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RESUMO

Objetivo: Descrever os desfechos de gestacbes de mulheres com DF (Doenca
Falciforme) que engravidaram em uso de hidroxiuréeia (HU) e realizar uma revisdo da
literatura sobre os efeitos do seu uso durante a gestacdo. Método: série de casos de
mulheres com DF que engravidaram usando HU. Os casos de uso da HU foram
identificados durante as consultas de atengdo as mulheres com DF, no ambulatério do
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP). As mulheres foram
entrevistadas no periodo de janeiro a maio de 2019 para coleta de informacdes
realcionadas ao uso da HU durante a gestagdo, assim como informacdes sobre o
resultado da gestagdo e as condicdes dos recém-nascidos. Realizou-se ainda uma
revisdo da literatura de artigos que relataram o uso de HU durante a gestacao,
publicados entre 1990 e junho de 2019. Resultados: a série de casos incluiu 13
mulheres com DF, que utilizaram HU periodo pré-concepcional e durante a gestacéo.
A duracéo e a dose de uso da HU durante a gesta¢do foram variadas. N&o houve relato
de malformacdes em nenhum dos casos. Todos os nascidos vivos, encontravam-se
saudaveis até a conclusao deste estudo. A revisdo da literatura identificou 7 artigos
sobre o0 uso de HU na gestacdo, sendo 3 relatos de caso, 3 série de casos e um ensaio
clinico sobre uso de HU, quando uma mulher que participava do ensaio, engravidou
inadvertidamente. Concluséo: Os casos descritos nesta série e a revisdo da literatura
sobre os efeitos do uso da HU na gestacdo, parecem indicar a possibilidade de utilizar
a HU durante a gestacdo, sem prejuizos ao feto. Entretanto, para que isto seja possivel,

ainda sdo necessarios evidéncias mais robustas.

Palavras-Chave: Doenca Falciforme, Homozigoze da Hemoglobina S, Anemia

Falciforme, Hidroxiuréia, Gestacao.



ABSTRACT

Objective: To describe the outcomes of pregnant women with Sickle Cell Disease
(SCD) who became pregnant while using hydroxyurea (HU) and to review the literature
on the effects of its use during pregnancy. Method: This is a case series study of women
with SCD who became pregnant using HU. The cases of use of HU were identified
during medical consultations, with SCD women at the outpatient clinic of the Instituto
de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP). Women were interviewed from
January to May 2019 to collect information related to the use of HU during pregnancy,
as well as information about the outcome of pregnancy and the conditions of newborns.
There was also a literature review of articles that reported the use of HU during
pregnancy, published between 1990 and June 2019. Results: the case series described
13 women with SCD who used HU in the preconception period and during pregnancy.
The duration and doses of HU use during pregnancy were varied. There were no reports
of malformations in any of the cases. All live births are healthy until the end of this
study. The review identified 7 articles on the use of HU during pregnancy, 3 case
reports, 3 cases series, and one clinical trial on HU use, whose patient participating in
the trial inadvertently became pregnant. Conclusion: The cases described in this series
and the literature review on the effects of the use of HU during pregnancy seem to
indicate the possibility of using HU during pregnancy, without harming the fetus.
However, for this to be possible, more robust evidence is still needed.

Key Words: Sicke Cell Disease, Hemoglobin S Homozygosity, Sickle Cell Anemia,
Hydroxyurea, Pregnancy.



INTRODUCAO

A Doenca Falciforme (DF) é a desordem hematoldgica genética mais comum do
mundo, predominando em paises africanos e naqueles com influéncia da raca negra em
sua colonizagdo, como é o caso do Brasil'™®. Sua prevaléncia no Brasil varia
dependendo da regido e dos grupos estudados, oscilando de 0,1 % a 0,3%2 Em
Pernambuco, a incidéncia de portadores de DF é de 1:1400 nascidos vivos, sendo 0
terceiro estado com maior prevaléncia no Brasil®?.

A DF engloba um grupo de desordens autossdmicas recessivas, que acometem a
cadeia da beta-hemoglobina (B-globina) resultando na hemoglobina S (HbS)®. A DF
abrange diversos gendtipos, sendo a homozigose da HbS (HbSS, Anemia Falciforme)
0 mais frequente e mais grave 25,

A HDbS surge a partir da substituicdo de adenina por timina (GAG->GTG)?3’
codificando valina ao invés do 4&cido glutdmico, na posicdo 6 da cadeia da
betaglobina,?’. A HbS possui caracteristicas fisico-quimicas (estabilidade e
solubilidade) diferentes das hemoglobinas normais, causadas pelas perdas de cargas
elétricas na molécula devido a auséncia do acido glutdmico, o que confere maior
tendéncia a formagéo de polimeros quando em hipoxia®’.

O quadro clinico da DF é marcado pela anemia hemolitica crénica e por episodios
de crises dolorosas causadas pela vaso-oclusdo®*S. Nos UGltimos anos a
morbimortalidade pela DF vém diminuindo devido a deteccdo precoce, profilaxia
antibiotica com penicilina, imunizacdo contra bactéria encapsulada, assisténcia
multidisciplinar e uso de hidroxiuréia (HU)>.

A diminuicdo na morbimortalidade, elevou a sobrevida e consequentemente o
numero de mulheres que engravidam. A gestacdo das mulheres com DF é um periodo
marcado por alta morbimortalidade em decorréncia das proprias alteracées fisiologicas
do periodo gestacional, que tornam o ambiente propicio para o fenébmeno de
polimerizagdo®*. Em consequéncia, ocorre aumento do nimero de episddios de crise
vaso-oclusiva, infec¢bes (principais focos sdo urinario e pulmonar), bem como o0s
eventos tromboembolicos e, consequentemente, do nimero de internamentos®+©10-16,
Além disso, ocorre maior risco de complicacdes obstétricas e perinatais tais como:
abortamento espontaneo, pré-eclampsia (PE), eclampsia, placenta prévia, restricao de
crescimento fetal (RCF), descolamento prematuro de placenta (DPP), partos

prematuros, natimortalidade, baixo peso ao nascer e infeccdes puerperaist*>&12,



A HU tem seu efeito benéfico em portadores de DF por promover o aumento da
concentracdo da hemoglobina fetal (HbF), o que propicia diminuicdo da polimerizacdo
e consequentemente, eleva a taxa de hemoglobina e do volume corpuscular médio
(VCM)Z8. Além disso, reduz o nimero de reticuldcitos, promove diminuicio do ndmero
dos neutrdéfilos, hidratacdo eritrocitéria, reducdo da expressdo de moléculas de adesdo
dos eritrocitos, aumento da sintese e biodisponibilidade de 6xido nitrico®®. Todos estes
efeitos somados, fazem com os pacientes com DF em uso da HU tenham menos crise
algica e internamentos®.

O uso da HU durante a gestacdo tem sido contraindicada por relatos de risco de
teratogenia em estudos com animais. Os estudos em humanos séo limitados a relatos
de casos e ndo referem malformacoes fetais®*"18,

Esse estudo tem como objetivo relatar os desfechos das gestacdes de mulheres com
DF que engravidaram em uso de HU, descrevendo as caracteristicas sociodemogréficas
e clinicas dos casos, além do tempo de uso da HU durante a gestacdo e os desfechos
obstétricos e perinatais. Além disso, foi realizado uma revisdo da literatura sobre os

efeitos adversos obstétricos e perinatais do uso da HU na gestacao.

METODO

O estudo foi realizado no Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira
(IMIP) no periodo de setembro de 2018 a julho de 2019, apds a aprovacao do projeto
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando
Figueira (IMIP), cadastrado com o CAAE de nimero 00854918.9.0000.5201.

A partir da identificacdo de casos mulheres com DF que engravidaram em uso de
HU em estudo anterior'® realizado pela equipe da pesquisa, foi realizada uma busca
dessas mulheres no ambulatério de DF criado dentro do Centro de Atencdo a Mulher
no IMIP para atencdo ginecoldgica a este grupo de pacientes. A coleta das informagdes
foi realizada entre janeiro e maio de 2019. No dia da consulta, uma vez que se
identificasse caso de uso de HU durante a gestacdo, a mulher era consultada sobre a
possibilidade de participar do estudo, permitindo que os dados fossem coletados e
respondendo a um questionario para complementacdo das informagdes. As mulheres
que aceitaram participar, assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE). As varidveis contidas no formulério da pesquisa foram divididas entre

variaveis bioldgicas, sociodemograficas, clinicas, reprodutivas, obstétricas e perinatais.



Os dados dos casos foram apresentados em tabelas com os principais desfechos
encontrados em cada caso.

Para a revisao da literatura, foi feita uma busca de artigos nas bases de dados
eletrénicos: MEDLINE/PUBMED, SciELO, LILACS e Cochrane Library, publicados
no periodo entre 1990 e junho de 2019. Foram utilizados os seguintes descritores:
"Hydroxyurea™ AND "Pregnancy" AND "Disease, Sickle cell "OR "Anemia, sickle
cell” bem como seus equivalentes em portugués e espanhol, respeitando as estratégias
de busca de cada banco de dados. Foi feita ainda uma busca livre nas referéncias dos
estudos considerados relevantes, por dois pesquisadores diferentes que ao final da
busca, se reuniram com 0s outros participantes da pesquisa para um consenso. Os

principais resultados dos estudos foram descritos em tabelas.

RESULTADOS

Série de casos:

Foram identificadas 13 mulheres com DF que haviam utilizado HU na gestacao.
A idade das mulheres variou entre 18 e 48 anos com média de 31,1 (+ 9,2) anos. A
maioria se autodeclarou parda (n=9), viviam com companheiro (n=10), possuia
escolaridade com ensino médio completo (n=8) e tinham como fonte de renda principal
“recebimento de beneficio por doenga” (n=7). A média da renda familiar mensal foi de
1 salario minimo (SM). A maioria (n=8) morava na Regido Metropolitana do Recife.
Todas as mulheres eram do gendtipo HbSS. Nove (9) delas tiveram o diagnéstico da
DF antes dos 5 anos de vida.

Quando avaliadas as caracteristicas obstétricas, o nimero medio de gestacéo foi
de 1,6. Onze (11) mulheres realizaram consultas de pré-natal durante a gestacdo, sendo
o0 pré-natal adequado (6 ou mais consultas) em 8 delas. Das pacientes que tiveram mais
de uma gestacao (n=>5), trés (3) relataram ter usado HU em duas gestagdes. Deste modo,
consideramos que foram identificadas 17 gestagdes em que houve uso da HU. A
maioria das pacientes (n=10) ndo planejou a gestacdo em que fez uso da HU.

Em relacdo ao uso da HU na gestacdo, todas elas referiram uso no periodo pré-
concepcional. A duracdo de uso da HU durante a gestacdo variou de 1 até 8 meses. Em
relagcdo ao trimestre em que usou a medicacdo, 12 usaram apenas no primeiro trimestre,
3 utilizaram até o segundo trimestre, uma delas usou durante o segundo e terceiro

trimestre e outra durante toda a gestacdo. A dose de HU utilizada variou de 0,59 a 1,5g.



Das 13 pacientes, 12 foram orientadas a suspender o uso da HU diante do
diagnostico da gestacdo. Uma das mulheres que relatou o uso em duas gestacdes,
informou que em uma dessas gestacdes, foi orientada a fazer uso durante toda a
gestacdo seguinte devido a gravidade do quadro clinico da DF no momento da gestacéo,
entretanto essa informacdo ndo estava registrada no prontuario, uma vez que o referido
pré-natal foi realizado em outro servigo, cerca de 10 anos antes, no ano de 1998, ndo
sendo possivel o resgate da informagdo médica.

Todas as pacientes referiram episodios algicos durante a gestacao, sendo que 7
delas precisaram ser internadas por este motivo. Houve necessidade de hemotransfusao
na maioria das gestacdes (n=12), sendo profilatica em apenas 1 dessas indicacdes.

Complicacgdes obstétricas ocorreram em 10 gestagdes, sendo as mais frequentes:
oligodmnio (n=3) e abortamento (n=4). Das 17 gestacdes, 13 evoluiu até o parto, sendo
7 por cesariana. Em 10 gestacGes o parto foi a termo, com apenas 3 recém-nascidos
com baixo peso. N&o houve relato de malformacgdes em nenhum dos casos. Todos 0s
nascidos vivos, encontram-se saudaveis atualmente, com idade variando de 1 a 23 anos
de idade.

Revisdo da Literatura:

Durante a pesquisa nas bases de dados, foram selecionados 7 artigos sobre o uso
de HU na gestacdo, sendo 3 relatos de caso, 3 série de casos e um ensaio clinico sobre
uso de HU, cuja paciente que participava do ensaio, engravidou inadvertidamente.

Os estudos incluidos nesta revisdo foram conduzidos em paises da Asia (n=2)
1315 Europa (n=1)? e América do Norte (n=4)14272930

No total, foram descritos 19 casos de gestantes que haviam utilizado a HU em
algum momento da gestacdo. Em 11 casos foi especificado o periodo da gestacdo em a
HU foi usada: 4 pacientes utilizaram no 1° trimestre e 7 utilizaram a partir do 2°
trimestre. As doses utilizadas variaram de 0,5 a 1g/dia.

Entre os desfechos desfavoraveis foram descritos 6 abortamentos, sendo 5
realizados de forma eletiva e 1 abortamento espontaneo. Prematuridade foi descrita em
3 casos (20%). A via de parto foi descrita em 7 casos: 3 pacientes tiveram o parto
vaginal e 4 cesarianas. O Indice de Apgar no quinto minuto foi descrito em 5 casos
(33,3%) e variou de 8 a 10. N&o houve informacdo dos pesos do recém-nascidos (RN)
em 10 casos (66,6%), e apenas 1 recém-nascido foi referido como de baixo peso ao

nascer.



DISCUSSAO

As mulheres desta série de casos eram jovens, pardas, viviam com companheiro,
possuiam ensino médio completo, tinham como principal fonte de renda benéfico por
doenca, eram procedentes de Recife ou sua Regido Metropolitana, realizaram pré-natal
e ndo planejaram a gestacao na qual fizeram uso de HU.

Todas os casos, relataram uso da HU no periodo da concep¢do. A maioria
manteve o uso durante o 1° trimestre, teve um parto a termo, por via cesariana e com
RN de peso adequado, sem relatos de malformacdes. Todos os nascidos vivos
encontram-se saudaveis até 0 momento da coleta dos dados.

As caracteristicas bioldgicas sdo semelhantes a outros estudos realizados com
mulheres com DF, sendo uma populacdo jovem e afrodescendente?!. Tais fatos sdo
justificados pela origem genética da DF22.

Os dados sociodemograficas encontrados nessa série de casos sao semelhantes
aos de estudo anterior realizado em Recife com mulheres portadoras de DF, onde a
populacdo encontrada apesar de alta escolaridade, apresentava renda familiar baixa, o
que pode ser justificado pelas limitacbes impostas pela DF: internamentos, dores
frequentes®.

Todas as pacientes do estudo tinham o gend6tipo HbSS, que é o mais frequente
e também mais grave da DF, o que est4d em concordancia com as indicacgdes atuais do
uso de HU na DF, segundo a Sociedade Americana de Hematologia?*.

Em relacdo ao momento da gestacdo em que a HU foi utilizada, neste estudo a
maioria das pacientes utilizou na concepc¢ao até 1° trimestre, sendo 0 uso suspenso logo
apos o diagndstico da gestacdo, este fato vai de encontro ao encontrado na revisdo da
literatura, em que na maioria dos casos, a HU foi iniciada ap6s o 1° trimestre devido ao
quadro clinico grave das pacientes?®?83132, Essa diferenca, pode ser justificado pelo
fato de que o uso da HU na gestacdo é desencorajado pela falta de evidéncias da
segurancal’ de seu uso na gestacdo e pelo fato de no Brasil existir uma portaria que
regula a distribuicdo da HU, via Ministério da Saude, em que 0 uso em gravidas é
proibido®. Além disso, a maioria das pacientes deste estudo ndo planejaram a gestagao,
fato que impossibilitou sua suspensdo no periodo pré-concepcional, conforme a

recomendacao existente?®,



A dose de HU utilizada pelas mulheres desta série de casos foi semelhante a
encontrada na revisdo da literatura? 232, que é em média 1g/dia, dose recomendada
para uso em humanos pela Sociedade Americana de Hematologia 2.

Nesta série de casos as complicacOes obstétricas mais frequentes foram
oligodmnio (n=3) e abortamento espontaneo no primeiro trimestre (n=3). Na revisdo da
literatura foram descritos 6 abortamentos, sendo 5 eletivos nos EUA, em mulheres que
haviam utilizado HU na concepcéo e tiveram os riscos esclarecidos. Houve ainda 1
abortamento espontaneo (EUA)*. N&o é possivel avaliar os efeitos da HU sobre esse
desfecho, ja que a maioria dos abortamentos encontrados nesta revisdo, foram eletivos.
Por outro lado, houve 6 casos em que foi oferecida a possibilidade de interrupcéo da
gestacdo, as pacientes nio aceitaram e n&o houve relato de malformag&o?®.

O numero de relatos de desfechos desfavoraveis em animais, pode justificar a
escolha das mulheres pelo abortamento#*.

Todas as pacientes desta série de casos referiam episodios de eventos algicos
durante a gestacdo e a maioria delas referiu necessidade de realizar hemotransfuséo,
fato semelhante ao evidenciado na revisdo da literatura em que a maioria das pacientes
precisou utilizar a HU para controle do quadro da HbSS?%,

Vale ressaltar que as complicagOes obstétricas e clinicas podem também serem
justificadas pela prépria HbSS, que tem seu quadro agravado durante o periodo
gestacional®. Apesar das complicagBes obstétricas e clinicas, a maioria das pacientes
tiveram como desfecho gestacional parto a termo, semelhante ao encontrado nos
estudos que relataram uso de HU em pacientes com HbSS?:283032 A maioria dos
recém-nascidos nasceram vivos e com peso adequado, entretanto ndo ha registro dos
pesos ao nascer nos casos relatados na literatura?®2%%,

Uma revisdo sistematica sobre DF e gestacdo evidenciou que a HbSS aumenta
o risco de prematuridade em 2 vezes e baixo peso para a idade gestacional®. Entretanto
devido ao numero de casos publicados na literatura, ndo é possivel concluir se os
desfechos favoraveis tém relacdo ou ndo com o uso da HU, ou devido a propria doenca
de base ou comorbidades associadas, sendo necessarios estudos maiores.

Em todos os casos, ainda ndo ha estudos que tenha relatado a ocorréncia de
malformacéo fetal em humanos, como existe em animais.?®*°, Do mesmo modo,
também ndo foi encontrado nesta série de casos, relatos de malformacdes fetais. As
mulheres que aceitaram relatar seus casos, neste estudo, referiram que os filhos sdo

saudaveis, sendo a maioria deles passado da primeira década de vida, o0 que pode ser



um indicio de que a HU ndo seria danosa aos conceptos das mulheres que fizeram uso

dessa droga na gestagao®’.

Conclusdo

Os casos descritos nesta série, bem como, a revisao da literatura sobre os efeitos

do uso da HU na gestacédo, parecem indicar a possibilidade de utilizar a HU durante a

gestacdo de modo a melhorar o quadro clinico das gestantes com DF, sem prejuizos ao

feto. Entretanto, para que isto seja possivel, ainda sdo necessarios evidéncias mais

robustas.
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Quadro 1. Descricdo dos casos de mulheres que usaram HU durante gestacdo , IMIP, Recife, 2019.

Caso Idade da | Idade N° de Periodo de Dose Complicactes Complicac6es Desfecho Peso RN Situacéo
mulher do GestacGes | uso da HU na | daHU | obstétricas na clinicas na gestacional (gramas) atual da
(em diagnés | em que fez | gestacdo (mg/d) | gestagdo gestacdo (Tipo crianca
anos) ticoda | usodaHU parto/1G)
AF
1 Oligoamnio Hemotransfusdo | Transvaginal / | 2.154g Menos de 1
10 4 semanas
18 meses 1 10 més - Internamento 37 semanas ano /
por CVOZ2 Saudavel
2 8 semanas -- Hemotransfusdo | Cesariana/ 3.490g 2 anos /
34 5 anos 1 500 Internamento 37 semanas Saudavel
1 e 2° meses
por CvVO?2,
3 12 semanas PEL, Hemotransfusdo | Cesariana/ 3.190g 7 anos /
24 5 anos 1 o tri 1.500 | Oligoamnio Internamento 39 semanas Saudavel
1° trimestre
por CvVOz2,
4 17 semanas Abortamento Internamento Abortamento / | -- --
36 8 anos 1 1020 1.000 por causa 17 semanas
trimestres obstétrica.
5 Gravidez 1: Né&o houve Hemotransfusdo | Transvaginal/ | 27009 21 anos /
4 semanas- i 38 semanas saudavel
1°T
48 17 anos 2
Gravidez 2: N&o houve Hemotransfusdo | transvaginal/ 2.995¢ 18 anos /
8 semanas- - Internamento termo saudavel
1°T por CVO?2,
6 Gravidez 1: Né&o houve Hemotransfuséo Graw_dez 1: 2.800g 23 aqos/
o Cesariana / saudavel
T 500
37 semanas
46 20 anos 2
Gravidez 2: N&o houve Gravidez 2: Gravidez 2: 2.900g 22 anos /
todaa 500 Hemotransfusdo | Cesariana/ 33 Saudavel
gestacdo ITU, semanas




Internamento

por CvVO?2,
7 Oligoamnio, CVvOz?, Transvaginal / | 3.100g 8 anos /
16 semanas . . .
29 18 anos 0« 2 - hemorragia hemotransfuséo, | 37 semanas Saudavel
1°e2°T ! 4
pés-parto ITU
8 6 Polidramnio Hemotransfusdo | Transvaginal, 3.700g lano/
semanas ,
24 3 anos 10 Trimestre - . Internamento | 37 semanas Saudavel
por CVO?2.
9 37 5 anos 4 semanas 1.000 Abortamento Abortamento/ | -- -
1°T 9 semanas
10 i Abortamento CvO0z? Abortamento --
Ae’;‘tga%:‘g Eclampsia, CVO0? ITR?, Cesariana/ | 2.230g 4 anos/
33 5 anos 895emgna5' hemorragia ITU%Internamen | 32 semanas Saudavel
10 trimestre - pos-parto to pqr r_notlvos
obstétricos e
clinicos.
11 Gravidez 1: Cv0z? Gravidez 1:
i natimorto transvaginal/
Em ambas natimorto com
28 18 anos no 1° 27 semanas
trimestre Gravidez 2: Cv0z? Gravidez 2: Gravidez 3 anos/
- sem hemotransfusdo | Cesariana/ 2:2.370g Saudéavel
complicacbes | profilatica, ITU* | 37 semanas
12 Usou até 16 N&o houve Hemotransfusdo | Cesariana/ 2.700g 3anos/
19 3 anos 500 . Internamento 38 semanas Saudavel
semanas
por CVO?2,
13 Abortamento CVvOz? Abortamento / | -- --
28 3 anos Prlmfalro 1.000 hemotransfusao. n&o sabe
mes Internamento informar a IG
por ITR3

Legendas:! Pré-eclampsia; 2 Crise vaso-oclusiva; 3 infeccdo do trato respiratério; # infeccéo do trato urinario.




Quadro 2 - Principais resultados dos estudos que avaliaram o uso da hidroxiureia na gestacdo em pacientes com Anemia Falciforme

AUTOR/ANO [TIPO DE ESTUDO| PERIODO DOSE DESFECHO PESO AO APGAR IG/IPARTO
/ LOCAL DE USO I§|A DESFAVORAVEL | NASCER NO1’/5
GESTAGCAO FETAL
Ensaio clinico
Charache at al. | randomizado, duplo |, . . a1 akartamenta |
(1995) - EUA | cego N&o informado | 15mg/Kg/dia | 01 abortamento
(n=1)
Diav-Citrin et Parto Vaginal induzido
al. (1999)*® — | Relato de caso (n=1) |9 sem 1g/dia Né&o 3.240g 8|10 g
Canada com 39s
Montalembert. | .. . _ x x «
(1999)%* _ | Série de casos (n=1 Né&o informado Nao Né&o Néo Nao Néo informado
F gestante) informado informado | informado
ranca
. Cesariana eletiva
Caso 1 -ate 5|Caso 1 —| .. .
Byrd (1999)%- . |sem 1g/dia Nao 2.750g 819 Cesariana com 32, UTI
Relato de casos (n=2) . CIUR + teste de com suporte vintilatorio,
EUA Caso 2 - att 4|Caso 2 - x . 1.365¢g 919 .
. estresse ndo reativo alta hospitalar com 6
sem 500mg/dia .
semanas de vida
Abortamento
(n=4) 1 termo (Ciur)
Ballas et al. Série de casos (N=6) Periodo  nédo | Ndo 3 eletivos Nao Nao 1 termo
(2009)% - EUA - informado informado 1 espontaneo informado | informado | N&o informada via de

CIUR

parto




AUTOR/ANO [TIPO DE ESTUDO| PERIODO DOSE DESFECHO PESO AO | APGAR IG/IPARTO
/ LOCAL DE USO NA DESFAVORAVEL | NASCER NO1’/5
GESTACAO FETAL
Caso 1 -até 9 Caso 1 -Parto Vaginal
Italia et al. Relato de casos (n=2) sem Caso 2 - 10- NEo 2.680g 8|10 (38 sem)
(2010)% - India /| Caso 2 — 2 trim | 15 mg/kg/dia 2.7509 9|10 Caso 2 — Cesariana (39
até parto sem)
Daigavane et . x x x 2 pré termo e 4 termo
al. (2013)?° —| Serie de casos (n=6) Apos 12 .N?O q Né&o N?O q .N?O q (ndo informada via de
India semanas informado informado | informado parto)




