT et al,
1976; CUNNINGHAM & DESAI, 1978, SCHUTTE ef af,, 1983; WHITTLE, 1984,

TSAI ef al,, 1984; MARTIN ef a/, 1986; WHITE et a/, 1986, BRYAN ef al.,

5
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1990; CREASY, 1894). As interrelagbes endécrinas ja descritas justificam esse
aumento do risco de DMH, ressaltamos contudo o importante papel do

hiperinsulinismo e da hipoxia.

As condicbes de estresse cronico, com diminuicdo do fluxo Gtero-
placentario, s&o vistas como mecanismos “protetores”, através da aceleragéio
da maturacéo pulmonar, via aumento do cortisol plasmatico {SKJAERAASEN,
1979; PERKINS, 1982; WHITE ef a/, 1986). Nesse grupo, sdo incluidas
situagbes diversas, como hipertenséo e vasculopatias (GLUCK & KULOVICH,
1973; WHITE et al, 1986), amniorrexe prematura (PERKINS, 1982; RUDD,
1985), diabetes classe D em diante (KJOS et al., 1990) e crescimento intra-
uterino retardado (SKJAERAASEN, 1979; WHITE et a/., 1986). Muitos desses
fatores, no entanto, t&m tido sua infiudncia no desenvolvimento de doenca da
membrana hialina fortemente questionada nos ultimos anos (MIMOUNI et af.,
1987; HALLAK ef al.,, 1993, SCHIFF et af., 1993; CARVALHO ef af., 1997). A
par disso, progressiva atengdo tem sido voltada ao desenvolvimento de
métodos farmacoldgicos para prevengdo efou reducio da gravidade da DMH,

como descreveremos a seguir,

ACELERACAO FARMACOLOGICA DA MATURACAO PULMONAR FETAL —

CORTICOTERAPIA ANTENATAL

Diversos métodos tém sido preconizados para a aceleracio antenatal da
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maturidade pulmonar fetal , porém muitos deles se mostraram pouco eficazes
ou até apresentaram efeitos deletérios para o concepto (ACTOBAT, 1995).
Medicacdes que inicialmente pareciam promissoras, como a tiroxina (T4) intra-
amniética € o Horménio Liberador da Tireotropina (TRH), vém sendo
progressivamente relegadas a um segundo plano, da mesma forma que a
administragdo intra-amnidtica de surfactante, enquanto maior ateng&o é voltada
para o uso dos corticosterdides (BALLARD et al., 1992; ROMAGUERA et al.,

1993; ACTOBAT, 1995; BOOG et al., 1996, CROWTHER et al., 1997).

A terapia antenatal com corticosterdides, com o objetivo de acelerar a
matura¢do pulmonar do concepio, vem sendo empregada desde o inicio da
década de 70. Em 1972, LIGGINS & HOWIE, baseando-se em sua experiéncia
anterior administrando corticdide a ovelhas gravidas (LIGGINS, 1968),
realizaram um estudo controlado em humanos, evidenciando uma redugio
tanto na incidéncia como na gravidade da DMH em neonatos entre 26-34
semanas de gestagdio. Varios outros estudos se seguiram, em que a eficacia
da terapia corticosterdide foi demonstrada, revelando vantagens do ponto de
vista farmacolégico para os corticoides do tipo fluorado, betametascona e
dexametasona {BLOCK et al., 1977, TAEUSCH et &/, 1979; MORALES et al.,
1986; CROWLEY ef a/., 1990; ROBERTS & MORRISON, 1991; BALLARD &
BALLARD, 1992; SPINILLO et al, 1995). No entanto, alguns autores tém
encontrado incidéncia similar de DMH com ou sem 0 uso de betametasona,

enquanto outros descreveram até mesmo uma maior frequéncia de SAR
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seguindo-se ao uso de glicocorticoides em mulheres com amniorrexe
prematura (QUIRK et al, 1879; SIMPSON & HARBERT, 1985; GARITE ef al,

1992).

O mecanismo exato de agdo dos corticosterdides na aceleracdo da
maturacdo pulmeonar fetal permanece ainda por ser desvendado, mas
possivelmente sua agdo decorre da estimulagdo da producéo dos fosfolipidios
de agdo surfactante pelas células alveolares do tipo ll, através do fator
fibroblasto-pneumacito (BALLARD, 1980b), aiém de efeitos adicionais como o
aumento da expressao das proteinas associadas ac surfactante, reducao da
permeabilidade microvascular e aceleragdo generalizada da maturagéo
estrutural dos puimdes (ROBERTSON, 1993). De acordc com TORDAY
(1985a), os glicocorticdides aumentam a quantidade de surfactante no lavado
pulmonar, aumentam a incorporacao de substratos para os lipidios surfactantes
(fosfatidilcolina) © aceleram o aparecimento dos corpos lamelares (ZSOLNAI ef
al., 1985). A atividade de varias enzimas envolvidas na sintese do surfactante
é aumentada pelos glicocorticdides, como a colina-fosfo-transferase, a
fosfocolina-citidil-iransferase e a glicerofosfato-fosfatidil-transferase (ROONEY
et al., 1975, OLDENBORG & VAN GOLDE, 1977). FANAROFF & MARTIN
(1992) afirmam que a corticoterapia antenatal aumenta a superficie de troca
gasosa e influencia a sintese de proteinas estruturais, como o colageno

(SNYDER ef al.,, 1992).
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Alguns estudos sugeriram que o efeito benéfico seria restrito a
conceptos com idade gestacional entre 28-34 semanas (LIGGINS E HOWIE,
1972), porém o ndmero de pacientes fora desses limites de idade gestacional
era muito pequeno para que se evidenciasse algum beneficio. Adicionalmente,
alguns autores so conseguiram encontrar redugdo na incidéncia de bMH se o
parto ocorresse no periodo entre 24 horas e 7 dias depois da administracéo da
droga (LIGGINS & HOWIE, 1972, 1974, BROWN ef al., 1978). No entanto,
estudos recentes evidenciam um declinio da incidéncia de doenca da
membrana hialina iniciando-se j@ antes de completadas as 24 horas e
mantendo-se mais de 7 dias depois do uso dos corticosterdides (CROWLEY,
1995). Os resultados de BALLARD (1980b) e do COLLABORATIVE STUDY
ON ANTENATAL STEROID THERAPY (1981) indicam ainda que a eficacia
seria maior em conceptos do sexo feminino, o que ndo tem sido confirmado por

outros autores (CROWLEY, 1995).

WARD (1994) aponta um grande problema de alguns estudos
especificos que n&o lograram encontrar diferenga significativa na incidéncia da
doenga da membrana hialina seguindo-se ao uso ou néo de corticosterdides.
Trata-se da excessiva estratificagdo dos grupos tratados e controles por
numerosas variaveis como sexo fetal, idade gestacional, idade materna, grupo
étnico e presenca ou nao de rotura prematura das membranas. Essa
subdivisdo em estratos ‘reduziria o valor do estudo, predispondo a erros

estatisticos do tipo Il, em que uma diferenga real n&o pode ser demonstrada
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devido ao nimero insuficiente de pacientes no grupo de comparagéo”. Assim,
deve-se privilegiar na avaliacdo da eficacia do tratamento com corticosterdides
os estudos envolvendo maior ndmero de pacientes, bem como as metanalises

de estudos comparaveis.

Um grande estudo multicéntrico realizado nos Estados Unidos pelo
“National Institutes of Heaith” (NIH) entre 1976 e 1981 (COLLABORATIVE
STUDY ON ANTENATAL STEROID THERAPY, 1981) encontrou uma
significativa reduc&o da sindrome de angustia respiratria apds a corticoterapia
em 720 neonatos cujas maes tinham sido randomizadas para a utilizagdo ou
n&o de corticosterdide (dexametasona). A frequéncia de SAR em neonatos do
grupo submetido & administracdo antenatal de dexametasona foi de 13%
versus 18% no grupo-placebo. Quiro estudo multicéntrico realizado no Reino

Unido evidenciou resultados semelhantes (GAMSU ef a/., 1989).

Além disso, os resultados da metanalise conduzida por CROWLEY et ai.
(1990, 1895), englobando 15 estudos (prospectivos, aleatérios e controlados
por placebo) que envolveram mais de 3500 gestantes, indicam uma redugéo de
quase 50 % na frequéncia de DMH com o uso de corticdide, de 22,6 % para
13,3 %, reducéo esta que, de acordo com WARD (1994), ¢ * significativa tanto

estatistica como clinicamente ”, ainda mais considerando-se o tamanho da

populacdo estudada.
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Além do efeito benéfico em termos de redugio da incidéncia de DMH,
varios outros efeitos favoraveis tém sido descritos, como o decréscimo na
frequéncia de hemorragia intraventricular (LIGGINS & HOWIE, 1972;
TAUESCH ef al, 1979, CLARK ef al, 1981, HOWIE & LIGGINS, 1982;
MORALES et al., 1986), enterocolite necrotizante (BAUER et a/,, 1984; HALAC
et al., 1990), persisténcia do canal arterial (CLYMAN et a/., 1981; WAFFARN et
al.,, 1983, PAPAGEORGIQU et al, 1989) e displasia broncopulmonar (VAN

MARTER et &/, 1990).

Mesmo com o advento da terapia pos-natal com surfactante exégeno e a
subsequente melhora no progndstico dos recém-nascidos prematuros
(CORBERT et al, 1991; LONG et af, 1991), o uso de corticosterdides
permanece com um lugar bem definido na conduta obstétrica ante situagbes de
risco elevado de prematuridade, isso porque a DMH, embora possa ser
reduzida pelo tratamento surfactante, ndo serd erradicada: JOBE (1989)
descreve que 25% dos neonatos tratados com surfactante ndo apresentam
nenhuma melhora. Alternativamente, a corticoterapia representa um tratamento
seguro, eficaz, de baixo custo, facilidade de administragdo e poucos efeitos
colaterais no que se refere a prevencdo da DMH (NIH CONSENSUS
STATEMENT, 1994). Por outro lado, o tratamento prévio antenatal com
corticosterdides aumenta a eficacia do tratamento do neonato com surfactante

(JOBE, 1989; JOBE ef al., 1993; KWONG & EGAN, 1986).

11

1. INTRODUGAO



Um grande problema na atualidade é que, ndo obstante todas essas
evidéncias a favor da eficacia do tratamento pré-natal com corticosterdides
para prevencgdo da DMH, grande nimero de obstetras ainda se recusa a utiliza-
los, mesmo em gestacGes com elevado risco de prematuridade. Uma pesquisa
realizada nos Estados Unidos em 1985 entre 285 membros da SOCIETY OF
PERINATAL OBSTETRICIANS revelou que 57% dos obstetras nunca
recomendavam o uso de corticOides, enquanto 4% raramente utilizavam-nos
(CAPELESS & MEAD, 1987). Mais de 10 anos depois, a despeito da
divulgagdo por diversas publicacbes cientificas dos efeitos favoraveis da
corticoterapia antenatal, esta tem sido utilizada em menos de 20% das
gestantes em que estaria indicada (ANYAEGBUNAM & ADETONA, 1997). O
grande temor tem sido em relagdo ao aumento da frequéncia de infecgao

materna (endometrite) e fetal.

No entanto, a revisdo cuidadosa da literatura e, sobretudo, a realizag&o
de metandlises tém demonstrado que o risco de infecgdo neonatal estd
inalterado (GARITE et al., 1981, SCHMIDT ef al., 1984; IAMS ef al, 1985,
MORALES et a/, 1986), e o risco de endomeirite, se acaso existente,
restringir-se-ia aos casos de amniorrexe prematura (GARITE et a/,, 1981: I1AMS
et al., 1985). Na metandlise de CROWLEY (1990, 1995, 1997), inclusive, ndo
foi encontrado aumento do risco relativo de endometrite mesmo na amniorrexe
prematura. No entanto, ha estudos que mostram que tanto a fungdo imune

especifica como a inespecifica permanecem intactas na gravida pre-termo
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depois da administragio de betametasona (CUNNINGHAM & EVANS, 1931),
de forma que a corticoterapia ndc deveria deixar de ser utilizada unicamente

por razées relacionadas ao controle de infecgdo.

A tendéncia mais recente consiste na ampliagdo das indicagbes de
tratamento fetal intra-Otero com corticdides (NIH CONSENSUS STATEMENT,
1994, 1995), reconhecendo-se seu papel na prevengdo n&o apenas da doenca
da membrana hialina, mas também, como ja foi abordado, de importantes
eventos neonatais como a hemorragia intraventricular, a enterocolite
necrotizante, a displasia broncopulmonar e a persisténcia do canal arterial
(WARD, 1994). Tem sido ainda descrita a aceleracdo da maturacgio renal e da
pele em resposta a terapia corticosteréide (FANAROFF & MARTIN, 1992).
Apesar disso, a utilizagdo de corticosterdides em situagdes clinicas especiais,
como amniorrexe prematura e pré-eclampsia, envolve na atualidade

numerosas controveérsias.

CORTICOTERAPIA PARA ACELERACAO DA MATURIDADE PULMONAR

FETAL NA pré-eclampsia

Muitos servicos abandonaram a terapia corticosteréide como método
farmacolégico de inducdo da maturidade do pulmé&o fetal em pacientes com
pré-eciampsia (CUNNINGHAM ef al, 1997), tanto por temor de efeitos

colaterais materno-fetais relacionados a corticoterapia como pela crengca de
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que o estado hipertensivo consistiria ja estimulo suficiente, associando-se a
menores taxas de DMH (COLLABORATIVE GROUP ON ANTENATAL
STEROID THERAPY, 1981). De acordo com essa ldgica, seria “dispensavel” a

administracéo pré-natal de corticoides.

E um ponto de vista largamente aceito e difundido entre os obstetras
que a hipertenséo materna protege contra o desenvolvimento da doenga da
membrana hialina, uma vez que, em um ambiente de hipoxia intra-uterina,
ocorreria aceleragéo da maturidade pulmonar fetal, especialmente nas formas
graves. Portanto, a indicac&o de inferrupgdo da gestagdo ndo raras vezes deixa
de ser precedida pela avaliagdo bioquimica da maturidade pulmonar fetal,

presumindo-se esteja a mesma “acelerada” (SCHIFF et a/., 1993).

Entretanto, essa impresséo clinica nio tem sido apoiada por dados
convincentes da literatura cientifica. Embora estudos mais antigos sugerissem
uma aceleracdo da maturidade pulmonar fetal nos casos de pré-eclampsia
(GLUCK E KULOVICH, 1973; CHISWICK, 1978; LEE etal, 1976; BUSTOS,
1979), estes apresentavam, em sua maioria, probiemas metodoldgicos sérios,
englobando numero pequeno de pacientes com pré-eclampsia, com critérios
para definicdo de doenga hipertensiva extremamente vagos (podendo incluir
hipertens&o cronica e transitéria) e falta de controle dos fatores de confuséo na

andlise estatistica.
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Por outro lado, artigos publicados em anos mais recentes em revistas
intemacionais tém questionado esse efeito, evidenciando incidéncia
semelhante de DMH em recém-nascidos prematuros de méaes com pré-
eclampsia e controles de maes normotensas (WHITE ef a/, 1986; TUBMAN et
al, 1991, SCHIFF ef al, 1993, FRIEDMAN ef al, 1995). Alguns autores
sugeriram mesmo ser a Doenga da Membrana Hialina mais freqliente entre os
casos de pré-eclampsia (BOWEN et al, 1988; STEINFELD ef al, 1992,

BANIAS et al., 1992).

Em um estudo anterior, encontramos que a Doenca Hipertensiva
Especifica da Gestagéo néo estd associada a um aumento ou diminuicdo do
risco de DMH em relagdo ac grupo-controle (CARVALHO ef al, 1997).
Realizando tanto analise bivariada, com estratificacdo de acordo com a
gravidade e a classificagdo da doenga, como andlise multivariada por
regressao logistica, os resultados ndo evidenciaram influéncia da pré-
eclampsia em qualquer de suas formas clinicas, mesmo quando foram
controladas as varidveis potencialmente confundidoras. A concluso foi que a

maturagdo pulmonar fetal provavelmente nédo esta acelerada na pré-eclampsia.

Em termos concretos, o que a maioria dos artigos demonstra,
presentemente, € que os recém-nascidos prematuros de maes com pré-
eclampsia tém a mesma chance de desenvolver DMH que quaisquer outros

prematuros da mesma idade gestacional (SCHIFF ef a/,, 1993; FRIEDMAN ef
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al., 1995, CARVALHO ef al, 1997). Os resultados da corticoterapia antenatal
seriam, portanto, igualmente benéficos para esses recém-nascidos. A questéo
que persiste é se esses beneficios seriam superiores aos eventuais riscos para

a mae e para o concepto.

Em relacdo aos possiveis efeitos deletérios da corticoterapia para o
bindmio mae-feto na presenca de pré-eclampsia, surgem outras consideracdes.
Apesar de ¢ trabalho original de LIGGINS & HOWIE (1972, 1976) ter mostrado
um risco aumentado de oObito fetal em hipertensas fratadas com
corticosterdides, outros autores no confirmaram esse acréscimo (MORRISON
et al, 1978, PAPAGEORGIOU et al, 1979; HOWIE & LIGGINS, 1982;
SCHNEIDER ef al, 1989). Uma reduco da variabilidade da frequéncia
cardiaca fetal tem sido descrita (DERKS ef af, 1995), bem como diminuigéo dos
movimentos respiratdrios fetais (MULDER ef a/, 1997), mas néo foi encontrada
associag@o entre essas alteracdes e hipoxemia intra-Gtero (COHLEN ef af,
1996). Aumento da contratilidade uterina também j& foi observada, embora sem

elevar o risco de parto prematuro (YESHAYA ef a/, 1996).

Efeitos maternos adversos, como edema agudo de pulméo e dbito, ja
foram descritos em relag&o a utilizagdo de corticosterdides, habitualmente em
relatos de casos isolados e com associacdo a terapia tocolitica com
betamiméticos ou suifato de magnésio (MILLIEZ et a/, 1980; MORALES e&f a/,

1986; BEER ef al/, 1992). CROWLEY (1995) ndo encontrou em sua metandlise
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nenhum caso associado a corticoterapia isolada. Nao ficou claro se a pre-

eciampsia aumentaria esse risco.

Além desses efeitos ja relatados, uma preocupagdo frequente dos
clinicos &€ o risco tedrico de elevagdo dos niveis tensionais com a
corticoterapia, agravando o guadro clinico da pré-eclampsia (SCHNEIDER et
al, 1989). Em oposicao, algumas séries publicadas, envolvendo contudo um
numero pequeno de pacientes, tém demonstrado que a corticoterapia anteparto
ndo agrava a hipertensao arterial e diminui a incidéncia de DMH (NOCHIMSON
& PETRIE, 1978; LAMONT ef al, 1983; RUVINSKY ef al, 1984,
SEMCHYSHYN ef af, 1989). No estudo multicéntrico de SCHNEIDER ef al.
(1988), com 696 pacientes, verificou-se um significativo decréscimo da
incidéncia de DMH, sem efeitos maternos adversos como agravamento dos
niveis tensionais. A corticoterapia vem sendo utilizada inclusive em formas
complicadas da pré-eclampsia, como a sindrome HELLP, com significativa
reducédo do desconforto respiratdrio dos recém-nascidos, sem efeitos maternos

desfavoraveis (MAGANN ef af, 1993a e b).

Face as informacBes desencontradas e a disparidade dos resultados
descritos na literatura, o “NIH CONSENSUS DEVELOPMENT PANEL ON THE
EFFECT OF CORTICOSTEROIDS FOR FETAL MATURATION ON
PERINATAL OUTCOME” (1995) recomendou que a utlizacdo de

corticosterdides na presenca de problemas como pré-eclampsia e amniorrexe
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prematura merece ainda estudos mais detalhados, sobretudo referentes aos
potenciais dnus maternos, como a endometrite e 0 agravamento dos niveis

tensionais, versus os riscos e beneficios potenciais para o concepto.

Tendo em vista essa recomendacgio, realizou-se 0 presente estudo, um
ensaio clinico randomizado, duplo-cego, com a utiliza¢gdo de corticdide e
placebo em gestantes com pré-eclampsia grave, com o objetivo de determinar
a eficacia na redugdo de doenca da membrana hialina e os possiveis

resultados maternos ¢ perinatais da corticoterapia.
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OBJETIVOS



* Ndo basta saber, € preciso também aplicar;
ndo basta querer, € preciso também agir. "

Goethe



2. OBJETIVOS

2.1. Geral — determinar a eficacia e os possiveis resultados maternos e

perinatais da corticoterapia antenatal para prevencdo da doenca da
membrana hialina (DMH) em gestantes com pré-eclampsia grave entre 26 -

34 semanas.

2.2. Especificos

1.

Comparar a incidéncia de doenca da membrana hialina enire conceptos
prematuros de gestantes com pré-eclampsia grave submetidas a
corticoterapia antenatal com betametasona versus administracao de
placebo entre 26-34 semanas, de acordo com diversos estratos de idade

gestacional.

Determinar a frequéncia das formas graves da doenca da membrana hialina

de acordo com a utilizagao ou nao de corticoterapia antenatal.

Comparar os resultados perinatais (peso ao nascer, escores de Apgar,
retardo do crescimento, mortalidade perinatal e complicacbes como
enterocolite necrotizante, hemorragia intraventricular, displasia

broncopulmonar, persisténcia do canal arterial e infeccdo neonatal) dos
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conceptos de gestantes com pré-eclampsia grave submetidas a

corticoterapia e gestantes a quem foi administrado placebo.

. Avaliar os resultados maternos de acordo com a utilizagdo ou ndo de
corticoterapia, comparando parametros clinicos e laboratoriais nos dois
grupos: niveis tensionais; valores de uréia, creafinina, acido Urico e
proteinuria e complicacdes associadas (diabetes gestacional, edema agudo
de pulmdo, coagulopatia, insuficiéncia renal aguda, corioamnionite e

infecg@o puerperal).
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SUJEITOS E METODOS



"Quidgquid agis, prudenter agas,
et respice finem"

Gesta Romanorum (1472)



3. SUJEITOS E METODOS

O estudo foi desenvolvido no Instituto Matemo - Infantil  de
Pernambuco - IMIP,  Recife/PE, instituicdo voltada para a assisténcia
integral & satde da mulher e da crianca, que engloba tanto servicos de nivel
priméario como secundério e terciario. Seu Centro de Atengdo & Mulher
(CAM) dispbe de 75 leitos obstétricos, dos quais 28 sdo destinados as
gestacdes de alto-risco. Cerca de 6000 partos sao assistidos anualmente no
servigo, sendo gue aproximadamente 15% destes correspondem a gestagbes
complicadas pela hipertensdo. Funcionande como hospital - escola, recebe
estudantes oriundos dos cursos de Medicina de Pernambuco e outros
estados e possui Residéncia Médica em Pediatria, Tocoginecologia e
Anestesiologia e Residéncia de Enfermagem, além do Mestrado em Salde
Materno-Infantit.  Por suas caracteristicas, funciona como hospital de
referéncia para gestacdo de alto-risco, n@o apenas para a regiao
metropolitana do Recife como para cidades do interior do estado e mesmo de

outros estados do Nordeste.

Dos 28 leitos destinados & Gestagdo Patoldgica, 10-12 estdo geraimente
ocupados por gestantes com pré-eclampsia, em sua maior parte apresentando
formas graves da doenga, em idade gestacional precoce. Qcorrem

mensalmente no IMIP em torno de 500 partos, dos quais cerca de 30%
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prematuros: aproximadamente 20% destes esto associados a pré-eciampsia,
resultando em torno de 30 partos prematuros complicados por pré-eclampsia

ao més.

3.1. DESENHO DO ESTUDO

O estudo constituiu um ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
envolvendo gestantes com pré-eclampsia grave e idade gestacional entre 26-
34 semanas, destinadas aleatoriamente para dois grupos, um dos gquais

recebeu corticéide (betametasona) e o outro placebo.

3.2. CRITERIOS E PROCEDIMENTOS PARA SELECAO DOS SUJEITOS

3.2.1. Critérios de incluséo:

= Diagnodstico confirmado de pré-eclampsia grave (avaliagdo clinica e
laboratorial) em gestantes admitidas na enfermaria de gestacé&o de alto-
risco do IMIP com indicagéo de conduta conservadora

= ldade gestacional maijor ou igual a 26 e menor que 35 semanas (até 34
semanas ¢ 6 dias)

» |dade gestacional confirmada pela data da dltima menstruagdo (DUM) e/ou
ultrassonografia.

»  Gestacdo dnica
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Feto vivo (na admissdo)

imaturidade pulmonar - presumida em todos o0s casos com idade
gestacional menor que 30 semanas; a partir de 30 semanas, foram
incluidos apenas os casos de pré-eclampsia grave com resultados

negativos do teste de Clements.

3.2.2. Critérios de excluséo:

Indicac&o de imediata interrupgio da gestacdo constatada na admisséo ou
nas primeiras 72 horas de internamento, quer devido a complicagbes
maternas  (eclampsia, sindrome HELLP, edema agudo de pulmao,
descolamento prematuro de placenta) quer fetais (comprometimento da
vitalidade fetal).

Doencas maternas associadas: colagenoses, cardiopatia, asma (bem como
outras condigdes associadas ao estresse cronico intra-Gtero).

Diabetes - gestacional ou clinico - diagnosticado antes do inicio da
corticoterapia, considerando-se diabetes gestacional a presenca de curva
gliceémica alterada, de acordo com os valores de O'SULLIVAN E MAHAN
(1964) ou perfil glicémico com qualquer dos valores pds-prandiais acima de
120 mg% e diabetes clinico uma glicemia de jejum acima de 126 mg%
(REPORT OF THE EXPERT COMMITTEE ON THE DIAGNOSIS AND
CLASSIFICATION OF DIABETES MELLITUS).

Amniorrexe prematura - qualquer caso de perda comprovada de liguido
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amnidtico durante a gestagéo.

» Placenta Prévia - ou qualquer episadio hemorragico de 2° ou 3° trimestre.
» Doenca Hemolitica Perinatal - qualquer caso de gestante com classificagao

sanguinea Rh-negativo com positivagdo do Coombs indireto.

3.2.3. Tamanho da amostra

O célcuio do tamanho da amostra foi realizade no programa
“STATCALC” do software de dominio publico EPI-INFO 6.0. Esse calculo
baseou-se em uma incidéncia esperada de doenga da membrana hialina de
40% (CARVALHO et al, 1997), visando a detectar uma diminui¢ao de 50%

para o grupo submetido a corticoterapia.

Considerando-se um poder ( 1 — erro beta) desejado de 80% e um erro
alfa de 5%, seriam necesséarias 182 pacientes, 91 em cada grupo. Tendo em
vista a possibilidade de perdas depois de ja recrutadas as pacientes para o
estudo (exclusdo devidoe a intercorréncias maternas ou  perinatais),

randomizaram-se 220 gestantes com pré-eclampsia grave (110 em cada

grupo).

3.2.4. Procedimentos para selegi&o das pacientes

A partir da identificacdo de pacientes da enfermaria de Alto-Risco

24

3. SUJEITOS E METODOS



consideradas elegiveis para o estudo, estas foram randomicamente
selecionadas para um dos dois grupos (A ou B) de acordo com uma relacéo

previamente gerada em computador (tabela de numeros randdmicos).

3.2.5. Caracterizacgo amostral

Foram admitidas no estudo 220 gestantes, sendo que no evolver do
internamento uma se recusou a prosseguir no estudo e outra evadiu-se do
servigo (as duas faziam parte do grupo que usava placebo). Permaneceram
portanto 218 pacientes, sendoc 110 submetidas & corticoterapia e 108 ao

placebo.

Visando a testar o processo de randomizagao e a comparabilidade entre
0s grupos, analisaram-se diversas caracteristicas (gerais e obstétricas), de

acordo com a utiliza¢do de corticdide ou placebo.

Nao houve diferencas significativas entre os dois grupos em relacéo a

idade, paridade, idade gestacional na admiss&o e no parto, nimero de doses

administradas e duracéo do internamento (Tabeia 3.1.).
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TABELA 3.1.

Caracteristicas gerais das pacientes de acordo com a utilizagédo de

corticéide ou placebo

CARACTERISTICAS CORTICOIDE PLACEBO p
(n =110) {n = 108)
Média DP Média DP

ldade {anos) 24,9 6,5 24 2 58 NS
Paridade 0,8 1.7 0,7 1,2 NS
Idade gestacional na 296 27 29,3 2,9 NS
admissao (semanas)

Ildade gestacional no 320 20 31,8 2,0 NS
parto {(semanas)

Ndamero de doses 1,6 0,6 1.7 0.6 NS
Duragao do 19,1 6,8 19,6 7.5 NS

internamento (dias)

NS = ndo significante

A frequéncia de pré-eclampsia pura ou superposta, o tipo de parto e o

percentual de natimortos também foram semelhantes nos dois grupos (Tabela

3.2).

26

3. SUJEITOS E METODOS



TABELA 3.2.

Distribui¢ao das pacientes com pré-eclampsia grave de acordo com a
forma clinica, o tipo de parto e a frequéncia de natimortos, segundo o uso

de corticéide ou placebo

CARACTERISTICAS CORTICOIDE PLACEBO
(n= 110) {(n= 108)

N % n % p
Forma Clinica de Pré-
Eclampsia
Pré-eciampsia pura 83 75 87 80 NS
Pré-eclampsia superposta 27 25 21 20
Tipo de Parto
Cesérea 63 57 70 65 NS
Transpelvino 47 43 38 35
Natimortos 10 9 08 7 NS

NS = nao significante
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3.3. PROCEDIMENTOS ADOTADOS PARA ADMINISTRACAO DA
BETAMETASONA E DO PLACEBO

Foram utilizadas para administrag&o intramuscular duas solugdes (A e
B), contendo uma betametasona (fabricada pela SCHERING-PLOUGH) e
outra apenas o veiculo (sem o principic ativo), similares em aspecto, volume e
coloragdo (ANEXO 4). Apenas o farmacéutico responsavel tinha conhecimento
do teor de cada solucdo, informac¢io esta a que néo tiveram acesso durante a
coleta de dados nem o pesquisador nem os médicos envolvidos na conducéo

dos casos.

A solugéo preparada nao foi identificada previamente como A ou B; seu
recipiente (ampola de 6 mg) foi acondicionado em caixas de papeldo lacradas,
numeradas sequenciaimente de 1 a 220 (conjuntos de 8 ampolas), de acordo
com a lista de numeros randOmicos j& gerada em computador (programa Epi-
Table, Epi-Info 6.04b). Esses numeros serviram como identificacio para cada
caso. As caixas de medicamentos foram estocadas na enfermaria de aito-risco
do IMIP, sob responsabilidade da enfermeira-chefe. A medida que as pacientes
foram sendo admitidas no estudo, uma caixa foi destinada para cada uma

delas, partindo sucessivamente do nimero 1.

A solugo para uso intramuscular foi administrada da seguinte forma:
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DOSE DE ATAQUE: 2 ampolas de betametasona (=12 mg) ou do placebo,

repetindo-se apos 24 horas.

DOSE DE MANUTENCAOQ: 2 ampolas semanalmente apés a primeira dose,

até completadas 34 semanas ou indicado o parto.

3.4. VARIAVEIS PESQUISADAS

Independente

-~ Uso ou n&o de corticdide (betametasona)

Dependentes

Variaveis Matermas

— Complicagbes subseguentes a administracdo da droga: agravamento da
hipertensdo, hiperglicemia, edema agudo de pulmdo, iminéncia de
eclampsia, sindrome HELLP, insuficiéncia renal aguda, infecgdo pds-parto,

e Obito materno.

Variaveis perinatais
— Doenca da membrana hialina
— Gravidade da doenca da membrana hialina

Morte neonatal

Mortalidade perinatal (nascidos mortos + morte neonatal)
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- Complicagdes perinatais: asfixia neonatal (baixos escores de Apgar no
primeiro e quinto minutos) e baixo peso ao nascer.

— Qutros eventos mérbidos neonatais: enterocolite necrotizante, hemorragia
intraventricular e persisténcia do canal arterial, displasia broncopulmonar e

infecgé@o pods-natal.

3.5. DEFINICAO DE CONCEITOS E VARIAVEIS

3.5.1. Pre-eclampsia

Pacientes sé foram incluidas no estudo com o diagndstico de pré-

eclampsia se preenchessem todos os seguintes critérios:

~ Pressdo arterial (PA) sistlica de 140 mmHg ou superior e presséo
arterial diastolica de 90 mmHg ou superior, sendo medida a PA pelo menos
2 vezes, com intervalo de 6 horas entre as duas afericbes (NATIONAL
HIGH BLOOD PRESSURE WORKING GROUP, 1290).

— Proteintria nas 24 horas > 300mg/l

ou

— Proteinuria de fita (LABSTIX) de 1+, constatada em pelo menos 2 amostras
{com intervalo minimo de quatro horas entre as colheitas), ou 2+ ou mais
em qualguer dosagem isolada (modificado de DAVEY & MACGILLIVRAY,

1988).
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Pré-eclampsia grave — definida pelo diagndstico, em paciente com pré-
eclampsia, de qualguer um dos seguintes sinais ou sintomas (NATIONAL

HIGH BLOOD PRESSURE WORKING GROUP, 1990}

— Pressao arterial maior ou igual que 160/110 mmHg.

— Proteinlria nas 24 horas maior ou igual que 2g/l ou proteinuria de fita de 3+
Ou superior.

- Oligaria / oligoantria (abaixo de 25 mi de diurese/hora).

— Creatinina sérica > 1.2 mg%

— Sinais e sintomas de eclampsia iminente: cefaléia, nauseas, vomitos,
epigastralgia ou dor em hipocondrio direito, disturbios visuais (diplopia,
escotomas, visdo turva), hiperreflexia.

— Achados fundoscopicos: hemorragias, exsudatos retinianos e papiledema

Pré-eclampsia superposta - associacdo dos parametros clinicos ou
laboratoriais de pré-eclampsia (hipertenséo, proteindria e hiperuricemia) em
paciente com hipertenséo arterial crnica documentada na gravidez atual

antes da 20 semana ou fora da gravidez.

3.5.2. Complicagbes maternas
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Agravamento da hipertensao — determinada a partir da comparagao da média
dos niveis de press&o arterial (considerar o valor mais elevado aferido), medida
antes da administracdo da corticoterapia ou do placebo e ¢ mais préximo

possivel da interrupcéo (no mesmo dia ou na véspera).

Eclampsia — convulsdes diagnosticadas em qualquer paciente com diagnostico

de pré-eclampsia.

Iminéncia de Eclampsia — cefaléia, nauseas, vdmitos, epigastralgia ou dor
em hipocondrio direito, distirbios visuais (diplopia, escotomas, visio turva),

hiperrefiexia.

Edema Agudo de Pulmao — achados clinicos de dispnéia, estertores

subcrepitantes, taquicardia, cianose.

Sindrome HELLP - achados laboratoriais (plaquetas abaixo de 100.000/mm3 ,
transaminases (TGO, TGP) acima de 70 Unidades Frankel, bilirrubinas >
1.2mg%, evidéncias de anemia hemolitica microangiopatica, com hemacias
anormais no sangue periférico (esquistécitos, anisdcitos, pecilocitos),
associados ou ndo a manifestagées clinicas como ictericia, epigastralgia e
manifestacdes hemorragicas ou hematoma subcapsular hepatico (SiBAI,

1990).
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Coagulopatia — alieracdes das provas de coagulacéo associadas ou n&o a
manifestacdes hemorragicas (incluindo petéquias, equimoses, gengivorragia e

sangramento genital).

Insuficiéncia Renal Aguda — oligoantria (abaixo de 400 ml/dia) associada a

elevacdo suUbita de uréia e creatinina plasmaticas.

Hiperglicemia - foi considerada a partir do diagnostico de diabetes
gestacional, por curva glicémica alterada (2 valores pelos critérios de
O'SULLIVAN & MAHAN), em qualquer momento a partir de 72 horas da
administracdo da corticoterapia ou do placebo. Devido a indicacdo de
interrupcéo da gestagdo em diversos casos antes que se pudesse realizar a
curva glicémica, esta informagio s6 esteve disponivel para 61 casos tratados

com corticoide e 62 casos do grupo placebo.

Corioamnionite - diagnostico ante ou intraparto de infecgdo da camara
amnica, caracterizada pelos seguintes sinais e sintomas:

— Temperatura igual ou superior a 37.5°C.

Taquicardia materna (FC > 100 bpm) e fetal (> 160 bpm).

|

Sensibilidade uterina aumentada - dor intensa & palpagéo uterina.

Liguido amnidtico de odor fétido ou francamente purulento.

Achados laboratoriais: leucograma com caracteristicas de infecgéo, proteina
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C Reativa positiva, positividade da cultura efou do Gram do liquido

amniotico, contagem de leucécitos do liquido amnidtico > 10/mm 3 )

Infeccdao Puerperal - presenca de temperatura de pelo menos 38°C, durante
dois dias quaisquer dos primeiros 10 dias pds-parto, excluindo-se as 24 horas
iniciais, em qualquer de suas formas clinicas (endometrite, endomiometrite,
parametrite, anexite, peritonite, infec¢ao de fenda operatéria ou de episiotomia,

tromboflebite pélvica e choque séptico).

3.5.3. Determinac&o da idade gestacional

Consideraram-se 0s seguintes parametros para determinagéo da idade

gestacional dos recém-nascidos envolvidos no presente estudo:

— DUM (data da ditima menstruagéo) - anctada apenas se a gestante tivesse
certeza da data.

~ Ultrassonografia {considerando - se a estimativa mais precoce de idade
gestacional obtida pela medi¢cio do comprimento do fémur).

— Capurro (CAPURRQO et al, 1978) - considerando-se as caracteristicas
somaticas avaliadas pelo neonatologista assistente. As caracteristicas
neurolégicas nao foram utilizadas para evitar o subdimensionamento da

idade gestacional em recém-nascidos hipoxiados.
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Para andlise dos resultados, adotou-se a idade gestacional estimada pelo
metodo de Capurro em recém-nascidos a partir de 32 semanas; nos casos
restantes, utilizou-se a idade gestacional determinada pela DUM (quando esta
fosse conhecida e houvesse histéria de ciclos regulares. Caso contrario,
utilizou-se a idade gestacional calculada pela ecografia mais precocemente
realizada. Uma discrepancia maior que 2 semanas entre DUM e

ultrassonografia foi motivo de exclus&io do caso da pesquisa.

Nesta analise, definiram-se estratos de idade gestacional, a saber:

GRUPO | - < 30 semanas (até 29 semanas e 6 dias )
GRUPO Il - 30-32 semanas (a partir de 30 semanas até 32 semanas e 6
dias)

GRUPOQ Il - 33 - 34 semanas (de 33 semanas até 34 semanas ¢ 6 dias)

3.5.4. Avaliagao pré-natal da maturidade pulmonar fetal

Para esta avaliagdo, consideraram-se o0s resultados dos testes
realizados no liquido amnidtico obtido através de amniocentese a partir da 302

semana de gestacgao.

TESTE DE CLEMENTS - utilizam-se trés fubos, de diameiro idéntico

(8-14mm), contendo diluicdes sucessivas do liquido amnidtico: 1ml. 0.75 ml
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e 0.5 ml, completados para 1ml pela adicdo de soro fisiologico. Acrescenta-se
1 ml de etancl a 95% , agitando-se os tubos por 15 segundos e realizando-se

a leitura apds 15 minutos (KONDO, 1993).

Os tubos sao “lidos” interpretando-se como resultado positivo no tubo a
presenca de bolhas em toda a sua volta, na interface liquido/ar, negativo
quando ndo se formam bolhas e intermediario quando as bolhas n&o ocorrem

em toda a circunferéncia do tuboc (CLEMENTS et al., 1972, KONDO, 1993).

TESTE NEGATIVO (= IMATURIDADE PULMONAR) - resultado negativo no

segundo e no terceiro tubo e negativo ou intermediario no primeiro tubo.

TESTE POSITIVO { = MATURIDADE PULMONAR) - resultado positivo nos 2

primeiros tubos e positivo ou intermediaric no terceiro

TESTE INTERMEDIARIO - todas as condigbes restantes.

3.5.5. Doenga da membrana hialina (sindrome de angustia respiratdria do

recém-nascido).

Utilizaram-se os critérios empregados na Unidade de Neonatologia do
IMIP para diagnodstico da sindrome e definidos pelo CLAP (SCHWARCZ et al,,

1978), quais sejam:
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Sinais de insuficiéncia respiratdria nas primeiras horas de vida, como
dispnéia, aumento progressivo da frequéncia respiratéria (taquipnéia
>60/minuto), retracdo esternal, tiragem intercostal, cianose central e gemido
expiratério. Piora progressiva, com surgimento de crises de apnéia, com
pico entre 48-72 horas; neste periodo, ocorre o Obito ou inicia-se a
recuperacao.

Achados radiologicos - padréo reticulogranular difuso, com ou sem
aerobroncograma.

Necessidade de assisténcia respiratoria com 24 horas de vida.

Para avaliagio da gravidade da doenca, foram adotados os seguintes

parametros:

Classificag@o da doencga da membrana hialina (CLAP) — consideraram-se
graves os casos de DMH graus lll e IV, de acordo com © aspecto
radiolégico, conforme exposto no Quadro 1 (SCHWARCZ et al., 1978).

Necessidade de ventilacdo mecanica assistida (VMA) nas primeiras 72

horas de vida.

Durante o periodo de 25/03/98 a 5/6/98, devido a problemas com o

aparelho de Raio-X portatil do servigo, deixaram de ser realizadas radiografias

em 7 casos de doenca da membrana hialina, sendo 6 recém-nascidos do grupo
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placebo e 1 do grupo que recebeu corticoide. A gravidade desses casos foi

estimada unicamente pela necessidade de ventilagdo mecanica assistida (3

casos no grupo placebo).

QUADRO 1

Classifica¢do da doenca da membrana hialina
de acordo com o aspecto radiolégico.

ASPECTO Grau | Grau ll Grau lll Grau lV
RADIOLOGICO
Padréo Pouco visivel e | Generalizado |Intenseo Mais intenso
microrreticulogranutar | mais periférico e
generalizado
Aerobroncograma Ausente ou, se |Forado Extenso Extenso e
presente, contomo marcado
nunca forada |cardiaco
area cardiaca
Silhueta cardiaca Nitida Pouco nitida |Borrada Nzo
visualizada
Parénquima pulmonar | Translicido Discretamente | Escassa Opacidade
borrado transparéncia | completa

Fonte: SCHWARCZ et al., 1978

3.5.6. Displasia broncopulmonar — necessidade de oxigenioterapia persistindo

apdés a segunda semana de vida, com aumento do desconforio respiratorio,

cianose e achados radiologicos caracteristicos.

3.5.7. Enterocolite necrotizante — definida pela evidéncia radioldégica de

pneumatose intestinal, indicando ar dentro da subserosa intestinal (grau 2) ou

pneumoperitonio, refletindo perfuracéo intestinal (grau 3).
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3.5.8. Hemorragia intracraniana — diagnéstico por ecografia transfontanela de
hemorragia dentro do sistema ventricular ou periventricular  {(realizada
rotineiramente em todos os recém-nascidos com menos de 1500 gramas e/ou
na presenca de asfixia neonatal), bem como diagndstico por autdpsia nos

casos em que esta tenha sido realizada.

3.5.9. Persisténcia do canal arterial (PCA) — diagnosticada pela ecocardiografia

realizada no neonato, evidenciando shunt esquerda-direita.

3..5.10. Infecgdo neonatal — definida a partir dos parametros utilizados no setor

de Neonatologia do IMIP, quais sejam:

QUADRO CLINICO SUGESTIVO - recém-nascido que “ndo vai bem’, com
comprometimento do estado geral, alteracéo da atividade e meodificacéo da
aceitagdo alimentar, distermias, perda de peso ou ganho ponderal insuficiente.
Outras manifestacdes clinicas incluem ictericia, anemia, sinais respiratérios
(dispnéia, apnéia, cianose), taquicardia, hepatoesplenomegalia, alteragbes do

tdnus e reflexos, convuisio, vomitos, diarréia e distensao abdominal.

ALTERACOES LABORATORIAIS
— Hemograma: leucocitose { > 25.000/ mm® ) com desvio a esquerda,

reticulocitose, alteragbes degenerativas dos leucdcitos, leucopenia { <

3%
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3.500/mm3 ), anemia (esses achados devem ser interpretados com cautela
devido as caracteristicas do hemograma do recém-nascido).

_ positividade das culturas - hemocultura, cultura de urina, liquor (LCR),
aspirado géstrico e pavilh&o auricular; cultura da ponta do cateter (recém-
nascidos com pungdo venosa) e do tubo endotraqueal; outras culturas de
acordo com a clinica (secregio ocular e outras).

_ Proteina C Reativa - positiva em cerca de 70% dos recém-nascidos com

infecgéo.

RAIO-X DE TORAX — recém-nascidos com infecgo respiratdria.

Formas Clinicas

INFECCAO PRECOCE - infecgdo diagnosticada antes de completadas 72
horas de vida.

INFECCAO TARDIA - infecgdo diagnosticada a partir de 72 horas do

nascimento em recém-nascido sem comprometimento infeccioso prévio.

Gravidade — consideraram-se formas graves de infeccao neonatal aquelas em
que ocorreu comprometimento meningeo (positividade da cultura do liquor e/ou
do esfregago corado pelo Gram, contagem de leucocitos anormal,
hipoglicorraquia - glicose < 10 mg% e concentracdo de proteinas elevada ou

normal).
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3511 Asfixia neonatal — foram diagnosticados como casos de asfixia
neonatal todos 0s recém-nascidos que apresentaram escores de APGAR no

5° minuto abaixo de 7.

2512 Retardo do crescimento intra-uterino (RECEM-NASCIDOS PIG) -
classificaram-se como recém-nascidos com retardo do crescimento intra-
uterino todos agueles pequenos para a idade gestacional, ou seja, que se
encontravam abaixo do percentii 10 para a idade gestacional da curva de

Lubchenco (BATTAGLIA & LUBCHENCO, 1967).

36. PROCEDIMENTOS PARA SEGUIMENTO DAS PACIENTES E

INDICAGOES DE INTERRUPGAO DA GESTACAO

As gestantes admitidas no estudo foram conduzidas de acordo com a
rotina preconizada no CAM - IMIP para a conduta conservadora na pré-

eclampsia grave em gestagdes pré-termo (sintetizada no Quadro 1).

3.7. CRITERIOS PARA DESCONTINUAGAO DO ESTUDO

O estudo foi descontinuado em apenas 2 casos, um dos quais por fuga

e outro por recusa da paciente.
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QUADRO 1

CONDUTA CONSERVADORA NA PRE-ECLAMPSIA GRAVE - CAM/IMIP

INDICACOES

- IG < 35 semanas

— Maturidade pulmonar ausente

— Vitalidade fetal satisfatoria

_  Auséncia de sinais efou sintomas de eclampsia iminente, oligaria, sindrome
HELLP, edema agudo de pulmdo, amaurose e hipertenséo refrataria e
progressiva

PROFILAXIA ANTICONVULSIVANTE COM SULFATO DE MAGNESIO — no
internamento e quando indicada a interrupgdo (esquema de Zuspan) (ZUSPAN,
1966).

EXAMES INICIAIS
~  Dopplerfluxometria UMBILICAL, UTERINA E DE ARTERIA CEREBRAL
MEDIA
~ Ultrassonografia obstétrica completa
— Proteindria 24 horas
— Clearance de creatinina
— Propedéutica para HELLP e fung&o renal
— Fundoscopia, ECG - Parecer cardiologico
— Avaliag@o imunolégica - PRE ECLAMPSIA GRAVE DE INiCIO PRECOCE
- PRE-ECLAMPSIA GRAVE DE REPETICAQ
ORIENTACOES GERAIS
Dieta - normossédica, hiperprotéica, hipolipidica, hipoglicidica, rica em
vitaminas e sais minerais
- Repouso em decubito lateral esquerdo
- Sedagcéo - fenobarbital 50 mg via oral a noite (casos selecionados)

TERAPIA HIPOTENSORA

— Hidralazina — 75- 200mg/dia

— Alfametildopa - 750 mg/dia até 2-3 g/dia.

—~ Pindolol - 10 mg inicialmente, aumentar até 30mg/dia.

— Hidralazina EV nos picos pressdricos; 5 mg EV em bolo (dose maxima de
20 mg)

— Bloqueadores de canal de calcio (Verapamil, 120 - 240 mg/dia)

IMIP, 1996
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QUADRO 1. CONTINUAGAO

CONDUTA CONSERVADORA NA PRE-ECLAMPSIA GRAVE - CAM/IMIP

AVALIACAO CLINICA DIARIA DO BEM-ESTAR MATERNO E FETAL

— Curva pressérica 4/4 horas, avaliagdo da diurese 24 horas e do peso diario
em jejum

~ Avaliaggo clinica: pesquisar escotomas, amaurose, sintomas sugestivos de
eclampsia iminente ou de sindrome HELLP; verificar PA, pesquisar
hiperreftexia, auscultar BCF.

— Mobilograma didrio

PROPEDEUTICA LABORATORIAL

— Uréia, creatinina, acido urico, proteinuria 24 horas e clearance de creatinina
(semanalmente) + hemograma com plaguetas, transaminases, bilirrubinas
(no inicio diariamente, depois a cada 2/3 dias)

PROPEDEUTICA DA VITALIDADE FETAL

— Perfil biofisico fetal - diario ou em dias alternados.

—~ Cardiotocografia basal - diaric ou em dias altemados.

- Dopplerfluxometria (umbilical e da artéria cerebral media) - semanal
— Biometria fetal seriada - semanal

PROPEDEUTICA DA MATURIDADE PULMONAR FETAL
— Amniocentese com puncgéo dirigida (USG), a partir de 30 semanas - Teste
de Clements

INDICACOES DE INTERRUPCAO DA GESTAGAQ

- 1G> 35 semanas

— Maturidade pulmonar fetal

— Sofrimento fetal

— Hipertenséo refrataria severa

- Intercorréncias maternas: eclampsia, iminéncia de eclampsia, DPPNI,
sindrome HELLP, edema agudo de pulmao, oligdria ou amaurose

IMIP, 1997
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3.8. PROCEDIMENTOS PARA A COLETA DE DADQOS

3.8.1. Instrumento de coleta

Os dados foram coletados através da utilizagdo de um formulario

padronizado, pré-codificado para entrada dos dados no computador {ANEXO

1),

3.8.2. Controle da qualidade das informagdes

Adotou-se um sistema de “check-list” com os critérios de inclusao e
exclusdo, sendo os pesquisadores-auxiliares devidamente treinados em

relacéo ao adequado preenchimento do formulério (ANEXQ 2).

Desenvolveu-se um sistema de informag¢des para © controle dos casos
excluidos, em que, a par de algumas informagdes béasicas, era anotada a

causa da exclusio (ANEXO 3).

3.8.3. Coleta de dados

A coleta de dados com o preenchimento do formulario-padrédo foi

realizada pela propria pesquisadora, auxiliada por dois pesquisadores-
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auxiliares, médicos-residentes da Instituigio.

3.8.4. Treinamento

O treinamento da equipe consistiu na discusséo do projeto, abordando-
se objetivos, métodos e hipoteses do estudo e apresentacdo do formulario-
padr&o, destacando-se os critérios de incluséo e excluséo. QOrientacbes guanto
ao adequado preenchimento das questbes pré-codificadas foram

minuciosamente transmitidas.

Durante a coleta dos dados, as dividas acaso existentes foram
discutidas com o pesquisador principal, € os formuldrios incorretamente

preenchidos devolvidos aos pesquisadores com orientagio para corregio.

3.8.5. Processamento dos dados

Os dados foram coletados diariamente, na dependéncia da existéncia
de pacientes elegiveis na enfermaria de altoisco, bem como do término da
gestacdo e do acompanhamento neonatal. Os prontudrios das pacientes
envolvidas foram identificados com etiquetas autocolantes para facilitar a coleta

de dados.

Apés o preenchimento dos formuldrios, estes foram revisados
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rigorosamente pelo investigador envolvido para checagem das informactes
coletadas com as informagdes constantes dos prontuarios. Mensalmente os

formularios foram entregues ao investigador principal, para reviséo e correcio.

A digitacdo no banco de dados especifico criado no programa DBASE
Il PLUS foi realizada duas vezes, em épocas e por pessoas diferentes,
obtendo-se ao final uma listagem para corregdo de eventuais erros de

digitagao, com supervisao do proprio pesquisador, formulario a formulario.

Em se constatando inconsisténcias ou auséncia de dados por ocasido
da revisao das listagens, consultaram-se os formuldrios arquivados
correspondentes, de acordo com © numero de registro das pacientes. N&o
sendo elucidativos os formulérios, ou se presentes distorcdes nao detectadas

anteriormente, recorreu-se novamente acs prontuarios.

Ao término da entrada de todos os formuldrios nos dois bancos de
dados, realizou-se a revisdo final, comparando-se as duas listagens e
completando-se os dados ausentes pelos processos acima mencionados ou
ainda expungindo incongruéncias acaso existentes. O banco de dados
definitivo assim criado foi entdo exportado para os pacotes de andlise
estatistica (EPI-INFO 6.04 b e SPSS 6.0 for Windows), sendo ainda submetido
a testes de consisténcia e fimpeza das informagbes, gerando-se cépias de

seguranca em disquetes.
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3.8.6. Quebra do sigilo acerca dos grupos (A e B)

Ao término da coleta dos dados, o farmacéutico responsavel pbde
quebrar parcialmente o sigilo, identificando os nimeros de cada grupo (A , B).
Essa informagao foi adicionada a cada formulario e ao banco de dados gerado
em computador. A analise, no entanto, foi inicialmente realizada sem gue se
soubesse 0 que cada uma dessas letras significava (betametasona ou

placebo).

3.9. ANALISE DOS DADOS

A andlise dos dados foi realizada pela propria pesquisadora no
Departamento de informética e Estatistica do CEMICAMP, utilizando-se os
softwares estatisticos EPI-INFO 6.04b (de dominio publico) e SPSS 6.0 for

Windows.

A analise inicial incluiu todas as pacientes (108 que usaram corticdide e
110 que usaram placebo), considerando as caracteristicas maternas (incluindo
evolugdo clinica, niveis tensionais e complicacdes) nos dois grupos. Para
analise da eficacia do corticbide em termos de reducdo da DMH e avaliagio
dos efeitos neonatais foram excluidos os casos de natimortos (8 no grupo que

recebeu corticdide e 10 no grupo placebo).
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3.9.1. Comparacao dos grupos

A comparabilidade dos dois grupos foi testada a partir de andlise
bivariada. Calcularam-se as médias com seus respectivos desvios-padrao para
as variaveis quantitativas de caracterizagdo amostral {idade, paridade, idade
gestacional ), utilizando-se o teste de Mann-Whitney para diferenca de médias.
Preferiu-se a utilizagdo de um teste ndo-paramétrico porque nem sempre era
evidente a aproximag&o & curva de normalidade ou as variéncias dos grupos
eram diferentes entre si. Outras varidveis, embora numéricas, como peso e
Apgar, foram categorizadas e, para testar diferenca entre os grupos quantc a
frequéncia das diversas categorias, foi utilizado o teste x? (qui-quadrado) de

associag@o (Pearson), para um nivel de significancia de 5%.

3.9.2. Determinacdo da frequéncia de DMH e de suas formas graves de

acordo com a utilizagdo ou ndo de corticoides

Construiram-se tabelas de contingéncia, 2 x 2, para determinacéo do
risco relativo de DMH (com intervalo de confianca a 95%) em funcdo da
exposicéo (administragdo ou ndo de corticdides), utilizando-se o risco relativo e
seu intervalo de confianga a 95%. A categoria de referéncia (grupo-controle)
atribuiu-se o risco relativo de 1.0. O risco relativo também foi determinado para

os diversos subgrupos de idade gestacional de acordo com a utilizagdo prévia
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de corticdide ou placebo, utilizando-se a analise estratificada de Mantel-
Haenszel para controle do efeito da idade gestacional; foram entdo calculados
o risco relativo bruto e ajustado para a corticoterapia antenatal, avaliando-se a

possibilidade de interacio atraves do teste qui-quadrado.

3.9.3. Determinacao da frequéncia de complicacdes maternas e perinatais de

acordo com a utilizagc&o ou ndo de corticdides

Construiram-se tambéem tabelas de dupla entrada para o calculo do risco
relativo (e intervalo de confianga a 95%) das complicagbes maternas
(hipertensdo, edema agudo de pulmao, insuficiéncia renal, iminéncia de
eclampsia, sindrome HELLP e &bito materno) e neonatais (enterocolite
necrotizante, hemorragia intraventricular, persisténcia do canal arterial,
displasia broncopulmonar e infec¢cdc neonatal, em suas diversas formas

clinicas, de acordo com o uso de corticoterapia ou placebo).

3.10. ASPECTOS ETICOS

A administracdo materna de corticdide com a finalidade de acelerar a
maturagao pulmonar fetal € uma pratica estabelecida ha mais de 20 anos
(LIGGINS & HOWIE, 1972; BLOCK et al, 1977; TAEUSCH et al, 1979;
MORALES et al, 1986; CROWLEY, 1990; ROBERTS, 1991; BALLARD &

BALLARD, 1992), com nitidos efeitos favoraveis para o concepto (CROWLEY
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et al, 1990, 1995) e, aparentemente, sem riscos elevados para a mae, saivo o
de endometrite em casos de amniorrexe prematura (GARITE et al, 1981; IAMS
et al, 1985). A administra¢io em gestantes hiperiensas em estudos anteriores

nao evidenciou efeitos maternos deletérios (SCHNEIDER et al., 1989).

O presente estudo atendeu aos requisitos da DECLARACAO DE
HELSINQUE para pesquisa em seres humanos, bem como a resolucdo 196 de
10/10/1996 do Conselho Nacional de Saude, tendo side aprovado pela
Comissdo de Etica em Pesquisa do IMIP. Para inclusdo no estudo, foi obtido o
consentimento por escrito das pacientes (ANEXO 5). O seguimento clinico na
enfermaria de Alto-Risco e procedimentos comc amniocentese e teste de
Clements foram realizados de acordo com as indicagdes preconizadas pelo
manual de normas da instituicdo (SANTOS ef al,, 1997), sem interferéncia do
pesquisador. Os dados dos recém-nascidos foram coletados pelos assistentes
da pesquisa nos prontuarios no bercario, sem qualquer interferéncia na
conduta. Em ambas as etapas foi mantida confidencialidade das fontes de

dados, sem identificacdo das pacientes.
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RESULTADOS



" Ndo acrediteis em coisa alguma
pelo fato de vos mostrarem o
testemunho escrito

de algum sdbio antigo;

Ndo acrediteis em coisa alguma

com base na autoridade de mestres
e sacerdotes;

Aquilo, porém, que se enquadrar na
vossa razdo,

e depois de minucioso estudo

for confirmado pela vossa experiéncia,
conduzindo ao vosso préprio bem

e ao de todas as outras coisas vivas;
A isso aceitai como verdade;

E dai, pautai vossa condutal”

Buda



4. RESULTADOS

4.1. INCIDENCIA DE DOENCA DA MEMBRANA HIALINA DE ACORDO COM A
UTILIZACAO DE CORTICOIDE

A incidéncia de doenga da membrana hialina foi significativamente menor
para os neonatos cujas maes receberam corticosterdides; o risco relativo de 0,53
aponta para um efeito protetor da administragdo antenatal de corticdide em tormo

de 50% (Tabela 1).

TABELA 1

Risco relativo de doenga da membrana hialina de acordo com a utitizagao de

corticoide
DMH DMH RISCO
GRUPO PRESENTE AUSENTE RELATIVO IC A 95%
Placebo 43 57 1 00
(n= 100)
Corticéide 23 77 0,53 0,35 — 0,82
(n= 100)
x?= 82 p = 0,004
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A andlise estratificada por subgrupos de idade gestacional (Tabela 2) ndo
evidenciou interagdo entre uso de corticdide e idade gestacional na ocorréncia de
DMH nem diferenga entfre risco relativo bruto e ajustado. Foi encontrada menor
frequéncia de DMH quando se utilizou corticoide em todos os estratos de idade

gestacional.

TABELA 2

Risco relativo de doenga da membrana hialina de acordo com a utilizagédo de
corticdide por estratos de idade gestacional

IDADE GESTACIONAL / DMH PRESENTE RISCO

GRUPO n % RELATIVO

26-29 semanas

Placebo 12116 75 1,00

Corticoide 7114 50 0,67

30-32 semanas

Placebo 16/37 43 1,00

Corticéide 9/34 27 0,61

33-34 semanas

Placebo 15/47 32 1,00

Corticéide 7152 14 0,42

RR ajustado = 0,56 Intervaloe de Confianca a 95% = 0,37 - 0,83
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4.2. INCIDENCIA DE FORMAS GRAVES DE DOENGA DA MEMBRANA HIALINA

DE ACORDO COM A UTILIZACAO DE CORTICOIDE

A frequéncia de formas graves (graus HI e IV) de Doenga da Membrana
Hialina foi significativamente menor para a utilizacado de corticoide (Tabela 3). A
reducéo foi de aproximadamente 60% em relagao & frequéncia encontrada para o

grupo placebo.
TABELA 3

Risco relativo das formas graves de doenga da membrana hialina de acordo

com a utilizagao de corticéide

FORMAS GRAVES DE DMH RISCO

GRUPO SIM NAO RELATIVO  IC A95%
Placebo 23 77 1,00
(n = 100)
Corticéide 9 91 0,39 0,19 - 0,80
(n = 100)
x? =63 p =0,01
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Na estratificacdo por idade gestacional (Tabela 4) manteve-se esse efeito
protetor do uso de corticoide e também n&o se evidenciod interacdo, mantendo-se

similares risco relativo bruto e gjustado.

TABELA 4

Risco relativo de formas graves de doenca da membrana hialina de acordo
com a utilizagao de corticéide por estratos de idade gestacional

IDADE GESTACIONAL/ FORMAS GRAVES DE DMH RISCO
GRUPO n % RELATIVO
26-31 semanas

Placebo 14137 38 1,00
Corticéide 6/34 18 0,47

32-34 semanas

Placebo 9/63 14 1,00

Corticéide 3/66 5 0,32

RR ajustado = 0,41 Intervalo de Confianga a 95% = 0,20 - 0,83
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4.3. AVALIACAO DOS RESULTADOS PERINATAIS DE ACORDO COM A
UTILIZACAO DE CORTICOIDE

A fregliéncia de escores de Apgar abaixo de 7 no primeiro e no quinto
minuto foi semelhante nos 2 grupos. Escores de Apgar menores que /7 no quinto
minuto (asfixia neonatal) ocorreram em aproximadamente 10% dos recém-
nascidos. Também néo enconfrou-se diferenca significativa no percentual de
recém-nascidos pequenos para a idade gestacional (TABELA 5), gue foi em torno

de 20% para os dois grupos.

TABELA &

Resultados perinatais de acordo com a utilizagéo de corticéide: escores de

Apgar e peso ao nascer

RESULTADO CORTICOIDE PLACEBO RISCO IC A 95%
PERINATAL (n=100) (n=100) RELATIVO
Apgar<7
(1° minuto) 26 28 0,93 0,59 -1,47
Apgar <7
(5° minuto) 10 13 0,77 0,35-1,67
Recém-nascidos
PIG 21 23 0,91 0,54-1,54
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Foi comparada a frequéncia das diversas complicagbes neonatais entre 0s
dois grupos (Tabela 6). Os riscos relativos de hemorragia intraventricular e
persisténcia do canal arterial foram significativamente diminuidos para os recém-
nascidos submetidos & corticoterapia antenatal. Os riscos de enterocolite
necrotizante e displasia broncopulmonar também foram menores no grupo tratado,
porém esta diferenga ndo foi estatisticamente significante (os limites do intervalo

de confianga do risco relativo incluiram a unidade).

TABELA 6

Risco relativo de complicagbes neonatais de acordo com a utilizagdo de
corticoide

COMPLICAGAO CORTICOIDE PLACEBO RISCO IC A95%

(n=100) (n=100) RELATWVO
Enterocolite 02 04 0,50 0,08 -2867
necrotizante
Hemorragia 06 17 0,35 0,15 -0,86
intraventricular
Displasia 01 05 0,20 0,02-168
broncopulmonar
Persisténcia do canal 03 Al 0,27 0,08 - 0,95
arterial
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Quando foi analisada a frequéncia de infecgdo neonatal de acordo com a
utilizacdo ou ndo de corticoide, o risco de infecgdo foi 40% menor entre os recém-
nascidos submetidos a corticoterapia antenatal (Tabela 7). Esta reduc&o foi
significante, encontrando-se os limites do intervalo de confianga a 85% abaixo da

unidade.

TABELA 7

Risco relativo de infecg@o neonatal de acordo com a utilizacao de corticéide

INFECCAOQ RISCO
GRUPO PRESENTE AUSENTE RELATIVO IC A 95%
Placebo 32 68 1,00
(n =100)
Corticéide 18 81 0,59 0,36 — 0,97
(n = 100)
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Considerando-se as diversas formas clinicas de infec¢ao neonatal (Tabela
8), verifica-se gque n&c houve diferenca significante entre os dois grupos na
incidéncia de infeccao precoce. No entanto, o risco de infeccéo tardia e infeccdo
grave foi significativamente menor para os neonatos do grupo que recebeu
corticéide, com incidéncia préxima a metade e a quarta parte , respectivamente,

daquela encontrada no grupo placebo.

TABELA 8

Risco relativo das diversas formas clinicas de infec¢gao neconatal de acordo

com a utilizagao de corticdide

CORTICOIDE PLACEBO RISCO

INFECGAO (n=100) (n=100) RELATIVO ICA95%

infecgao precoce 6 4 1,5 0,44 -515

Infec¢ao tardia 13 28 0,46 0,26 — 0,84

Infecgé@o grave 3 13 0,23 0,07 - 0,79
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Na avaliacdo da mortalidade perinatal (Tabela 8), ndo se encontrou
diferenca significante na mortalidade intra-uterina: a frequéncia de natimortos foi
semelhante nos dois grupos. A mortalidade neonatal foi significativamente mais
elevada entre os recém-nascidos cujas maes receberam placebo, observando-se
uma redugao de 50% do risco de morte neonatal para a utilizacao de corticoide. A
mortalidade perinatal foi maior no grupo que recebeu placebo, mas essa diferenca

néo foi estatisticamente significante.

TABELA 9

Risco relativo de mortalidade perinatal de acordo com a utilizacao de

corticoide
RISCO

MORTALIDADE CORTICOIDE PLACEBO RELATIVO IC A 95%
Natimortos 10/110 8/108 0,81 0,33-1,99

(2,1%) (7,4%)
Neomaortos 14/100 28/100 0,5 0,28 - 0,89

(14%) (28%)
Mortalidade perinatal 24/1110 36/108 0.65 0,42 -12

(21,8%) (33,3%)
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44 AVALIACAO DOS RESULTADOS MATERNOS DE ACORDO COM A

UTILIZACAO DE CORTICOIDE

As médias dos niveis tensionais (antes e depois do tratamento) e dos
principais exames laboratoriais (uréia, creatinina e acido urico) foram semelhantes

nos dois grupos. As medianas de labstix foram idénticas nos 2 grupos (Tabela 10).

TABELA 10

Comparagao dos niveis tensionais e valores laboratoriais de gestantes com
pré-eclampsia grave de acordo com a utilizacao de corticéide

VARIAVEL CORTICOIDE PLACEBO p
__(n=100) __(n=100)

MEDIA bP MEDIA DP
PA Sistélica (mmHg) 173 21 170 19 NS
antes do tratamento
PA Sistélica (mmHg) 175 15 174 21 NS
PA Diastélica {(mmHg) 116 10 115 10
antes do tratamento
PA Diastélica (mmHg) 117 7 116 7 NS
depois do tratamento
Uréia (mg%) 45,0 27,2 467 31,1 NS
Creatinina (mg%) 0,9 0,4 0,8 06 NS
Acido urico 6,5 1,5 6,6 1,5 NS
Labstix (mediana) 4+ 4+ NS
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A unica complicacdo com associag@o significativa com o uso de corticoide
foi o diabetes gestacional, com um risco relativo duas vezes maior. Ndo houve
diferenca significante entre os dois grupos para a frequéncia de edema agudo de
pulmao, iminéncia de eclampsia, hipertensio grave, insuficiéncia renal aguda,
sindrome HELLP e coagulopatia. Houve um caso de ¢bito materno em cada grupo
(Tabela 11).

TABELA 11

Risco relativo de complicagbes maternas de acordo com a utilizacao de
corticoide

COMPLICACAO CORTICOIDE PLACEBO RISCO IC A 95%
(=110} (n=108) RELATIVO

Diabetes gestacional 16/61 6/62 2,71 1,14 - 6,46
(26,2%) (9,7%)

Edema agudo de 2 (1,8%) 5 (4,6%) 0,39 0,08-1,98

pulméo

Iminéncia de 16 (14,5%) 10 (9,3%) 1,57 0,75 - 3,31

eclampsia

Hipertensao grave 7 (6,4%) 7 (6,5%) c,98 0,36 -2,71

Insuficiencia renal 4 (3,6%) 4 (3,7%) 0,98 0,25-3,85

aguda

Sindrome HELLP 6 (5,5%) 4 (3,7%) 1,47 0,43 -5,07

Coagulopatia 6 (5,5%) 3 (2,8%) 1,96 0,50 -7.65

OCbito 1 (0,9%) 1 (0,9%)
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Os dois casos de obito foram avaliados, verificando-se as caracteristicas
matemas. Ambas eram multiparas, com idade superior a 30 anos, diagndstico na
admisséo de DHEG superposta e idade gestacional menor que 30 semanas. As
causas de morte foram coagulagdo intravascular disseminada (paciente que
recebeu corticoterapia) e embolia pulmonar (paciente que recebeu placebo),
verificando-se os dois &bitos maternos no puerpério, depois da realizacio de
operacdo cesariana com concepto vivo. Esses dados encontram-se

minuciosamente descritos no ANEXQO 6.
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Infecc@o materna foi analisada & parte (Tabela 12). A frequéncia global de
infecg@o ndo apresentou diferenga significante para a utilizagdo de corticdide ou
piacebo. Também n&o houve diferen¢a na incidéncia de coricamnionite e infeccdo
puerperal entre os dois grupos. Houve um unico caso de sepse, no grupo

submetido a corticoterapia.
TABELA 12

Risco relativo de infeccdo materna de acordo com a utilizagdo de corticide

INFECCAO CORTICOIDE PLACEBO RISCO  IC A95%

MATERNA (n=110) (n=108) RELATIVO

Corioamnionite 3(2,7%) 5 (4,6%) 0,59 0,14-240

Infecgao puerperal 8 (7,3%) 9 (8,3%) 0,87 0,35-2,18

Sepse 1 (0,9%) - - i

Total 11 (10%) 14 (12,9%) 0,77 037-162
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" A corticoterapia antenatal deve ser indicada para
todas as mulheres com risco de parto prematuro,
com raras excegbes, e isto ird resultar em
substancial decréscimo da morbimortalidade
neonatal, bem como em substancial economia nos
custos dos cuidados médicos. O wuso de
corticosterdides para maturacdo fetal constitui um
raro exemplo de uma tecnologia que produz
substancial economia de custos em adi¢do a
expressiva methora da sadde “

NIH Consensus Statement, 1994



5. DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo sugerem que a administracdo
antenatal de corticbide em gestantes com pré-eclampsia grave constitui uma
terapia eficaz para prevengio de doenga da membrana hialina e desprovida de

efeitos adversos graves tanto para a mée como para o concepto.

A corticoterapia antenatal com betametasona esteve associada com
significativa reducéo ndo apenas na incidéncia de doenca da membrana hialina
(em torno de 50%), como também de outros eventos neonatais como
hemorragia intraventricular e persisténcia do canal arterial. O efeito protetor em
relacdo a DMH persistiu depois da estratificacdo por subgrupos de idade

gestacional.

A eficacia da corticoterapia na prevencéo de DMH, hemorragia
intraventricular e PCA ja foi descrita por numerosos autores (MORRISON ef al.,
1978; HOWIE & LIGGINS, 1982; WAFFARN et al., 1981, PAPAGEORGIOU ef
al., 1989) de forma que nossos resultados nac s$&o surpreendentes. Na
minuciosa metandlise realizada por PATRICIA CROWLEY (1990, 1995, 1996)
ficou bem claro o significativo efeito protetor dos corticdides em relagao a

incidéncia destas complicacdes neonatais, bem como da mortalidade neonatal,
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com magnitude semelhante aquela que encontramos. No entanto, o ndmero de
pacientes com pré-eclampsia incluidas na maioria destes estudos era em geral
insuficiente, mesmo nos ensaios clinicos bem desenhados, randomizados e
que incorporavam vasta casuistica. Assim, muitos estudos falharam em
encontrar diferencas significantes na incidéncia de doenca da membrana
hialina enire pacientes com pré-eclampsia que usaram e nAo usaram

corticoide.

No estudo pioneiro de LIGGINS E HOWIE (1972), foram incluidas 32
pacientes com hipertensdo, em que 19 receberam betametasona e 13
receberam placebo. A incidéncia de DMH foi de 7% no grupo tratado e 31% no
grupo placebo mas, devido ao pequenc tamanho amostral, essa diferenca néo
foi significante. Por outro lado, o primeiro ensaio clinico multicéntrico realizado
nos EUA (COLLABORATIVE GROUP ON ANTENATAL STEROID THERAPY,
1981) incluiu apenas 33 pacientes com pré-eclampsia no grupo tratado com
corticdide e 33 no grupo ac qual foi administrado placebo, ndo se verificando
diferenca significativa na frequéncia de doenga da membrana hialina

(respectivamente 21% e 27%).

Qutro ensaio clinico randomizado, duplo-cego, que incluiu pacientes com
hipertensao foi o de SCHNEIDER (1989), utilizando dexametasona e placebo.
Foram estudadas 43 gestantes com pre-eclampsia e 40 com hipertensdo

cronica, além de 545 normotensas, encontrando-se uma reducdo de quase
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50% na frequéncia de DMH entre as pacientes com pré-eclampsia que
receberam dexametasona. Esse efeito protetor da corticoterapia foi equivalente
aquele encontrado entre os recém-nascidos prematuros de méaes normotensas,

porem néo foi estatisticamente significante.

Alguns outros estudos, ndo-randomizados, foram realizades para avaliar
os efeitos da corticoterapia antenatal com betametasona ou dexametasona em
pacientes com pré-eclampsia (NOMCHISON & PETRIE, 19879; RICKE ef al,
1980; SEMCHYSHYN ef al, 1983; RUVINSKY ef al, 1984), porém a maior
preocupacac de todos estes foi com a seguranca da corticoterapia (efeitos
colaterais), e muitos sequer incluiram grupo-controle. Constituiram em sua
maioria séries de casos, falhando portanto em mostrar qualquer efeito da

corticoterapia sobre a incidéncia de DMH e o prognostico perinatal.

Apesar de esses estudos anteriores incluirem numero insuficiente de
casgs de pré-eclampsia ou néo terem sido realizados com método adequado,
seus achados s&o concordantes com o efeito protetor da corticoterapia
demonstrado no presente estudo, ¢ que se encaixa perfeitamente no atual
estagio de conhecimento cientifico acerca da eficacia da corticoterapia para
prevencédc de DMH. Da mesma forma, uma reducdo na incidéncia de
desconforto respiratdrio dos recém-nascidos de mées com pré-eclampsia foi
encontrada na maioria dos estudos utilizando corticdide comparado com

placebo. A auséncia de significancia estatistica observada nessas pesquisas
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pode ser creditada ao pequeno tamanho amostral, insuficiente para evidenciar
diferengas entre os grupos. Esse poder insuficiente da amostra relacionou-se
naoc apenas ao reduzido numero de pacientes com pré-eclampsia nos estudos
mencionados, mas também a incluséo de pacientes com um largo espectro de
variacéo de idade gestacional, pois grande parte das pacientes encontrava-se
em estagios mais avangados da gravidez, entre 33-37 semanas, quando

diminui muito a incidéncia de DMH.

No presente estudo, além de critérios estritos para inclusdo das
pacientes, envolvendo apenas os casos graves de pré-eclampsia, estes se
encontravam todos na faixa de 26-34 semanas de idade gestacional, em que a
frequéncia de doenga da membrana hialina € caracteristicamente elevada.
Alem disso, o numero total de pacientes nos dois grupos foi bastante
expressivo, visto que o estudo foi desenhado especificamente para pacientes
com pré-eclampsia e o tamanho amostral foi previamente calculado visando a
um poder estatistico suficiente para identificar uma redugdo de peloc menos
50% na incidéncia de DMH. N&o conseguimos encontrar nenhuma referéncia
na literatura consultada, envolvendo os bancos de dados MEDLINE e LILACS,
de estudos sobre corticoterapia envolvendo um ndmero tdo importante de
casos de pre-eclampsia Grave. Na realidade, esse nimero sé foi atingido

porque a incidéncia de doenga hipertensiva entre as gestantes atendidas em

nossa maternidade é muito elevada (em torno de 15%) e, como ja referimos
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anteriormente (PACIENTES E METODOS), ocorrem mensaimente no IMIP

cerca de 30 partos prematuros complicados por pré-eciampsia.

Um achado surpreendente de nosso estudo foi a reducdo do risco de
infecgcao neonatal. CROWLEY referia, em sua metanalise (1995, 1996), uma
odds ratio tipica abaixo de 1,0 (0,83), mas os limites do intervalo de confianca
incluiam a unidade, ndo se caracterizando portanto um risco significativamente
diminuido. N&o foram consideradas, nessa analise, as formas clinicas de
infeccéo (precoce ou tardia). Em outros estudos, que nao foram considerados
nessa metanalise, observou-se até mesmo um aumento do risco de infecgéo
tardia (a partir de 72 horas de vida), embora se constatasse uma redugdo do
risco de infecgdo precoce (antes de 72 horas de vida) (WRIGHT ef a/,, 1995).
No entanto, esses Ultimos estudos foram observacionais, incluindo qualquer
forma de corticoterapia (mesmo parcial), e diferengas importantes entre
pacientes tratadas e n&o tratadas poderiam explicar a discrepancia dos

resultados.

Optou-se neste estudo por ndo utilizar os termos “infeccéo perinatal” e
“infecc@o hospitalar’, por serem de dificil definicdo, preferindo-se adotar as
definic0es de “infecc@o precoce” e ‘“infecgdo tardia’. Em nossa opinido, a
reducgado do risco de infec¢do tardia observada nos recém-nascidos tratados no
presente estudo constitui uma consequéncia direta da diminui¢2o da incidéncia

de DMH, refletindo seguramente a excessiva manipulacéo dos recém-nascidos,
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gue é inevitavel nos casos de DMH. A necessidade de oxigenioterapia, quer
por pressdo positiva continua (CPAP) quer por ventilagdo mecanica assistida,
sobreleva o risco de infecgdo. A prevengdo do desconforto respiratorio
constitul uma explicagdo bastante 16gica para uma eventual reducio da

frequéncia de infecgdo neonatal.

Desta forma, outro resultado importante de nosso estudo, que vem de
encontro a uma antiga preoccupagdo de muitos obstetras, &€ que ndo foi
encontrado nenhum efeito deletério para os recém-nascidos, com risco de
infecgdo neonatal diminuido, verificando-seé um efeito protetor de
aproximadamente 40%. Em consequéncia de todos esses efeitos benéficos, o
risco relativo de mortalidade perinatal foi significativamente menor (50%) entre

08 neonatos cujas maes receberam corticdide.

Ja em relagdo ao prognoéstico materno, este néo foi afetado pelo
tratamento com corticoide no presente estudo e a Unica complicacdo que
apresentou associagdo com seu uso foi o diabetes gestacional. A média dos
niveis tensionais antes e depois do tratamento foi semelhante entre as
gestantes que usaram corticéide e aquelas que receberam placebo. Edema
agudo de pulm&o, insuficiencia renal aguda, sindrome HELLP e iminéncia de
eclampsia apresentaram frequéncia similar nos dois grupos. Em relacdo ao
Gbito, ocorreu um caso em cada grupo, ambas as pacientes apresentando

quadro clinico de pré-eclampsia grave em idade gestacional muito precoce
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(abaixo de 30 semanas). Também ndo houve aumento do risco de infecgdo

puerperal, em qualquer de suas formas clinicas.

Apesar de relativamente poucos estudos sobre corticoterapia fetal terem
sido realizados envolvendo gestantes com pré-eclampsia grave, alguns autores
tentaram estabelecer a seguranga de sua utilizagdo nas sindromes
hipertensivas da gestacdo. Merecem relevancia os estudos de NOCHIMSON &
PETRIE (1979), RICKE et al. (1980), SEMCHYSHYN ef a/. (1983), RUVINSKY
et al. (1984) e SCHNEIDER et al. (1989). Nenhum desses estudos pdde
evidenciar complicagbes significativas da corticoterapia. No entanto, todos
apresentavam limitagées metodolégicas importantes, e ndo puderam
estabelecer a inocuidade do uso de corticdide para a gestante com

hipertensao.

O estudo de NOMCHISON e PETRIE (1979) incluiu apenas 20 gravidas
hipertensas; ndo foi encontrado nenhum caso de edema agudo de puimio nem
agravamento da hipertensdo depois do uso de corticdide. Avaliagdo
semelhante foi realizada por RICKE et a/. (1980), que trataram 23 gestantes
com hipertens&o, ndo sendo descritos quaisquer efeitos adversos. Em ambos
os estudos, no entanto, os critérios para definir hipertensdo foram confusos,
envolvendo tantoc formas leves como graves, hipertensio proteindrica e néo-

proteinurica, e nao foi incluido um grupo controle.
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A auséncia de qualquer associacdo entre uso de corticdide € aumento
dos niveis de pressdo arterial em nossos casos coincide com os achados de
SEMCHYSHYN ef al. {1983), RUVINSKY et af (1984) ¢ SCHNEIDER ef al.
(1989). No entanto, o desenho destes estudos niac esta livie de criticas.
SEMCHYSHYN et al. (1983) conduziram uma coorte de 47 gestantes com
hipertenséo (apenas 1/ com formas graves), em que cada paciente
representou seu proprio controle, antes e depois da corticoterapia. N3o houve
diferenca nos niveis tensionais antes, durante e depois da administra¢do de
hidrocortisona. Ainda uma vez os critérios para definir hipertensio foram muito
amplos e tanto casos de pré-eclampsia como hipertensdo cronica foram
incluidos, com idade gestacional variando entre 26 e 38 semanas. Além do
mais, a hidrocortisona foi utilizada por apenas 24 horas, tendo o parto ocorrido
nas 24 horas subsequentes, um periodo excessivamente curto para que se

pudesse constatar a elevacdo da presséo arterial.

RUVINSKY et al. (1984) realizaram um ensaio clinico em que 14
pacientes com pré-eclampsia Grave e idade gestacional menor que 35
semanas receberam e 16 ndo receberam dexametasona. Ndo foi utilizado
placebo e o estudo ndo foi randomizado; a decis&o de usar ou ndo corticdide
ficava a critério do médico assistente. Nao houve nenhuma diferenca entre os
dois grupos em relac@o a gravidade da hipertenséo e aos resultados maternos
e perinatais. O tamanho da amostra foi obviamente insuficiente para detectar

quaisquer diferencas significativas entre os grupos. Outro problema é que a
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gestacdo foi interompida dentro de 48-96 horas depois do uso da

dexametasona, recaindo na mesma limitacdo que o estudo anterior.

Ja SCHNEIDER et al. (1989) analisaram, em seu estudo, a frequéncia
de hipertensdo “de novo” em normotensas (7= 543) e de agravamento de
hipertensédo pré-existente em pacientes com pré-eclampsia e hipertensao
cronica (n=83), ndo verificando nenhum efeito desfavoréavel da corticoterapia
antenatal. No entanto, apesar de ter sido realizado um enasio clinico
randomizado e duplo-cego, ndo foi definido o que seria “hipertenséo ‘de novo’
"ou “agravamento da hipertens@o”, ndo ficando portanto claro como foram

avaliados esses eventos.

Devido a essas Iimitagbes metodologicas, varias interrogagBes
persistiram em relagdo & seguranca da corticoterapia na presenga de pré-
eclampsia e gualquer sindrome hipertensiva na gravidez. Teoricamente os
glicocorticoides podem afetar o curso da hipertens&o em gestantes, devido as
suas propriedades mineralocorticéides, que acarretariam elevagio dos niveis
pressoricos (BALLARD, 1995). Essa preocupagdo tedrica pareceu
fundamentada pelos resultados do primeiro ensaic clinico duplo-cego,
randomizado, de administragdo antenatal de corticoide, publicado por LIGGINS

& HOWIE em 1972 e atualizado em 1976.
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Nesses estudos, os autores sugeriram um aumento das perdas
perinatais associada ao uso de corticéide nos casos de hipertensdo induzida
pela gestagcao. Foram avaliadas no total 80 pacientes com pré-eclampsia;
ocorreram 12 casos de morte fetal entre as 47 gestantes tratadas com
corticoide e 3 casos entre as 43 controles (RR=366 — IC a 95% = 1,11 —
12,10). Configurava-se um risco quase 4 vezes maior de obito intra-uterinc, o
que compreensivelmente acarretou uma grande relutancia em se administrar

corticoide a gestantes com doencga hipertensiva.

No entanto, 3 outros ensaios clinicos randomizados realizados
subsequentemente inciuiram gestantes com pré-eclampsia e 2 destes
analisaram morte fetal. Ndo foram encontrados natimortos nem no grupo que
recebeu corticoide nem no grupo-placebo (MORRISON ef al, 1978
PAPAGEORGIOU ef al., 1979; COLLABORATIVE GROUP ON ANTENATAL
STEROID THERAPY, 1981). Os proprios autores do primeiro ensaio (LIGGINS
& HOWIE, 1977), revisando os casos de natimortos do estudo original,
verificaram que todos os Obitos fetais encontrados no grupo que recebera
corticdide tinham ocorrido em casos graves de pré-eclampsia com proteinuria
macica, seguidos com conduta conservadora por periodo superior a 2
semanas. Nenhuma das pacientes do grupo-controle apresentava
caracteristicas semelhantes, o que torna impossivel a interpretacdo dos seus

resultados.
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Do ponto de vista tedrico, a seguranca da corticoterapia antenatal
parece alias bem fundamentada, uma vez que foi utilizada a betametasona, um
fluorocorticdide que tem agdo mineralocorticoide minima ou ausente
(BALLARD, 1995). Nao existindo efeito mineralocorticéide, € de se esperar que
0s niveis tensionais permanegam inalterados. Em relacéo ao edema agudo de
pulméo (EAP), que ja foi relatado como complicagdo da terapia corticdide, é
preciso considerar gue a maioria dos casos descritos ocorreu quando foram
administrados tocoliticos em associa¢do ao corticoide (KATZ et al., 1981,
MORALES et al., 19868), sendo que gestacdo gemelar e sobrecarga hidrica
foram j& apontados como fatores predisponentes (ROBERTSON ef al,, 1981).
N&o encontramos registro de nenhum caso relacionado a administracéo isolada
de corticdide em pacientes normotensas com gestacdo Unica. Em pacientes
com pré-eclampsia Grave, mesmo sem uso de corticdide, ndoc é rara a
ocorréncia de EAP (SIBAl et al, 1987), visto gue 0s mecanismos
fisiopatologicos da doenga hipertensiva predispbem ao acimulo de liquido no
intersticio pulmonar: a pré-eclampsia cursa com permeabilidade capilar
pulmonar aumentada e redugdo da pressdo oncdtica e coloidosmética do
plasma, implicadas ambas na génese do edema pulmonar (BROWN et al.
19839; CUNNINGHAM et al., 1997). Essa complicagdo, relativamente comum na
histdria natural das formas graves de pré-eclampsia, teve frequéncia
semelhante entre as pacientes que receberam corticoide ou placebo no

presente estudo e ndo pode, portanto, ser atribuida ac uso do corticdide.
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Um outro achado encorajador refere-se ac risco de infeccéo materna,
outra complicag@o que ja foi atribuida & corticoterapia e néo foi evidenciada em
nosso estudo. Entretanto, nossos resultados sdo compativeis com os de outros
autores; na metanalise de CROWLEY (1990, 1995), a odds ratio tipica de
infecg@o materna foi de 1,11, com um intervalo de confianga a 95% de 0,81-
1,91, indicando que o risco permanece inalterado, inclusive na presenca de

amniorrexe prematura.

Encontramos todavia um aumento do risco de diabetes gestacional
(DG), cuja frequéncia foi quase irés vezes maior entre as gestantes submetidas
a corticoterapia. A betametasona, da mesma forma que a dexametasona, tem
de fato ac&o hiperglicemiante, e ha relatos de que sua utilizacio possa afetar o
rastreamento do diabetes gestacional. Até onde chega nossc conhecimento,
este foi o primeiro trabalho a quantificar a magnitude do risco de DG
subsequente a administragéo de corticoide. Vale porém ressaltar que, apesar
de o numero de pacientes diabéticas nos estudos conduzidos até o presente
ser insuficiente para avaliar a interagéo corticoide/equilibrio glicémico, mesmo
o diabetes clinico n&o constitui contra-indicagdo absoluta & corticoterapia. A
recomendacao do NIH (1995) é que se mantenha vigilancia mais rigorosa dos
niveis glicémicos, reajustando as doses de insulina de forma a manter um

controle adequado.
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Sabe-se que o risco de diabetes gestacional estd aumentado na pré-
eclampsia (SUHONEN & TERAMO, 1992, LORENTZEN et al., 1998); estudos
recentes indicam que a pré-eclampsia representa um fator preditivo para
hiperinsulinemia e resisténcia a insulina futuras (LAIVUORI ef al., 1996). Assim,
& possivel que o efeito hiperglicemiante dos cortichides esteja exacerbado em

gestantes com pré-eclampsia.

As reais implicagbes desse aumento do risco de diabetes em
decorréncia da corticoterapia permanecem por ser estabelecidas. Em nosso
estudo, apesar desse risco elevado, nio houve repercussbes maternas e
perinatais desfavoraveis. Ha duas explicagbes plausiveis para estes achados: a
primeira € que muito pouco tempo transcorreu entre a manifestacdo de
diabetes gestacional € o parto na maioria das pacientes — eram casos de pré-
eclampsia grave com indicagdo de interrupgéo prematura da gravidez, em que
se postergou o parto no maximo até a 34" semana. Outra justificativa, nos
poucos casos em que o intervalo entre o diagnéstico de diabetes e o parto foi
maior que 1 semana, é que o conirole metabdlico, instituido precocemente,
tenha sido adequado para essas pacientes e assim nao se manifestaram os

efeitos adversos da hiperglicemia.

Acreditamos, outrossim, que o rastreamento de DG depois da
administracsio de corticoide deva ser obrigatdrio, no sentido de prevenir esses

efeitos. De qualquer forma, os efeitos benéficos da corticoterapia em relagdo
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ao prognostico perinatal superam nitidamente os eventuais riscos de uma

hiperglicemia transitéria.

Alguns outros resultados de nosso estudo merecem ainda discussao.
Conguanto o prognéstico neonatal tenha sido significativamente melhor no
grupo que recebeu corticoterapia antenatal, n3o encontramos redugdo
significativa do risco de enterocolite necrotizante e de displasia
broncopuimonar, efeitos positivos que ja foram relatados por diversos ouiros
autores (BAUER ef al., 1984, HALAC ef af, 1990, VAN MARTEN et a/., 1980).
E preciso, porém, considerar que o tamanho amostral do presente ensaio
clinico foi calculado em fun¢io da incidéncia da DMH, indiscutivelmente o
problema de maior magnitude entre recém-nascidos (HJALMARSON, 1981;
KRANTZ et al,, 1987). Devido & frequéncia relativamente baixa desses outros
eventos, o poder da amosfra foi insuficiente para evidenciar um efeito protetor
que foi, contudo, sugerido, quando consideramaos o risco relativo de 0,5 para a
enterocolite necrotisante e 0,2 para a displasia broncopuimonar. Os limites do
intervalo de confianca foram bastante amplos nos dois casos e, na realidade,
seria necessario um nuimero muito maior de pacientes para que fosse possivel

verificar se existe uma diferenga significante entre os grupos.

Embora numerosos ensaios clinicos de método acurado, randomizados,
duplo-cegos e com grupo-placebo tenham sido realizados para andlise da

eficacia e seguranca da corticoterapia, nenhum desses contemplou nimero
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suficiente de pacientes com hipertensdo, e poucos incluiram dentre estas
casos de pré-eclampsia grave. Além disso, os estudos realizados
exclusivamente com gestantes hipertensas apresentavam em sua maioria
sérias falhas metodologicas que ja foram apresentadas, sendo identificados em

geral graves bias de dificil controle.

Assim, apesar de irrefutaveis efeitos benéficos da terapia antenatal com
corticoide terem sido ja comprovados, os dados acumulados até o presente
eram insuficientes para estabelecer sua efetividade e inocuidade nas
gestacOes complicadas por hipertenséo. Em decorréncia desta escassez de
evidéncias, uma das recomendacies do NIH CONSENSUS STATEMENT
(1995) foi de que o uso de corticdide em situacdes clinicas especiais, como
hipertens&o e amniorrexe prematura, deveria ser pesquisado em investigacoes

futuras, o que nos estimulou a realizar este estudo.

Outra vantagem do presente estudo foi a quantidade relativamente
pequena de perdas poés-randomizagdo, que se deveram unicamente aos
natimortos (18 casos), para a analise dos efeitos neonatais, e a dois casos de
gestantes que se recusaram a continuar o estudo. Os casos de natimortos, por
sua vez, entraram na anélise global dos efeitos da corticoterapia. Nao tivemos
também perdas decorrentes do fato de a gestacao se proiongar além da idade
gestacional prevista, extrapolande os limites de prematuridade, porque a

interrupgéo terapéutica da gestacéo foi indicada sistematicamente sempre que
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as gestantes atingiam a 35 semana. Essas caracteristicas do estudo

eliminaram a possibilidade de bias de excluséo.

Bias de diagndstico foram evitados porque nem 0s neonatologistas
envolvidos no seguimento dos recém-nascidos nem os pesquisadores que
realizaram a coleta dos dados tinham conhecimento do tipo de solugao
administrada (corticdide ou placebo). Alguns estudos anteriormente realizados
apresentaram um risco elevado desse tipo de bias devido ao fato de os
investigadores n&o se encontrarem “cegos” para esse fato (COLLABORATIVE

GROUP ON ANTENATAL STEROID THERAPY, 1980; MORALES, 1986).

Acreditamos poder sustentar que o tipo de estudo gue realizamos traz
evidentes vantagens metodologicas sobre os outros e apresenta evidéncias
convincentes de que a corticoterapia antenatal reduz de forma expressiva a
morbimortalidade neonatal na doenca hipertensiva especifica da gestacado, sem
causar efeitos maternos desfavoraveis. Esses achados tém extrema relevancia
e vém ao encontro das recomendacdes do NIH CONSENSUS STATEMENT

(1995).

A luz das evidéncias atuais, ndo se justifica portanto deixar de utilizar a
corticoterapia antenatal para aceleragéo da maturagéo pulmonar fetal em casos
de pré-eclampsia Grave. Seu uso deve ser recomendado, portanto, sempre

que exista indicag&o para conduta conservadora, na auséncia de maturidade
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pulmonar e de risco iminente para a gestante. Todos os fetos entre 24-34
semanas de gestagdo deveriam ser considerados candidatos para o tratamento
corticosterdide (NIH CONSENSUS STATEMENT, 1995, CROWLEY, 1896). a

menos que exista indicagio de imediata interrupcéo da gestagao.

Conforme ja& concluia a conferéncia do NIH CONSENSUS
DEVELOPMENT, “a corticoterapia antenatal deve ser indicada para todas as
mulheres com risco de parto prematuro, com raras excegdes, e isto ira resultar
em substancial decréscimo da morbimortalidade neonatal, bem como em
substancial economia nos custos dos cuidados médicos. O uso de
corticosterdides para maturacice fetal constitui um raro exemplo de uma
tecnoiogia que produz substancial economia de custos em adicdo a expressiva

melhora da salde”.

Incorporar a corticoterapia ao arsenal terapéutico da pré-eclampsia
grave € uma decisdo fundamental no sentido de reduzir as drasticas
consequéncias da sindrome para o recém-nascido, sem agravar as condicdes
clinicas maternas. A conduta conservadora na pré-eclampsia grave visa
especificamente a melhorar o prognostico neonatal, reduzindo a incidéncia de
DMH e, desta forma, ndo ha sentido em deixar prosseguir a gestagio sem
oferecer todas as chances de sobrevida ao concepto — isso inclui
necessariamente a administracéo de corticdide. Prolongar-se indefinidamente a

permanéncia do concepto intra-Utero sem tentar a aceleragdo farmacologica de
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sua maturagdo pulmonar pode, inciusive, ter o efeito oposto de aumentar o
risco de DMH. Persistindo o vasoespasmo e a reducéc do fluxo sanguineo
utero-placentario, a hipoxia pode se agravar e, portanto, depletar os estoques

de surfactante (FANAROFF E MARTIN, 1992).

Novas questbes que surgem, devendo nortear investigacdes futuras,
dizem respeito nao a eficacia e seguranga, j& comprovadas, mas a diversos
outros aspectos da corticoterapia que precisam ser desvendados, conforme as
recomendacdes do NIH, quais sejam: determinar os efeitos a longo prazo sobre
0 desenvolvimento cognitivo, comportamental, fisico e psicolégico do neonato;
precisar 0s mecanismos moleculares da induc&o da maturagio nos diversos
orgéos fetais; estabelecer se realmente é necessario repetir-se a dose
semanalmente; avaliar os efeitos da corticoterapia na estabilidade
hemodinamica neonatal e o desenvolvimento de terapias alternativas para

maturacéo fetal.

Alguns desses tépicos, inclusive, nunca foram pesquisados em ensaios
clinicos randomizados até o presente, como é o caso da repeticdo a cada 7
dias da administracdo de corticide. A hipdtese de que doses repetidas de
corticoide sejam mais efetivas que uma dose Unica em situacbes de risco
elevado de prematuridade nunca foi testada (NJH CONSENSUS STATEMENT,
1994; CROWLEY, 1896). Por outro lado, os reais efeitos maternos e neonatais

do tratamento fetal com corticGide na amniorrexe prematura permanecem
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também por ser elucidados, uma vez que existem ainda controvérsias entre 0s

diversos estudos até hoje realizados.

Uma questdo que permanece ainda sem resposta é se de fato a
exposicdo intra-Utero aos glicocorticoides sintéticos pode induzir hipertens&o
futura. Embora os estudos a longo prazo de criangas cujas maes receberam
corticoterapia antenatal para aceleragio da maturidade pulmonar fetal n&o
tenham incluido verificaco sistematica da presséo arterial (CROWLEY, 1996),
dados de estudos experimentais recentemente realizados sugerem um risco
elevado de hipertenséo tanto no periodo neonatal como na idade adulta
(EDWARDS ef al, 1993; BENEDIKTISSON et al, 1993). Frequéncia
aumentada de retardo do crescimento fetal foi também relatada por alguns
autores, porém apenas em cobaias (SUN ef al., 1993}, existindo escassas
referéncias sobre a frequéncia de retardo do crescimento fetal seguindo-se a

corticoterapia em seres humanos (GUILLONEAU, 1996)

Efeitos dos glicocorticoides sobre a frequéncia cardiaca fetal e os
resultados da cardiotocografia merecem igualmente avaliagdo mais detalhada.
N&o encontramos em nosso estudo nenhuma evidéncia de aumento da
incidéncia de sofrimento fetal cronico, expresso por alteragbes da
dopplerfluxometria, perfil biofisico fetal ou cardiotocografia, e tampouco
ocorreram diferengas dos escores de Apgar no primeiro € quinto minutos para

o0 uso de corticdide ou placebo. No entanto, alguns estudos tém apontado
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alteracdes da cardiotocografia seguindo-se & administracdo de glicocorticdides,
em geral afetando a variabilidade (DERKS et &/, 1995). Tanto o aumento como
a diminuicdo desta ultima ja foram descritos (MULDER ef af, 1997),
dependendo do tipo de corticdide utilizado (dexametasona ou betametasona),
mas aparentemente os resultados perinatais ndo foram afetados por estas

alteractes (COHLEN ef al. 1996).

Em resumo, o ftratamento antenatal com betametasona deve ser
fortemente recomendado a todas as gestantes com pré-eclampsia grave e
idade gestacional entre 26-34 semanas, desde que ndo existam indicagbes de
imediata interrupgdo da gravidez. N3o estendemos o limite de idade
gestacional além de 34 semanas, apesar de possiveimente o corticoide ter
ainda efeito depois deste periodo (WARD, 1994), porque néo se justificam os
riscos de conduta conservadora diante de uma baixa frequéncia de DMH,
mesmo sem corticoterapia. A utilizagdo entre 24-26 semanas ainda é
controversa, embora existam evidéncias de uma redugdo na gravidade (mas
nao na incidéncia) de DMH (CROWLEY, 1985). N3o incluimos conceptos com
esta idade gestacional no presente estudo, de forma que se faz mister

investigar posteriormente este ponto.

Extrapolando nossos resultados, gestantes com pré-eclampsia leve e
outras formas clinicas de hipertensdo poderiam igualmente beneficiar-se da

terapia corticosterdide quando o risco de parto prematuro for iminente. N3o é
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provavel que ocorram complicacdes associadas a corticoterapia nessas
pacientes, uma vez que estas ndo tém maior frequéncia nem nas formas
graves, e o efeito protetor para DMH deve-se manter. O que néo esta claro &
se haveria aiguma vantagem na indicacidc sistematica, uma vez que a

gestacdo nesses casos frequentemente se estende até o termo.

Outro aspectoc dos mais relevantes diz respeito a divuigacdo dos
resultados favoraveis (e da auséncia de resultados desfavoraveis), no sentido
de ampliar as indicagbes de uso de corticoide para aceleragac da maturidade
fetal. A sugestao do NIH CONSENSUS STATEMENT, ao apontar futuras areas
de pesquisa, foi de que deveriam ser conduzidos “estudos sistematicos acerca

da difus@o destas recomendacdes para a pratica clinica”.

O grande problema é que, apesar das numerosas evidéncias
providenciadas pelos ensaios clinicos desde 1972 até o presente, indicando
que a corticoterapia antenatal reduz a morbimortalidade perinatal, apenas 20-
30% das gestantes com risco de parto prematuro recebem efetivamente esse
tratamento, mesmo nas séries mais recentes (VERMONT — OXFORD TRIALS
NETWORK, 1993, KHANNA & RICHMOND, 1993; SCOTTISH NEONATAL
CONSULTANTS” COLLABORATIVE STUDY GROUP, 1996; WALLACE ef al.,
1997). Nao encontramos nenhum estudo avaliando a prescricdo de corticdide
para prevencdo de DMH em gestantes com pré-eclampsia, mas possivelmente

o percentual de utilizacao deve ser inferior aquele descrito para toda a
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populagao de gestantes.

As causas dessa sub-utilizacdo devem ser estabelecidas, uma vez que
nao foram estudadas até o momento. CROWLEY (1996) aventa que uma
possivel explanaciao seria que 0 uso antenatal de glicocorticoides para
aceleragéo da maturidade pulmonar fetal ndo foi ainda promovido pela industria
farmacéutica. Alternativamente, os obstetras poderiam ter sido influenciados
pelos relatos de efeitos negativos da corticoterapia ou por estudos mais antigos
gue indicavam efetividade dos corticdides apenas em determinados subgrupos

de conceptos em uma restrita faixa de idade gestacional.

Ressalve-se, contudo, que mesmo a publicacdo de tantos resultados
favoraveis nio acarretou a incorporacéo dos corticosterdides na préatica
obstétrica. MUGFORD et al (1891), realizando uma revisdc da literatura,
encontraram que o “feedback” de informagdes para os clinicos n&o garantiu
necessariamente uma melhora na qualidade da assisténcia médica.
Nitidamente todos os esforgos devem ser voltados a mudanca da mentalidade

dos obstefras nesse sentido.

Acreditamos, portanto, que os resultados desse trabalho devem ser
divulgados o mais amplamente possivel, sobretudo em um pais como o Brasil,
onde poucos prematuros tém acesso aos cuidados intensivos requeridos na

presenca de DMH, mas o tratamento pré-natal com corticide, de baixo custo,
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é acessivel & maioria da populagdo e aos servigos publicos de satide. Assim, a
corticoterapia antenatal deveria ser oferecida, sem maiores ressalvas, a todas
as gestantes com risco elevado de prematuridade, incluindo aquelas com pré-
eclampsia. Essa utilizacdo em larga escala, contribuindo para a prevencio de
DMH, poderia salvar a vida de numerosos prematuros e poupar 0s parcos

recursos destinados & Saude Publica em nosso pais.
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"0 dia é curto, o trabatho é muito.
Ndo cabe a nés terminar a tarefa,

Mas nem por isso podemos desistir de comegar.”

{ Do Rabino Tarfon, no Talmud)



6. CONCLUSOES

1. A incidéncia de doenca da membrana hialina foi aproximadamente 50%
menor entre recem-nascidos de maes com pré-eclampsia grave que
receberam corticoterapia antenatal com betametasona. Esta diferenca se

manteve apds controle da idade gestacional.

2. A administracao de corticdide acompanhou-se de redugéc ainda maior das

formas graves de doenca da membrana hialina (em torno de 70%).

3. A incidéncia de resultados neonatais adversos como hemorragia
intraventricular, persisténcia do canal arterial, infecgcdo e mortalidade
perinatal foi menor em recém-nascidos cujas mées receberam corticoide.
Nao houve diferenca na frequéncia de recém-nascidos pequenos para a
idade gestacional, baixos escores de Apgar, enterocolite necrotizante e

displasia broncopulmonar.

4. Nao houve maior incidéncia de complicacbes maternas nos casos tratados
com corticoide, exceto uma maior frequéncia de diabetes gestacional. As
meédias dos niveis tensionais e valores laboratoriais foram semelhantes nos
dois grupoes.
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7. SUMMARY

BACKGROUND — Efficacy of antenatal corticosteroid therapy for reduction of
incidence of hyaline membrane disease (HMD) in severe preeclampsia as well
possible maternal and fetal side effects have never been established in well-
controlled studies.

OBJECTIVES - To determine efficacy for prevention of HMD and maternal-
perinatal outcomes of corticosteroid therapy in pregnant women with severe
preeciampsia.

SUBJECTS AND METHODS - A prospective, double-blind, randomized trial
was performed, enrolling 218 pregnant women with severe preeclampsia and
gestational age between 26-34 weeks; 110 received betamethasone (12 mg IM,
weekly) and 108 received placebo. Inclusion criteria were singleton pregnancies
with well-documented gestational age, alive fetus at admission and interval
treatment-delivery > 24h. Exclusion criteria were premature rupture of
membranes, maternal diseases and congenital malformations. Statistical
analysis included means’ difference and chi-square test. Relative risk (and 95%
confidence interval) of HMD was calculated for corticosteroid use, stratifying for
gestational age. It was also calculated the relative risk for corticosteroid therapy
of other neonatal events (necrotizing enterocolitis, intraventricular hemorrhage,
patent ductus arteriosus, bronchopulmonary dysplasia, neonatal infection and
perinatal mortality) and maternal complications (pulmonary edema, aggravating
hypertension, HELLP syndrome, maternal infection, acute renal failure and
death).

RESULTS — Frequency of HMD was significantly reduced in corticosteroid
group (23%) when compared to placebo group (43%), with a relative risk of 0,53
(0,35-0,82) and an adjusted risk by gestational age of 0,56. Relative risk of
intraventricular hemorrhage, patent arteriosus ductus and perinatal infection
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was significantly decreased in corticosteroid group, 0,35 (0,15-0,86), 0,27 (0,08-
0,95) and 0,59 (0,36-0,97), respectively. There was no significant difference in
frequency of stillbirth but neonatal mortality was lower in corticosteroid group
(14%) than placebo group (28%), with a relative risk of 0,5 (0,28-0,889). Although
a reduced frequency of necrotizing enterocolitis and bronchopulmonary
dysplasia had been observed in corticosteroid group, this difference was not
significant. Means of blood pressure levels were similar and there was no
increased risk of any maternal complication excepting gestational diabetes, that
was significantly more frequent in costicosteroid group. There was one case of
maternal death in each group (pulmonary embolism in placebo group and
disseminated intravascular coagulation in corticosteroid group).

CONCLUSIONS — Antenatal corficosteroid therapy with betamethasone for
acceleration of fetal lung maturity is a safe and efficient treatment in severe
preeclamptic patients between 26-34 weeks, decreasing the incidence of HMD
and neonatal morbidity and mortality without increasing the risk of maternal
complications or fetal death.
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ANEXO 1. FORMULARIO

PESQUISA: USO DE CORTICOSTEROIDES NA PRE-ECLAMPSIA

Formuldrio n° DDD Pesquisador

IDENTIFICACAQ E DADOS GERAIS

Registro da paciemte[_ ][] 1 ][]

DUM__/ |/ Data da admissio __ /___/
(anotar apenas s¢ dados confidveis)
Diagnostico 1. D Pré-eclampsia pura 2. D Pré-cclampsia superposta
Grupo de estudo D A D B
EVOLUCAQ NO INTERNAMENTO
vsG [ Jsim 2. [ | Nao Datada USG__/__/
(exame mais préximo a0 parto)
1632 Us6 ] 1] Grau placentar [ Oligodmmio 1.[ ] sim 2.[ ] wao
3. D Sem USG
Dopplerfluxometria 1. D Sim 2 [:I Nio  Data )

Resultado: I.DNormal 2.D Relagio A/B aumentada 3. D Diastole Zero
4.[] Diastole Reversa S‘I:I Nio realizada

PARAMETROS CLINICOS E LABORATORIAIS ANTES DA ADMINISTRACAO DA DROGA
(CORTICOIDE OU PLACEBO)

PA méxima regisirada |:||:||___| X DDD LABSTIX (+) D

vréia Gmggy | L. [ ] Crontinina mg [ 1. [ ] Acido isico cmee [ ][] - []
Proteinriz 24 horas :ID . D GPP (mg) DDD
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Drogas hipotensoras utilizadas Dosagem mixima utilizada

1. {_] Hidratazin LI gy
2.[_] Alfametitdope CICI ] cngraiay
3.{_| Pindotol [T ] (mgreiay
4[] Verapami L g
PARAMETROS CLINICOS E LABORATORIAIS APOS ADN]INISTRACAO DA DROGA -

CONSIDERAR OS DADOS DISPONIVEIS NO DIA DA INTERRUPCAO QU NO DIA
IMEDIATAMENTE ANTERIOR (24 HORAS)

Diabetes Gestacional 1. | |sim 2.[ ] Néo DamaacGrr_; ;
Classe do Diabetes 1.[ | a1 2.[ | a2

PAmbimaregiswada [ || | | x [ ][] rassrxen [ ]
uréia gy [_J[ 1. [ ] creatinina cmeoep[ ] . [ ]
Acido tirico (mg%) ]:]I:I . [:] Proteiniiria 24 horas DD . |:]

Drogas hipotensoras utilizadas Dosagem mixima utilizada

1. | Hidratazina LI cngriay
2. [ ] Attametildopa ERRRTS
3.[_] Pindotor LT cngrdiay

8. ] Verapamil L] oy

PESQUISA DE MATURIDADE PULMONAR FETAL

Ammiocentese 1. [ [sim  2.[ ] Nio paa s

Aspecto do LA I.D Claro sem grumos ZD Claro com poucos grumos 3“:' Claro com
muitos grumos 4.l:| Amniocentese nio realizada

Resultado do Teste de Clements 1. || NEGATIVO 2.|_] INTERMEDIARIO 3. [ rosmivo
(Ver folha de instrugies) 4. D Nao realizado
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DADOS DO PARTO

Indicagio de interrupcio da gestacdo 1. D Maturidade fetal 2. I:, Sofrimento Fetal 3. [:I
Complicacfes maternas - Qual 7 3 L__l Amniorrexe + TP
3. I:' TP avangado 6. D Hipertonia uterina 7. L__I 34 semanas completas

8. Outrag

DatagdoParto  / /

Trabalho de Parto 1.|:| Espontineo 2. D Induzido 3. D Cesarea cletiva
TipodeParto 1| | Nommal 2.[ | Ferceps 3.[ | Cestreaeletiva 4. ] Cesarea intra-parto
Dmaqﬁodolmbalhodepano(horas)lz”:] Tempo de bolsa rota (horas) DD

Indicagio da cesérea| || (Ver folha de instruges)

DADOS DO RECEM-NASCIDO

Idade gestacionat do RN DUM |:||:| USG DD CAPURRO DD
Sexo 1. D Mascoling 2. D Feminino
Peso(gramas) DDDD APGAR 1°minl:":| APGAR S“minDD

Classificagio 1. D PIG 2. I:I AIG 3. |:] GIG
EVOLUCAQ DO RECEM-NASCIDO (Consultar folka de instrugdes para checar diagnéstico)

Doenga da Membrana Hialina 1. I:I Sim 2. D Nio
Hemorragia Intraventricular 1 D Sim 2. I:l Nio
Persisténcia do Canal Arterial [ ] sim 2 [ ] nao
Enterocolite Necrotizante 1. D Sim 2. D Nio
Displasia Broncopulmonar L[ ] sim 2 { | Nao
Infecciio Neonatal 1 I:I Sim 2. D Nio

PARA OS CASOS COM INFECCAO

Diagnosticada antes de 72 horas de vida? 1] sim AL
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Forma Clinica (tipo e localizagio)

Gravidade (comprometimento meningeo)

Outres diagnésticos do recém-nascido; Dl:”:l

Classificagio da DMH (graus) |_|

Oxigenioterapia 1. D CPAP 2. D Respirador 3. D Qutros

necessaria Puragdo (dias)

L[] sim 2. [ ] Nao

Resultado do recém-nascido - 1. |:| ALTA 2, |:| OBITO

Causa do obito

(Ver folba de instrugtes)

1.[ ] Associado a DM
3.] | mdetorminada

Data do Egresso (alta ou ébito) /

2| INto associado 4 DMH
4. I:l Né&o houve obito

4. [_] wao

EVOLUCAO MATERNA
Complicagies maternas:
HELLP Sindrome
Eclimpsia

Hipertensio Refratiria
DPPNI

Olignria

Insuficiéncia Renal Aguda
Edema Agundo de Pulmio
Coagulopatia/CIVD)
Hemorragia Digestiva

Obito Mateno

Outras (descrever)

Il:ISnn
IDSmJ
lDSlm
II___ISzm
IDSHI[
IDSnn
IDSJ.III
1|:|S1m

L[ ] sim
1.1 ] sim

2. D Nio
2. l:, Nio
2. D Nio
2. D N
2. D Nio
2. D Nio
2. I:I Nio
2. [ ] Nao

2. I:I Nio
2. I::l Nio

Permanéncia em UTI L. |:| Sim

2.|:I Nio N°dedias DI:”:]
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Infeogio 1. ] sim 2] ] Nao

Forma Chnica da Infeccio

. l:l Coricamnionite

. L__‘ Endometrite/Endomiometrite
. D Infeccio de F.O.

. |:| Infecgdo de episiorrafia

. |:| Celulite

. D Infecgio precoce de F.O.
I:’ Abscesso Pélvico/ Peritonite
. D Fasceite necrotizante

- [ sepse

Data do Egresso (Alta /Obito) I

WO N N W R W N
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ANEXO 2. CHECK LIST

PARTE 1. CRITERIOS PARA ADMISSAQ DA PACIENTE NO ESTUDO

(Ler com atengéo antes de admitir a paciente no estudo)

CRITERIOS DE INCLUSAO:

Diagnostico confirmado de pré-eclampsia grave (avaliagio clinica e laboratorial) em
gestantes admitidas na enfermaria de Gestagdo de Alto-Risco para manutencdo de
conduta conservadora

Idade gestacional maior ou igual a 26 e menor que 35 semanas (até 34 semanas ¢ 6
dias)

Idade gestacional confirmada pela data da Gltima menstruagio (DUM) e¢fou
ultrassonografia

Gestacgdo Gnica

Feto vivo (na admissdo)

Imaturidade pulmonar ( resultados negativos do teste de Clements ou idade gestacional
menor que 30 semanas)

Autorizaggo por escrito da paciente para participagio no estudo

Parimetros diagndsticos pré-eclimpsia e pré-eclimpsia grave ( s0 incluir os casos que
atendam a0s requisitos mencionados)

Pressdo arterial (PA) sistolica de 140 mmHg ou superior e pressdo arterial diastolica
de 90 mmHg ou superior, verificada a PA pelo menos 2 vezes, com intervalo de 6 horas
entre as duas aferigdes.
Proteiniria nas 24 horas > 300mg/]

ou
Proteintiria de fita (LABSTIX) de 1+ constatada em pelo menos 2 amostras {com
intervalo minimo de quatro horas entre as colheitas) ou 2+ ou mais em qualquer
dosagem isolada.

PRE-ECLAMPSIA GRAVE - definida pelo diagnéstico, em paciente com pré-eclimpsia,
de qualquer um dos seguintes sinais ou sintomas :

Pressdo arterial maior ou igual que 160/110 mmHg.

Proteinuria nas 24 horas maior ou igual que 2g/l ou proteiniria de fita de 3+ ou
SUperior.
Oliguria / oligoaniria {abaixo de 25 m! de diurese/hora).
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Creatintna sérica > 1.2 mg%.
Sinais e sintomas de eclimpsia iminente: cefaléia, nauseas, vOmitos, epigastralgia
ou dor em hipocdndrio direito, distiirbios visuais (diplopia, escotomas, visdo turva),
hiperreflexia.

o Achados fundoscoOpicos: hemorragias, exsudatos retinianos e papiledema

PRE-ECLAMPSIA SUPERPOSTA - associagio dos pardmetros clinicos ou laboratoriais
da DHEG (hipertensdo, proteinuria ¢ hiperuricemia) em paciente com hipertenso
arterial cromica documentada na gravidez atual antes da 20* semana ou fora da gravidez.

CRITERIOS DE EXCLUSAOQ:

e Indicagdo de imediata interrupgdo da gestacdo constatada nas primeiras 72 horas de
internamento, quer devido a complica¢gdes maternas (clinicas ou laboratoriais) quer
fetais (comprometimento da vitalidade fetal)

Doencas matermas associadas:

Diabetes - gestacional ou clinico - diagnosticado amtes do inicio da corticoterapia,
considerando-se diabetes gestacional a presenca de curva glicémica alterada, de acordo
com os valores de O’SULLIVAN E MAHAN (1964) ou perfil glicémico com qualquer
dos valores pos-prandiais acima de 120 mg% e diabetes clinico uma glicemia de jejum
acima de 120 mg%.

e Colagenoses, cardiopatia, asma (bem como outras condigbes associadas ao stress
cronico intra-utero).

Placenta Prévia - ou qualquer episédio hemorragico de 2° ou 3° trimestre.
Doenga Hemolitica Perinatal - qualquer caso de gestante Rh-negativa que apresente
positivagdo do Coombs indireto.

PARTE 2. CONTROLE DA ESTOCAGEM E ADMINISTRACAO DAS SOLUCOES

As ampolas contendo a solugdo A ou B serfio mantidas em envelopes rotulados
sequencialmente de 1 a 220 (conjuntos de 8 ampolas), distribuidas de acordo com a tabela
de mumeros randdmicos ja gerada em computador. Esses envelopes serdo estocados no
setor de Alto-Risco do CAM-IMIP, sob responsabilidade da enfermeira-chefe.

A medida que as pacientes forem sendo admitidas no estudo, destinar-se-4 um

envelope para cada uma delas, partindo sucessivamente do nimero 1. Nem o pesquisador
principal nem os assistentes devergo tomar conhecimento do tipo de solugfio em questo.
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PARTE 3. CRITERIOS PARA DESCONTINUACAO DO ACOMPANHAMENTO

» Idade gestacional determinada pelo Capurro depois de 32 semanas diferindo da idade
gestacional obstétrica (DUM ou USG) em 1mais de 2 semanas

e Idade gestacional no parto maior que 34 semanas e seis dias por qualquer dos
parimetros

¢ Liguido Amnidtico Meconizado
Amniorrexe prematura (quando o periodo entre a amniorrexe ¢ o parto for superior a 12
horas)

» Coombs direto positivo no recém-nascido Rh-positivo filho de mie Rh-negativa

¢ Recém-nascidos apresentando malformagdes congénitas

e Casos com diagndstico suspeito ou confirmado de pneumonia por estreptococos do
grupo B, cujo quadro clinico/radiologico € indistinguivel da DMH (diagnostico suspeito
pela associagdo com sinais clinicos ¢ laboratoriais de infecgdo e/ou comprovado pela
hemocultura positiva para estreptococos).

PARTE 4. DEFINICAO DE CONCEITOS E VARIAVEIS

PREMATURIDADE

Serdio incluidos nos dois grupos os recém - nascidos entre 26 e 34 semanas
completas, desde que a idade gestacional seja confirmada pela concordancia de pelo menos
dois dos seguintes pardmetros:

e DUM (Data da ultima menstruagio) - anotada apenas se a gestante tinha certeza da
data,

» Ultrassonografia (considerando - se a estimativa mais precoce de idade gestacional
obtida pela medigdo do comprimento do fémur).

» Capurro (CAPURRO, 1978) - considerando-se as caracteristicas somaéticas avaliadas
pelo neonatologista assistente. As caracteristicas neurologicas ndo serdo utilizadas para
evitar o subdimensionamento da idade gestacional em recém-nascidos hipoxiados.

Uma discrepancia de até 2 semanas sera permitida. Para andlise, sera adotada a
idade gestacional determinada pela DUM quando esta for conhecida e houver histéria de
ciclos regulares. Caso contrario, sera utilizada a idade gestacional calculada pela ecografia
mais precocemente realizada. Se a idade gestacional assim estimada apresentar diferenca
maior que 2 semanas com aquela determinada pelo método de Capurro em recém-nascidos
com 32 semanas ou mais, esses ¢casos serdo excluidos.
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AVALIACAO PRE-NATAL DA MATURIDADE PULMONAR

Para esta avaliagdo, serdo considerados os resultados do teste de Clements, realizado
a partir de 30 semanas, classificando os testes como:

TESTE NEGATIVO (= IMATURIDADE PULMONAR) - resultado negativo no segundo
€ no terceiro tubo e negativo ou intermediario no primeiro tubo.

TESTE POSITIVO ( = MATURIDADE PULMONAR) - resultado positivo nos 2 primeiros
tubos e positivo ou intermediario no terceiro

TESTE INTERMEDIARIO - todas as condigdes restantes

SOFRIMENTO FETAL ANTEPARTO - caracterizado pela alteragio de uma ou mais
provas de vitalidade fetal (cardiotocografia, perfil biofisico fetal e dopplerfluxometria)

Dopplerfluxometria

*  Centraliza¢io

* Aumento da resisténcia
= Diastole zero ou reversa

Cardiotocografia (CTG)
* Tragado ndo-reativo (mesmo depois de utilizado o estimulo sonoro), com
desaceleragBes patologicas, mantendo-se em 2 avaliagdes consecutivas.

Perfil Biofisico Fetal
* Indice < 4 em dois exames repetidos no mesmo dia
» Indice < 6 com oligodmnio ou associado a tragado anormal da CTG

GRAU PLACENTAR - utilizados os critérios de Grannum, adotados no IMIP,
correspondendo aos graus O, I H e IT1

OLIGOAMNIO - indice do liquido amniético inferior a 8.0

DOENCA DA MEMBRANA HIALINA (SINDROME DE ANGUSTIA
RESPIRATORIA DO RECEM-NASCIDO).

Serdo utilizados os critérios empregados na Unidade de Neonatologia do IMIP para
diagnostico da sindrome, quais sejam;

= Sinais de insuficiéncia respiratoria nas primeiras horas de vida, como dispnéia, aumento
progressivo da freqiéncia respiratdria (taquipnéia >60/minuto), retragio esternal,
tiragem intercostal, cianose central e gemido expiratério. Piora progressiva, com
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surgimento de crises de apnéia, com pico entre 48-72 horas; neste periodo, ocomre o
Obito ou inicia-se a recuperagao.

= Achados radiolégicos -  padrio reticulogranular difuso, com ou sem
aerobroncograma.

»  Necessidade de assisténcia respiratoria com 24 horas de vida.

Para avaliacio da severidade da doenga, serdo utilizados os seguintes pardmetros:

» (Classificacdo da Doenga da Membrana Hialina (CLAP) - graus L I, T ¢ IV, de acordo
com o aspecto radiolégico, conforme exposto no Quadro 1.

» Morte neonatal

QUADRO 1

CLASSIFICACAQ DA DOENCA DA MEMBRANA HIALINA
DE ACORDO COM O ASPECTO RADIOLOGICO.

Aspecto radiologico Graul Grau II Graun III Grau IV
Padrio Pouco visivel ¢ | Generalizado  |Intenso Mais intenso ¢
microrreticulogranular | mais periférico generalizado
Aerobroncograma Ausente ou, se |Fora do Extenso Extenso e
presente, nunca | contorno marcado
fora da area cardiaco
cardiaca
Silhueta cardiaca Nitida Pouco nitida Borrada Nao
visualizada
Parénquima pulmonar | Translucido Discretamente | Escassa Opacidade
borrado transparéncia | completa

DISPLASIA BRONCOPULMONAR - necessidade de oxigenioterapia que persiste apos a
segunda semana de vida, com aumento do desconforto respiratorio, cianose e achados
radiolégicos caracteristicos.

ENTEROCOLITE NECROTIZANTE - definida pela evidéncia radiologica de pneumatose

intestinal, indicando ar dentro da subserosa intestinal (grau 2) ou pneumoperitonio,
refletindo perfuragéio intestinal (grau 3).
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HEMORRAGIA INTRACRANIANA - diagndstico por ecografia transfontanela de
hemorragia dentro do sistema ventricular ou periventricular e/ou diagndstico por autépsia
nos casos em que esta tiver sido realizada.

PERSISTENCIA DO CANAL ARTERIAL (PCA) - diagnosticada pela ecocardiografia
realizada no neonatao, evidenciando shunt esquerda-direita.

INFECCAO NEONATAL - definida a partir dos parimetros utilizados no setor de
Neonatologia do IMIP, quais sejam:

* Quadro Clinico sugestivo - recém-nascido que “ndo vai bem”, com comprometimento
do estado geral, alteragéio da atividade e modificagio da aceitagio alimentar, distermias,
perda de peso ou ganho ponderal insuficiente. Outras manifestacfes clinicas incluem
ictericia, anemia, sinais respiratorios (dispnéia, apnéia, cianose), taquicardia,
hepatoesplenomegalia, alteragfes do t6nus e reflexos, convulsio, vomitos, diarréia e
distensdo abdominal.

Alteracdes laboratoriais

* Hemograma: leucocitose ( > 25.000/ mm3 ) com desvio & esquerda, reticulocitose,
alteragBes degenerativas dos leucdcitos, leucopenia ( < 3.500/mm3), anemia (esses
achados devem ser interpretados com cautela devido as caracteristicas do hemograma
do recém-nascido).

= Positividade das culturas - hemocuitura, cultura de urina, liquor (LCR), aspirado
gastrico ¢ pavilhdo auricular; cultura da ponta do cateter (recém-nascidos com puncéo
venosa) e do tubo endotraqueal; outras culturas de acordo com a clinica (secregio
ocular e outras).

®* Proteina C Reativa - positiva em cerca de 70% dos recém-nascidos com infecgio.

* Raio-X de Térax - recém-nascidos com infecgio respiratoria.
Distinguir-se-4 aqui a presenga de uma das seguintes formas clinicas:

IN'F_ECCAO PRECOCE - infecgio diagnosticada antes de completadas 72 horas de vida.
INFECCAO TARDIA - infecgdo diagnosticada a parttr de 72 horas do nascimento em
recém-nascido sem comprometimento infeccioso prévio.

Gravidade - serfio consideradas formas graves de infecgdo neonatal aquelas em que ocorrer
comprometimento meningeo (positividade da cultura do liquor e/ou do esfregaco corado
pelo Gram, contagem de leucdcitos anormal, hipoglicorraquia - glicose < 10 mg% e
concentragdo de proteinas elevada ou normal).
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CORIOAMNIONITE - diagnostico ante ou intraparto de infec¢Bio da cdmara ammnica,
caracterizada pelos seguintes sinais e sintomas:

e Temperatura igual ou superior a 37.5°C.

Taquicardia materna {FC > 100 bpm) e fetal (> 160 bpm).

Sensibilidade uterina aumentada - dor intensa 4 palpacgfo uterina.

Liguido amnidtico de odor fétido ou francamente purulento.

Achados laboratoriais: leucograma infeccioso, proteina C Reativa positiva, positividade
da cultura e/ou do Gram do liquido amnidtico, contagem de leucocitos do liquido
amnidtico > 10/mm 3 )

INFECCAQ PUERPERAL - presenca de temperatura de pelo menos 38°C, durante dois
dias quaisquer dos primeiros 10 dias pos-parto, excluindo-se as 24 horas iniciais, em
qualquer de suas formas clinicas (endometrite, endomiometrite, parametrite, anexite,
peritonite, infecgio de ferida operatoria ou de episiotomia, tromboflebite pélvica e choque

séptico).
ASFIXTIA NEONATAL - serfio incluidos como casos de asfixia neonatal todos os recém-

nascidos que apresentarem scores de APGAR no 5° minuto abaixo de 7.

RETARDO DO CRESCIMENTO (RECEM-NASCIDOS PIG) - serdo classificados como
recém-nascidos com retardo do crescimento intra-uterino todos aqueles recém-nascidos
pequenos para a idade gestacional, ou seja, que se encontrarem abaixo do percentil 10 para
a idade gestacional da curva de Lubchenco.
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ANEXO 3. CONTROLE DOS CASOS EXCLUIDOS

A) ANTES DA ADMINISTRACAO DAS SOLUCOES

REGISTRO

IDADE GESTACIONAL

MOTIEVQ DA EXCLUSAQ
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B) DEPOIS DA ADMINISTRACAO DE CORTICOIDE OU PLACEBO

REGISTRO | NUMERO DO TDADE TIPODA | MOTIVO DA
FORMULARIO | GESTACIONAL | SOLUCAO | EXCLUSAO
(AOUB)
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ANEXO IV. SOLUCOES UTILIZADAS NA PESQUISA

[ Foto |
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ANEXO V. CONSENTIMENTO DAS PACIENTES

PESQUISA: CORTICOTERAPIA PARA ACELERACAQ DA MATURIDADE

PULMONAR FETAL NA DHEG
CONSENTIMENTO

Eu, , declaro através deste
documento que, apos esclarecimento prestado por , consenti em

participar de uma pesquisa realizada nesta Instituigio sobre o uso de corticdide (medicacgio
para amadurecer o pulméo fetal), estando plenamente informada de que:

A doenga que motivou meu internamento (Pré-ecldmpsia) acarreta um elevado risco de
prematuridade;

A principal causa de problemas em recém-nascidos prematuros é a Doenca da
Membrana Hialina (sofrimento respiratorio devido a falta de maturidade do pulméio do
nené);

A maioria dos estudos em prematuros mostra que o corticoide diminui a chance dessa
doenga;

O uso de corticdide na pré-eclimpsia ainda néo foi bem estudado em mulheres com pré-
eclimpsia e seus bebés; houve um estudo em que se mostrou um risco maior de morte
do bebé dentro do ttero porém este risco niio foi confirmado na maioria dos outros
estudos;

De acordo com as informagdes cientificas até agora existentes nfo parece ocorrer maior
frequéncia de complicagdes importantes tanto para a mie como para a crianga;

Devido a um sorteio anteriormente realizado, poderei estar recebendo através de injegio
no musculo ou o corticoide ou uma solugio sem nenhuma substancia ativa;

Essa outra sclugdo ndo contém nenhuma droga (medicamento), de forma que n@o ira
causar problemas para mim ou para meu filho, mas também nio tem efeito sobre o
amadurecimento do pulmdo do bebé;

Continuarei recebendo os mesmos cuidados pela equipe de Obstetricia deste Hospital,
uma vez que a pesquisa ndo ira interferir na conduta médica ji determinada pelas
normas do servigo;

Recife, / /

(NOME DA PACIENTE E ASSINATURA LEGIVEL)
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ANEXO 6. RELATO DOS CASOS DE OBITO MATERNO

CASO 1

S.T.A,, 35 anos, Gesta V Para Il, A=2, admitida no CAM-IMIP em 23/06/97 com
gestacdo no curso da 25% semana (ultrassonografia), DUM desconhecida.
Encaminhada de outra maternidade do interior do estado com histéria de
hipertensao cronica, usando alfametildopa 1 grama/dia, e elevagcdo dos niveis
tensionais sem controle na Uitima semana. N&o estava fazendo pré-natal.
Antecedentes pessoais: hipertensdo cronica diagnosticada ha 5 anos. Negava
diabetes e outras doencas.

Antecedentes Obstétricos: dois partos normais, o primeiro aos 21 e o Ultimo aos
25 anos, a termo, sem complicagGes. Dois abortamentos espontaneos no segundo
e terceiro més, fez curetagem uterina. A gestacio em curso era a primeira com o
atual parceiro.

Encontrava-se na admisséo com PA de 170 x 130 mmHg, assintomética. Estado
geral regular, exame obstéfrico sem anormalidades. Proteintria de fita = 3+
Hipétese diagnéstica: pré-eclampsia superposta.

Foi realizada profitaxia anticonvulsivante com sulfato de Magnésio, aumentando-
se a dose de alfametildopa para 1,5 gramas/dia, decidindo-se em reunido clinica
manter conduta conservadora. Ultrassonografia em 24/06/97 mostrava feto com
boa vitalidade, liquido amnidtico normal, peso estimado-=800 gramas, idade
gestacional em torno de 25/26 semanas. Uréia = 45mg%, creatinina=0,8 mg%,
acido urico = 6,6 mg%, plaquetas=180.000/mm3, TGO=25, TGP=30 em 24/06/97.
Proteinuria 24 horas=2g/l em 26/06/97. Dopplerfluxometria das artérias uterinas e
umbilical normal em 25/06/97.

Evoluiu com niveis tensionais elevados, mas obteve conirole apds aumento da
dose de alfametildopa para 2 gramas/dia e inicio de pindolol 10 mg/dia, mantendo
pressao arterial diastdlica em torno de 90/100 mmHg.

Foi randomizada para o estudo, recebendo placebo, com inicio em 26/06/97, em
um fotal de 3 doses.

Em 10/7/97 fez ultrassonografia que evidenciou oligoamnio, indice do liquido
amnidtico = 4,0. Peso estimado=1120 gramas, idade gestacional=28 semanas.
Comecou a apresentar deterioragéo da fungéo renal com elevacéo das taxas de
uréia e creatinina, em 10/07/97 realizou os seguintes exames: uréia=73 mg%,
creatinina=1,4mg%, acido Urico=8,0mg%. Devido ao risco materno, foi indicada
interrupgéo da gestagdo. Realizada cesariana eletiva sob raquianestesia em
11/7/87. Nesse mesmo dia apresentou pico pressoérico, de 220 x 130 mmHg. RN
vivo do sexo feminino, pesando 1200 gramas, Apgar 8 no primeiro e 9 no quinto
minuto, Capurro somatico de 30 semanas. Paciente fez sulfato de magnésio por
24 horas pos-parto. Evoluiu com niveis tensionais elevados no puerpério, iniciando
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hidroclorotiazida 50 mg/dia. Apresentou oliglria que reverteu com aumento da
hidratagao e uso de furosemida. Permaneceu internada para controle dos niveis
tensionais. Em 15/07/97, ao levantar-se do leito as 9h30minutos, referiu tontura
exagerada e sensacdo de mal-estar. Ao exame médico, encontrava-se hipotensa,
com sudorese e palidez de extremidades, pulso filiforme, taquidispnéica, evoluindo
rapidamente para parada cardiaca, n@o respondendo as manobras de
reanimacdo. Foi constatado obito as 10 horas do mesmo dia. Autdpsia evidenciou
EMBOLIA PULMONAR MACICA.

O recém-nascido evoluiu sem doenca da membrana hialina, obtendo alta do
bercéario em 14/08/97.

CASO 2

M.J.S., 33 anos, Gesta IV Para lil (A=0), admitida no IMIP em 25/05/98 no curso
da 27° semana de gestag&o (DUM). Encaminhada do pré-natal de outro servigo
com historia de hipertensé&o cronica até entdo compensada com alfametildopa 750
mg/dia, mas com elevacio da PA na consuita do mesmo dia.

Antecedentes pessoais: hipertensdo cronica diagnosticada ha 1 ano
(aproximadamente). Negava diabetes e outras doencas.

Antecedentes obstétricos: 2 partos normais a termo e 1 cesédrea, primeiro parto
aos 20 anos, ultimo (cesarea) aos 28 anos, mesmo parceiro. Histdria de “pressao
alta® na dltima gestacéio, sendo submetida a cesérea no sétimo més, com ébito
neonatal no segundo dia de vida. Dois filhos vivos, em casa.

Pressdo na admiss&o= 220 x 130 mmHg. Referia discreta epigastralgia. Labstix
3+. Exame obstétrico sem alteragbes. Edema acentuado de membros inferiores.
Hipdtese diagndstica: pré-eclampsia superposta.

Recebeu profilaxia anticonvulsivante com sulfato de magnésio por 24 horas, sendo
aumentada a dose de aifametiidopa para 1,5 grama/dia. Ultrassonografia em
25/05/97 mostrava feto com boa vitalidade, liquido amnidtico normal, peso
estimado-=900 gramas, idade gestacional em tormo de 26/27 semanas. Uréia =
48mg%, creatinina=1,0 mg%, acido drico = 6,6 mg%, plaguetas=130.000/mm3,
TGO=20, TGP=25em 25/05/98. Proteiniria 24 horas=2g/l em 26/06/98.
Dopplerfluxometria das artérias uterinas com incisura diastdlica, presenca de
centralizagio da circulagéo fetal em 26/05/98. A proposta na reunido clinica foi de
conduta conservadora.

Foi randomizada para o presente estudo e recebeu corticdide (betametasona),
primeira dose em 27/05/98, fez 2 doses.

Evoluiu com controle dos niveis tensionais, assintomética, monitorizacdo clinica e
taboratorial dentro dos parametros da normalidade.

Em 7/6/98 fez ultrassonografia que evidenciou oligoamnio (ILA = 5,0) e perfil
biofisico fetal comprometido, sendo indicada interrupgéio da gestagao por via alta.
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Foi submetida a cesariana eletiva no mesmo dia, com RN vivo do sexo feminino,
pesando 1100 gramas, idade gestacional de 29 semanas pelo método de Capurro,
Apgar 7 no primeirc minuto e 8 no segundo minuto.

Durante a cesariana foi constatado sangramento aumentado em tecido ceiular
subcutaneo, com dificuldade de hemostasia. Foi solicitado coagulograma 1 hora
depois da cesdrea. Plaquetas=70.000/mm3. TTPA e TS alargados, restantes
provas normais. Iniciou-se transfusao de plasma fresco congelado.

Quatro horas depois da cesarea paciente evoluiu com sangramento profuso por
ferida operatdéria e iocais de venipungdo, além de hemorragia gential e
gengivorragia. Prosseguiu transfusdo de plasma e plaquetas, fez também 2
concentrados de heméacias, porém o quadro de sangramento persistiu. Apresentou
choque e parada cardiaca irreversivel as 20 horas do dia 7/6/98. Diagnéstico
clinico e laboratorial de Coagulagéo Intravascular Disseminada. A familia nao
permitiu autdpsia.

RN evoluiu sem doenga da membrana hialina e sem complica¢bes no bercério.
Obteve alta em 29/06/98.
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