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RESUMO

Objetivo: Determinar os perfis clinicos, maternos e fetais das pacientes com
sindrome HELLP completa, que desenvolveram injuria renal ou insuficiéncia
renal, submetidas ao uso da dexametasona em altas doses e identificar valores
preditivos de uréia ou creatinina que, identificariam as pacientes que com
injuria renal, evoluiriam para insuficiéncia renal.

Métodos: Estudo prospectivo de intervencao terapéutica, ndo randomizado, no
qual foram arroladas 62 pacientes com sindrome HELLP completa, internadas
na Maternidade Escola Januario Cicco (MEJC). As pacientes foram submetidas
ao uso de dexametasona endovenosa, num total de 30 mg, divididas em trés
doses de 10 mg a cada 12 horas. Foi realizado seguimento clinico e
laboratorial, a partir do diagnostico, e, apos 24, 48 e 72 horas, sendo mantido o
seguimento clinico até seis meses apdés o parto. Foram divididas em trés
grupos: sem lesao renal, com injuria renal e com insuficiéncia renal. A injuria
renal foi definida, quando os niveis de creatinina eram maiores ou iguais a 1.3
mg/dl e a diurese era inferior a 100 ml no periodo de 04 horas. Considerou-se
insuficiéncia renal, quando houve necessidade de dialise.

Resultados: No periodo avaliado, 1230 pacientes apresentaram pré-eclampsia
e destas 62 (5%) evoluiram para sindrome HELLP completa. Ndo houve
diferenca estatisticas dos grupos avaliados quanto aos parametros
demograficos, tipo de anestesia, parto e pesos dos recém-nascidos. Observou-
se melhora nos niveis de AST, ALT, LDH, haptoglobina, anti-trombina IlI,
fibrinogénio e plaquetas, quando avaliados no periodo de 72 horas. O aumento
do volume da diurese foi significativo no intervalo de 06 horas antes do parto e

24 horas apdés o parto. Das 62 pacientes, 46 (25,8%) nao apresentaram
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comprometimento renal, 16 (74,2%) evoluiram com lesdo renal, e, destas,
apenas 05 (8,1%) necessitaram de dialise, sem evolu¢ao para doenga crbnica.
Apés o parto, cada hora de atraso, na administragdo da dexametasona,
aumentou em 4,6% o risco de desenvolvimento de insuficiéncia renal. As
pacientes com insuficiéncia renal receberam anteriormente uma maior
quantidade de transfusdo sanguinea (p=0,03). A diurese, leucometria, acido
arico, uréia, creatinina foram significativamente diferentes entre os grupos sem
lesdo renal, injuria renal isolada e as com insuficiéncia renal. Niveis de
creatinina, acima de 1.2mg/dl e uréia_de 51mg/dl, s&o niveis preditivos de
evolugdo para injuria renal (p<0,001). A mortalidade materna, no grupo
estudado, foi de 3,2%. N&o houve evolugéo para insuficiéncia renal crénica.
Conclusées: A utilizacdo da dexametasona, provavelmente, reduz, de forma
significativa, a microtrombose hepatica e estabiliza a hemostasia, pela
avaliacdo dos marcadores hepaticos. A injuria renal pode ser definida, na
sindrome HELLP completa, como valores de creatinina superior a 1,3mg/dl e
diurese inferior a 100ml/h em intervalo maior que 4h. Os valores de creatinina
superior a 1,2mg/dl e uréia maior que 51mg/dl, na admissdo da paciente, sao
preditivos de injuria renal. Pacientes que foram submetidas a transfusao de
concentrado de hemacias desenvolvem insuficiéncia renal com maior
freqiéncia e o retardo na administragdo do corticoide € um fator de risco na

necessidade de dialise nas pacientes com injuria renal.



ABSTRACT

Objective: To determine the clinical maternal and neonatal outcomes in HELLP
syndrome patients treated with dexamethasone who either developed renal
injury or renal insufficiency and to identify predictive values of urea and
creatinine for the identification of subjects with HELLP syndrome at risk of
developing renal insufficiency.

Methods: Non-radomized intervention study of dexamethasone use in HELLP
syndrome. A total of 62 patients were enrolled at Maternidade Escola Januario
Cicco (MEJC). Patients received a total of 30 mg of dexamethasone 1V, in three
doses of 10 mg every 12 hours. A clinical and laboratory follow up_were
performed at 24, 48 and 72 hours. Patients were followed up to 6 months after
delivery. Patients were grouped in accordance to renal function, i.e, normal and
some type of renal lesion. Renal lesion was considered when creatinine was
equal or greater than 1.3 mg/dl and diuresis less than 100 ml in 4 hours period
and renal insufficiency was defined when dialysis was needed.

Results: A total of 1230 patients with preeclampsia were admitted at MEJC. Of
those 62 (5%) developed HELLP syndrome. There was no statistical difference
in the groups with renal involvement or normal renal function with respect to the
demographics, type of anesthesia used and delivery, and weight of the
newborn. An improvement in the AST, ALT, LDH, haptoglobine, antithrombine,
fibrinogenen and platelets was observed within 72 hours after dexamethosone
use. There was a significant increase in the diuresis within the interval of 6
hours before the delivery and 24 hours after it. Of the 62 patients, 46 (74. 2%)
had normal renal function and 16 (25.8%) evolved with renal lesion, with 5

(8.1%) needing dialysis. These 5 patients who received dialysis recovered the
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renal function. The delay in administering dexamethasone increased in 4.6%
the risk of development of renal insufficiency. Patients with renal insufficiency
had received significantly more blood products than subjects without renal
lesion (p=0.03). Diuresis, leukocytes, uric acid, urea, creatinine were
significantly different between the groups with normal renal function, renal
lesion and renal insufficiency. The levels of creatinine 1.2mg/dl and uric acid
51mg/dl, at admission are predictive of subjects who will evolve with renal
lesion (p<0.001). Maternal mortality was 3.2%. None of the subjects with renal
insufficiency evolved with chronic renal disease.

Conclusions: Dexamethasone in patients with HELLP syndrome seems to
reduce significantly the hepatic microthrombosis and normalize hemostasis as
seen by improvement of liver function. Renal injury can be considered, in
HELLP syndrome, when creatinine levels are greater than 1.3 mg/dl and
diuresis less than 100 ml/h in interval of 4 hours. The level of creatinine greater
than 1.2 mg/dl and urea greater than 51mg/dl are predictive of subjects with
HELLP syndrome who will develop renal injury. Patients who receive more red
cell packs develop renal insufficiency. Finally, the delay in administering

dexamethasone increases the risk of developing renal insufficiency.
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1. INTRODUGAO



Sindrome HELLP é uma complicagéo que ocorre em 4% a 18,9% das pacientes
diagnosticadas com pré-eclampsia grave. Caracteriza-se por hemolise, enzimas
hepaticas elevadas e plaquetopenia (1-3). Esta sindrome evolui com complicagbes
obstétricas, como o descolamento prematuro da placenta, eclampsia e parto pré-termo.
As complicagdes clinicas, freqientemente encontradas, sdo insuficiéncia renal, rotura
hepatica, coagulagao intravascular disseminada (4), hemorragia do sistema nervoso
central (5). A mortalidade materna varia de 1,1% em paises desenvolvidos a 24% em
paises mais desfavorecidos (2, 5). Contudo, na histéria natural da doencga, o pico de
intensidade, desta enfermidade, pode ocorrer em 24 a 48 horas apoés o parto. Cerca de
31% da sindrome HELLP ocorre no pos-parto e, destas, 20% sem historia de pré-
eclampsia prévia. Estes ultimos casos evoluem com maior morbidade materna (2, 5, 6).

Dentre as complicagdes sistémicas da pré-eclampsia grave, incluindo a
Sindrome HELLP, estad a injuria renal aguda que, freqientemente, evolui para a
insuficiéncia renal. A definicdo de injuria renal, s6 recentemente, foi adicionada a
pratica clinica. Contudo, ainda ndo ha consenso na definicdo do quadro de injuria ou
insuficiéncia renal em gestantes (7, 8). A insuficiéncia renal (9) € observada em 1,5% a
2,2% das pacientes com pré-eclampsia. Destas, 72% apresentam a sindrome HELLP
(5, 10). Um total de 7,3 %, destas ultimas pacientes, evoluem com insuficiéncia renal
(2). Contudo, ha estudos que mostram uma prevaléncia de IR em até 36% (11). Esta
variagcdo é conseqlente da falta de homogeneidade nos critérios de definicado de
insuficiéncia renal, que é definida como um rapido e usualmente reversivel declinio na
taxa de filtracdo glomerular. Acometem pacientes sem enfermidades renais prévias
(12) ou preexistentes (crénicas) (13).

As mudancgas na fisiologia renal de gestantes saudaveis podem ocultar e

mimetizar doenga renal. Durante a gestagcdo ocorre um aumento fisiologico do fluxo



sanguineo para o rim em 75%, acarretando, como conseqiiéncia, a elevagdo na taxa
de filtracdo glomerular, mensurada pelo clearance de creatinina, de 100 ml/min para
cerca de 150 ml/min no inicio do segundo trimestre. A elevagao na taxa de filtracéo
glomerular acarreta uma diminuigdo na creatinina sérica, determinando valores
considerados normais em mulheres n&o gestantes, mas que devem ser considerados
elevados na gravida. Valores de creatinina acima de 0,8 mg/dl (80umol/l), s&o
indicativos da necessidade de monitoramento renal cuidadoso (14). A racionalizagédo
no uso de hemoderivados e componentes celulares no manuseio terapéutico da
sindrome HELLP, também, deve ser considerado, em virtude do potencial de
complicagbes desta intervencao (15).

O corticéide foi inicialmente empregado para indugédo da maturagdo pulmonar
fetal, com o objetivo de redugédo da morbidade e mortalidade nos partos pré-termo (16),
sendo observados beneficios nas gestantes portadores de sindrome HELLP (17).
Apesar do parto ser o tratamento de escolha para Sindrome HELLP, a partir desse
achado, foram iniciados os estudos, utilizando a corticoterapia, com diferentes tipos de
corticoide e esquemas terapéuticos, em tempos diversos em relacdo ao parto. No
periodo anteparto, a dexametasona foi comparada a um grupo controle (18), e,
também, a betametasona (19). No periodo pés-parto, trés estudos compararam um
grupo controle versus a dexametasona em doses e posologia diferentes (18, 20, 21).
Recentemente, Fonseca et.al. (2005), em estudo randomizado, utilizando a
dexametasona, n&o observaram beneficio do uso de corticoide na sindrome
HELLP(22). De uma maneira geral, os estudos, utilizando corticdide para tratar a
sindrome HELLP, mostraram uma melhora na evolugdo do quadro clinico materno. Na
vigéncia da corticoterapia, em relacéo a redugédo dos niveis tensionais e elevagao do

débito urinario (18, 19, 21), reducédo das enzimas hepaticas, regressdo da hemolise e



restabelecimento da hemostasia sanguinea (23, 24). No entanto, € dificil comparar
muito destes estudos, pois sdo empregadas definicbes ndo uniformes de sindrome
HELLP. Questdes permanecem sem respostas, como qual o momento ideal para se
iniciar a corticoterapia, no periodo antes ou apds o parto, definicdo da posologia e
duracao da sua utilizagdo. Ainda ndo ha consenso da utilizagdo da corticoterapia na
sindrome HELLP completa (25).

Finalmente, a heterogeneidade dos resultados obtidos com o uso da
corticoterapia na sindrome HELLP completa, além da ndo homogeneidade com relag&o
a complicacdo nesta doencga, nos levaram a avaliar o uso da dexametasona em altas
doses na evolugao clinica e laboratorial de pacientes com injuria renal, como também

avaliar marcadores bioquimicos preditivos de evoluc¢ao para insuficiéncia renal.



2. OBJETIVOS



Avaliar a evolugao clinico-laboratorial das pacientes com sindrome HELLP, que
desenvolveram injuria renal ou insuficiéncia renal sob altas doses de corticdide.
Identificar os valores de uréia e creatinina que poderiam ser preditivos na

evolucao para insuficiéncia renal aguda, em pacientes com Sindrome HELLP.



3. REVISAO DA LITERATURA



3.1 Historico

Relatos sobre o diagndstico da pré-eclampsia e eclampsia sdo bem conhecidos,
contudo, nos ultimos cinqlienta anos, uma forma grave de pré-eclampsia, denominada
de sindrome HELLP, foi reconhecida. Em 1954, Pritchard et al. descreveram trés casos
de eclampsia, associada a coagulagao intravascular disseminada (CID), plaquetopenia
e disfuncdo hepatica (26). Outras descricbes de pacientes, com quadros clinicos
similares, relacionados sempre a pré-eclampsia (PE), foram reportados por Scott et. al
(1972), McKay et. al (1972), Kitzmiller et al.(1974),Vardi (1974); Killam et. al (1975),
Lopez-Llera M. et. al (1976). (9, 26-30). Finalmente, Pritchard et al.(1976) descreveram
95 casos de eclampsia, onde, em cerca de 28 pacientes, foi observada plaquetopenia,
alargamento do tempo de protrombina em 19 das 38 avaliadas e, em 3% destas
pacientes, o produto de degradacao da fibrina encontrava-se elevado (26). Goodlin et
al. (32), no mesmo ano, alertaram que a pré-eclampsia poderia se apresentar
clinicamente de varias formas e induzir ao erro diagnostico de doencas né&o
relacionadas a gestacdo (31). Goodlin et al. (1978) relataram 8 pacientes com
plaquetopenia e enzimas hepaticas elevadas, associada a elevada mortalidade
perinatal (32). Outras séries de casos mostraram evolugcdo obstétrica desfavoravel
associados a achados clinicos e laboratoriais compativeis com o diagndéstico, hoje,

denominado de sindrome HELLP (33, 34).

3.2 Definigdo da sindrome HELLP

A sigla HELLP é um acrénimo, onde H=hemolise, EL=elevacdo de enzimas

hepatica e LP=plaquetopenia (H = hemolysis, EL = elevated liver enzymes, LP = low



platelets). A sindrome HELLP foi definida como uma variante de pré-eclampsia grave,
constituindo-se como parte do espectro das doencgas e processos fisiopatoldgicos que
compdem a pré-eclampsia/eclampsia. A caracteristica, desta doenca, € a presenca de

anemia microangiopatica, plaquetopenia e elevagao das enzimas hepaticas (35).

3.3 Definigoes e terminologia das enfermidades hipertensivas da gravidez

Pré-eclampsia € definida na presenga de proteinuria 300mg ou mais em urina de
24 horas e hipertensdo com a pressao sistélica superior a 140 mmHg ou presséao
diastolica maior que 90 mmHg, apo6s a vigésima semana de gestacdo em uma mulher
previamente normotensa (36). Pacientes, com a forma grave da doenga, tém um ou
mais achados relacionados a disfungédo do sistema nervoso central, como borramento
da visao, escotomas, agitacao psico-motora, hemorragia do sistema nervoso central e
intensa cefaléia. E descrito, ainda, dor em quadrante superior direito do abdomen ou na
regido epigastrica, nauseas, vomitos, edema pulmonar ou cianose e injuria hepatica
refletida por elevacdo nas concentracbes das transaminases em, pelo menos, duas
vezes o valor de referéncia e, ainda, trombocitopenia (<100.000/ mm3).

Eclampsia refere-se ao desenvolvimento de crise convulsiva do tipo grande mal
em gestantes com hipertenséo ou pré-eclampsia. A convulsdo ndo pode ser atribuida a
nenhuma outra causa, que n&o a propria gestacgao.

Hipertensao arterial cronica ou hipertensao arterial pré-existente € definida como
pressao sistdlica 2140 mm/Hg, pressao diastdlica =290 mm/ Hg, ou ambas, que
antecedem a gestagao ou esteja presente antes da vigésima semana de gestacéo ou
persistente ap6s 12 semanas poés-parto. O diagnostico de hipertensao arterial cronica,

algumas vezes, é dificultado em mulheres sem este diagndstico prévio e dissimulado
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no inicio da gestacgao, pela diminuicdo da pressao sanguinea fisioldgica. Esta pode ser
essencial ou secundaria a uma variedade de enfermidades (37).

Pré-eclampsia sobreposta a hipertensao arterial crénica € diagnosticada, quando
uma mulher, que apresenta hipertenséo preexistente, desenvolve proteinuria apos a
vigésima semana de gestacdo. Mulheres com hipertensdo preexistente e proteinuria
sdo consideradas pré-eclampticas, se ocorrer uma exacerbacdo da pressao arterial
para sua forma grave: pressao sistélica 2160 mm/Hg ou diastoélica = 110mm/Hg na
ultima metade da gestacéo, especialmente, se acompanhada por cefaléia, escotomas,
dor epigastrica ou desenvolverem sindrome HELLP (36).

Hipertensédo gestacional se refere a hipertenséo geralmente moderada ou leve
sem proteinuria, desencadeada no final da gestacdo, que remitem até 12 semanas poés-
parto. Algumas pacientes, que, inicialmente, se apresentam com hipertensao

gestacional, podem desenvolver pré-eclampsia com a progressao da gestacéao (38).

3.4 Epidemiologia das enfermidades hipertensivas da gravidez

Enfermidades hipertensivas complicam 9,8% a 22% das gestacdes. Esta
variagao, na incidéncia de doencga hipertensiva, esta na dependéncia da populacdo
estudada e definicdes empregadas (39, 40). Em recente estudo populacional, realizado
na Australia, foram avaliadas 24.517 mulheres gestantes hipertensas, sendo
observadas 46,5% hipertensdo gestacional, 44,4% com pré-eclampsia, 6,0% com
hipertensdo arterial crénica e 3,1% com pré-eclampsia sobreposta a hipertenséo
arterial crénica (40) .

Pré-eclampsia ocorre, em aproximadamente, 3% a 14% de todas as gestacdes

em todo o mundo e cerca de 5% a 8% nos Estados Unidos (41-44). A doencga € leve
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em 75% dos casos nos Estados Unidos e graves nos outros 25% (45, 46). Em
nuliparas, é observada entre 2% a 7%(47, 48) e em gestagdes gemelares, sdo mais
freqUentes, alcangam 14% (47) e 18%, quando ha relato de pré-eclampsia prévia (49).
Sindrome HELLP desenvolve-se em, aproximadamente, 1 em 1 000 gestagbes
(0.1%) e em 10% a 20% de gestantes com pré-eclampsia grave ou eclampsia. Setenta
por cento ocorrem antes do parto, com 82% destas ocorrendo antes da 372 semana e
11% antes da 272 semana (2). Na historia natural da doenca, o nadir da gravidade
desta enfermidade ocorre entre 24 a 48 horas apos o parto. Cerca de 30% da sindrome
HELLP se desenvolvem no pés-parto e, destas, 20% sem pré-eclampsia prévia e com
maior morbidade materna, com possibilidade de estender-se até sete dias pos-parto (2,

5, 6).

3.5 Modificagoes fisiologicas da hemostasia na gravidez

3.5.1 Aspectos gerais

A gestacédo normal evolui com modificagbes progressivas na coagulagdo e no
sistema fibrinolitico. Alteragdo na dinamica e no delicado equilibrio da hemostasia entre
a coagulacéao e o sistema fibrinolitico € observada em todas os seus aspectos e inclui
elevacdo dos fatores da coagulacdo, diminuicdo da concentracdo de alguns
anticoagulantes naturais e diminuicdo da atividade antifibrinolitica, resultando em um
estado de hipercoagulabilidade(50). Estas modificagbes sdo decorrentes das
alteracdes hormonais profundas, que se sucedem na gestacdo (51). O estado de
hipercoagulabilidade é mais pronunciado em torno do periodo imediato ao parto e se

estende até quatro semanas do puerpério (52). Esta modificacdo procoagulante visa a
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minimizar as perdas sanguineas que, invariavelmente, ocorrem no parto e no periodo

pds-parto e a ajudar na manutencéo da funcao plaquetaria (53, 54).

3.5.2 Hemostasia primaria

O trofoblasto, que reveste as artérias espiraladas da decidua, comparado com o
endotélio vascular sistémico, tem uma reduzida capacidade de lise da fibrina e isto &
causado pela alta concentracdo de inibidores do ativador do plaminogénio tissular (55).
Acrescenta-se a decidualizagédo das células estromais do endométrio humano, que séo
posicionados para prevenir a hemorragia poés-implantacdo durante a invasdo do
endotélio trofoblastico, através da expressao do fator tissular (FT), que € o principal
mediador da coagulacédo (56). A expressdo fator tissular esta aumentada na
dependéncia do estradiol, durante a decidualizacdo (57). A presenca de grande
concentracao do fator tissular, disponivel para sua utilizagdo, parece ser essencial para
a manutencao da hemostasia na placenta. Todavia, pode predispor a complicagbes nas
tromboflias ou doengas hipertensivas da gestagéo (54).

A plaquetopenia é definida, quando a contagem plaquetaria encontra-se abaixo
de 150.000/mm?3 e é a mais comum anormalidade identificada na gestagao (52). Sainio
et al (2000) e Boelen et al (2000) observaram ao término da gestacao 7,3% e 11,6% de
plaquetopenia, respectivamente (58,59). Na vigéncia da plaquetopenia, ha aumento na
média do volume plaquetario, sugerindo um estado compensatério e progressivo do
consumo plaquetario, que se encontra no final do terceiro trimestre da gestacéo. Varios
pesquisadores concordam que um baixo grau de coagulagao intravascular crénica, na
circulacdo utero-placentaria, compde as alteragdes fisiolégicas encontradas da

gestacdo. Em uma gestacao fisioldgica, ha um aumento na destruicao plaquetaria (52).
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3.5.3 Hemostasia secundaria

Durante a gravidez, a concentracédo dos fatores da coagulagdo, que se elevam
pronunciadamente, é a seguinte: I, VII, VIII, IX, X, XIllI, a precalicreina e o fator de Von
Willebrand. O fibrinogénio aumenta duas vezes sua concentragdo, em relagdo as
mulheres ndo gestantes e o fator VII pode alcangar até dez vezes no ultimo trimestre
da gestacgao (50, 56, 58). Em contraste, o fator Xl e fator Xlll tendem a diminuir no final

da gestacgéo (50, 59).

3.5.4 Sistema fibrinolitico

Atividade fibrinolitica do plasma encontra-se reduzida durante a gravidez,
permanecendo baixa durante o parto e regressando a valores normais, com algumas
semanas apos o parto (54). A diminuicdo da atividade do ativador tissular do
plasminogénio (t-PA) (60) origina-se ndo somente da gradual elevagcdo da
concentracdo do inibidor-1 do ativador do plasminogénio (PAI-1), porém mais
provavelmente pela elevacao dos valores inibidor-2 do ativador do plasminogénio (PAI-
2), originalmente descoberto na placenta humana (61, 62).

A concentracao sérica do PAI-1 encontra-se na 352 semana, cinco vezes mais
elevada que na 122 semana de gravidez (63). O PAI-2 passa a ser detectavel apenas
na mulher gestante, devido as células das vilosidades coridnicas serem as produtoras
do PAI-2 e quando ocorrerem modificagcbes na quantidade e qualidade do tecido
placentario, podem influenciar na sua concentragcéo. Existe uma correlagdo dos valores

do PAI-2 com o peso dos recém-nascidos, descritos por Estelles em 1991 (64),
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indicando uma dependéncia, ndo somente na quantidade e na qualidade do tecido

placentario, mas, também, no crescimento e desenvolvimento fetal (54).

3.5.5 Hemostasia da circulagao utero-placentaria

As modificagdes, na hemostasi,a que ocorrem na circulagdo utero-placentario,
durante a gestacao, induzem adaptagdes fisiologicas nas artérias espirais uterinas, as
quais séo requeridas para acomodar o fluxo sanguineo no espaco interviloso. Parte do
endotélio vascular e a musculatura lisa subjacente sao substituidas pelo trofoblasto.
Sitios de depdsito de fibrina foram identificados nas veias deciduais e nos locais de
invasao do trofoblasto, onde as vilosidades sdo implantadas dentro das veias (65).

A separacao da placenta, durante o parto normal, induz a contragcdo miometrial,
reduzindo o fluxo sanguineo na placenta. O local de implantacdo placentaria é
rapidamente coberto por fibrina, facilitado pelo aumento da concentracdo do
fibrinogénio sérico. Esta modificagdo favorece a coagulacao intravascular disseminada,

observada em algumas enfermidades na gestagéo (63).

3.6 Modificagoes fisiologicas da fungao renal durante a gravidez

3.6.1 Anatomia renal e modificagées no trato urinario

Alteracgdes fisioldgicas significativas ocorrem na hemodinémica sistémica e renal

durante a gravidez, resultando em modificagdes nos eletrélitos e liquidos. O rim

aumenta um centimetro em seu comprimento, em virtude do aumento do volume

sanguineo renal. Ha aumento da capacidade de dilatagdo do sistema coletor. A
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hidronefrose fisiolégica da gravidez é produzida pela influéncia do estrégeno e
progesterona e pela inibicdo da peristalse ureteral, mediada pela prostaciclina E;
(PGE,). Associa-se, também, o mecanismo de obstru¢ao ureteral (direito > esquerdo)
secundario a dextro-rotagdo do utero, ocasionada pelo célon sigmoéide, que se resolve
apdés 48 horas do parto em cerca de 50% dos casos e pelo incremento na taxa de

filtracdo glomerular, fluxo urinario e taxa de formacgéo de urina (66).

3.6.2 Fisiologia renal

A taxa de filtracdo glomerular aumenta imediatamente apds a concepc¢ao,
alcangando cerca de 40% a 65% acima da linha de base, secundaria a elevagéo do
volume plasmatico, em 50% a 85% acima dos valores antes da gestagdo. Tem como
conseqléncia uma hiperfiltragdo mais acentuada no segundo trimestre, que se segue
uma reducgédo em 20% ao término do terceiro trimestre, retornando aos niveis pré-parto
apos trés meses do parto (67). A creatinina plasmatica reduz-se a 0,5 mg/dl e, em
algumas situagdes, o valor acima de 0,8 mg/dl deveria ser considerado anormal. Esta
queda, também, é acompanhada pela uréia plasmatica, conseqiente ao aumento da
filtracdo glomerular e pela diminuigdo da sintese hepatica. (14).

O fluxo sanguineo renal torna-se cerca de 85% maior no segundo trimestre, em
virtude do aumento do débito cardiaco, que pode alcangar 30% a 40% acima ao de
uma mulher n&o gravida e do aumento da vasodilatagédo nas arteriolas aferente e
eferente, acarretando um aumento na fracdo de filtragdo (taxa de filtracdo

glomerular/fluxo plasmatico renal), que chega a diminuir no ultimo trimestre (66).
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3.6.3 Metabolismo hormonal do rim

O rim funciona, também, como um 6rgao enddcrino, produzindo eritropoetina,
vitamina D e renina. A produgdo destas trés substéncias aumenta na gestacéo
saudavel, porém o efeito destas modificagcdes nem sempre sdo observados. O aumento
da sintese das prostaglandinas placentarias resulta em resisténcia a acao hipertensiva,
provocada pela angiotensina ll, fator importante na manutencdo da presséo arterial
sistémica, norepinefrina e argenina-vasopressina (AVP). A renina e a aldosterona
elevam-se significativamente na gravidez, porém a resposta, a este estimulo, € menor
a que, usualmente, se observa em mulheres n&o gravidas. A elevacao da eritropoetina,
com conseqlente elevagcdo na massa eritrocitaria, encontra-se balanceada com o
incremento do volume plasmatico. A vitamina D ativa é proveniente da sintese
placentaria aumentada em cerca de duas vezes, com relacdo a néo gestante.
Entretanto, a diminuigdo da concentragdo do horménio da paratiredide, hipercalciuria e

aumento do requerimento fetal mantém, sem modificagéo, o célcio sérico ionizado (14,

66).

3.6.4 Metabolismo da agua

Mulheres gestantes tém uma regulacdo para concentragées menores do limiar
osmoético, provocada pela arginina-vasopressina e a sede, provavelmente secundaria a
gonadotrofina coridnicas e se iniciando precocemente na gestagdo, alcangando seu
nadir na décima semana e mantendo-se, desta forma, até o parto (67). A diminuigdo do
limiar osmética (hipoosmolaridade) acarreta sddio sérico mais baixo. O equilibrio da

agua corporal € mantido pela capacidade de diluigdo e concentragdo urinaria, a
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despeito do aumento no fluxo sanguineo renal, alta concentragéo de prostaglandina Ey,
um antagonista da AVP. Diabetes insipido transitério, em virtude da elevada atividade
vasopressinase placentaria, usualmente, ocorre na gestagao a termo e é verificado por

um curto periodo (66).

3.6.5 Metabolismo mineral

O balango do so6dio estd mantido, apesar do aumento da filtragédo glomerular e
conseqlente aumento na filtracdo do sédio, através da maior reabsor¢édo no tubulo
proximal (influenciado principalmente pela pressdo hidraulica capilar e pela pressao
oncética do espaco intersticial) e tubulos distais (modificado por fatores hormonais).

O metabolismo do potassio permanece inalterado, a despeito da retencao
cumulativa de, aproximadamente, 350mEq, necessario para o desenvolvimento fetal e
placentario, como da expansdo da massa eritrocitaria materna e do aumento dos
valores da aldosterona. A progesterona, produzida pela placenta, compete com a
aldosterona pelos receptores mineralcorticdides, ocasionando natriurese. Caliurese é
reduzida pela progesterona que, normalmente, surge, quando ha elevacdo da
aldosterona e substancial quantidade de sédio na parte distal do nefro e pela relativa
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (s-RAA), causado pela elevagéo
da producao de estrégeno, elevando o angiotensinogénio. Absorgéo do calcio, no trato
digestivo, proveniente da elevagcédo da vitamina D3 sintetizada no rim e na placenta,

induz a hipercalciuria (66).
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3.6.6 Uricosuria, glicosuria e proteinuria

Proteinuria, menor que 300mg/24h, é esperado no final de uma gestagcao normal
e nao indica comprometimento renal, estando na dependéncia da elevag&o na taxa de
filtracdo glomerular e por alteragdes nas cargas, na membrana glomerular, provocando
aumento na permeabilidade das proteinas de carga negativa. O clearance sérico do
acido urico e da fracao filtrada da glicose estdo aumentados que, se acompanhados

por uma menor reabsor¢ao tubular, podera provocar uricosuria (66, 67).

3.6.7 Regulagao acido-base

A gestacdo estimula a ventilagdo, resultando em uma relativa alcalose
respiratéria, produzida pela estimulacdo do sistema nervoso central, secundaria a
elevacao da progesterona, resultando no desenvolvimento de uma acidose metabdlica
compensatoria, com declinio do bicarbonato sérico, reduzindo a capacidade do efeito
tampao do plasma na mulher gestante. Durante a manha, a urina é mais alcalina na

gestante, entretanto a excre¢éo acida nao se modifica (66, 67).

3.7 Fisiopatologia da pré-eclampsia e da sindrome HELLP

3.7.1 Pré-eclampsia

A Pré-eclampsia é uma enfermidade multissistémica exclusiva da gestacao
humana.(68) Algumas das teorias, que buscam explicar a pré-eclampsia, incluem
defeito precoce na remodelagdo da vascularizagdo placentaria, presumivelmente

secundaria a invasao trofoblastica, primaria ou secundaria; polimorfismo genético,



19

trombofilia, intolerdncia imune (rejeicdo da placenta pelo sistema imune materno,
secundario a reacao aos antigenos paternos), ativagcdo das células endoteliais e
exacerbacéo do processo inflamatorio sistémico (69). Estudos recentes enfocam que a
disfuncao trofoblastica e da célula endotelial sdo fundamentais para se desenvolver a
pré-eclampsia grave (70). Elevagdo na concentragdo da tirosina quinase-1 fms-like
soluvel (SFL-t 1) e diminuicdo do fator de crescimento placentario (PIGF) podem

preceder o diagndéstico da pré-eclampsia em cinco semanas (71).

3.7.2 Sindrome HELLP

A sindrome HELLP representa uma forma de pré-eclampsia grave. Todavia,
15% a 20% das pacientes ndo tém antecedente de hipertensdo ou proteinuria. Alguns
pesquisadores consideram a sindrome HELLP uma entidade nosologica separada da
pré-eclampsia (1, 72). Véarias sao as teorias fisiopatolégicas. Uma delas € que a
sindrome HELLP, em parte, decorre de proteinas derivadas da placenta, como a CD-
95, uma proteina envolvida na apoptose e que provoca leséo hepatica (73).

A injuria endotelial, com deposi¢do de fibrina na luz do vaso e aumento na
ativacao plaquetaria, esta associada a sindrome HELLP. A ativagao plaquetaria resulta
da liberacdo de tromboxane A; e serotonina, ambos vasoconstrictores. A ativagéo
plaquetaria danifica o endotélio e reduz a produgdo de prostaciclina, importante
vasodilatador. A proporgédo da prostaciclina/tromboxane A, esta alterada na pré-
eclampsia e €, também, modificada pelo parto (74).

O defeito da implantacéo trofoblastica acarreta um desequilibrio local pela
expressao de mediadores com acgéo vasoconstrictora, provocando uma isquemia

placentaria (75). A isquemia, localmente originada, atinge a circulagdo sistémica,
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através de dois mecanismos, liberagédo na circulagéo de produtos placentarios: radicais
livres, tirosina quinase-1 fms-like soluvel (SFL-t 1) e de microvilosidades sinciciais (76,
77) e, através da ativacdo dos neutrofilos polimorfonucleares, com sua fixagao sobre o
endotélio vascular (78, 79). O efeito cumulativo dos fendmenos citados resulta em
vasoconstriccdo sistémica, agravando a isquemia placentaria e a ativagcéo inadequada

da coagulacao (75).

3.7.3 Mecanismo fisiopatolégico da Hemolise

Hemdlise, definida pela presenca da anemia hemolitica microangiopatica, é
relevante na sindrome HELLP. O diagnéstico é confirmado por achados sensiveis,
porém nao especificos de eritrécitos crenados, esquizocitos, em forma de capacete,
presenca da policromatofilia na hematoscopia da lamina do sangue periférico, colhido
sem anticoagulante. Ha elevacdo da concentracdo sérica da desidrogenase lactica
(LDH), da bilirrubina indireta (74) e da diminuigdo da haptoglobina, sendo este o mais
sensivel marcador bioquimico (80). A fragmentagcdo dos eritrécitos ocorre
secundariamente ao traumatismo da membrana eritrocitaria durante sua passagem
através da luz de pequenos vasos, cuja camada intima do endotélio encontra-se

lesionada e com depésito de fibrina (74).

3.7.4 Mecanismo fisiopatolégico da plaquetopenia

A diminuicdo das plaquetas é provocada pelo consumo nos locais de dano do

endotélio vascular, estando mais pronunciada no utero, placenta, rins e figado. O

aspirado da medula 6ssea mostra um incremento de megacaridcitos e estes podem ser
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visualizados no sangue periférico de forma excepcional. A plaquetopenia é resultante
de uma renovagao plaquetaria, reducédo da meia-vida e a adesédo das plaquetas ao
colageno exposto pela lesdo endotelial. Estas pacientes, de forma infreqlente,
apresentam-se com quadro clinico de coagulagdo intravascular disseminada,

requerendo pesquisa laboratorial, para monitorar a hemostasia destas pacientes (74).

3.7.5 Mecanismo fisiopatolégico da injuria hepatica

As alteragdes hepaticas, observadas na sindrome HELLP, s&o necrose
periportal ou focal, nas quais ha um depdsito hialino de material similar a fibrina, que
pode ser encontrado nos sinusoides hepaticos. A obstru¢cdo dos sinusodides hepaticos
provoca injuria hepatocelular, que é revelada pela elevagao das transaminases: alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST). Estudo retrospectivo de 41
biépsias, realizado por Minakami et al.(1988), concluiu que é impossivel distinguir
histologicamente entre a esteatose hepatica aguda da gravidez, pré-eclampsia e
sindrome HELLP, sugerindo a possibilidade de que sejam todas uma variante da
mesma enfermidade (81). A presenca de dor localizada no quadrante superior direito
ou epigastrica, € devido a distensao subita da capsula de Glisson. Com a evolugéo do
processo fisiopatolégico do figado, hd uma elevagdo na pressao intra-hepatica e
surgimento do hematoma subcapsular, que podem exceder a capacidade de distenséo

da capsula de Glisson, acarretando a ruptura hepatica (74) (82).



22

3.7.6 Mecanismo fisiopatolégico da injuria renal

Varios sdo os estudos, baseados em histopatologia de bidpsias renais nas
pacientes com sindrome HELLP, que demonstram a microangiopatia trombética
secundaria a lesdo endotelial. A endoteliose € o achado mais consistente das pacientes
com pré-eclampsia. Todavia, na sindrome HELLP, observa-se uma progressao para
trombose, com oclusdo do lumen vascular, desencadeando hipoprefusdo renal, com
consequente redugédo direta na filtragdo glomerular e progressdo para insuficiéncia
renal. A resultante da isquemia podera ser a necrose tubular aguda ou a necrose
cortical billateral, esta quase sempre irreversivel (83).

A endoteliose acarreta a proteinuria e disfungéo da fungéo renal. Geralmente,
resolve-se apdés a cura da pré-eclampsia ou secundaria a medida terapéutica
empregada e ao parto com a retirada fetal e placentaria. A disfuncédo endotelial assume
o papel central na patogénese da lesao renal da pré-eclampsia, com a produgéo de
mediadores vasoativos, que inclinam o balango para a vasoconstriccdo e, mais
recentemente, o desequilibrio nos fatores relacionados a angiogénese. A
tirosinoquinase 1 fms-similar (s-FIt 1) solavel, fator endégeno antiangiogénico, que é
um potente antagonista do fator de crescimento endotélio vascular (VEGF), encontra-
se elevado na pré-eclampsia. VEGF, além do papel importante na angiogénese, é um
destacado fator na manutengao do equilibrio da célula endotelial, incluindo a formacéao
das fenestracdes (caracteristicas do endotélio vascular do glomérulo). Em animais,
quando se obtém a hiperexpressao de s-Flt 1, se induz a endoteliose glomerular, com
perda das fenestracbes similares aos achados histopatolégicos da histologia renal na
pré-eclampsia. A sindrome HELLP poderia ser explicada pela elevagao de sFlt 1 e da

endoglina, outro potente fator antiangiogénico (84).
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3.8 Classificacido da sindrome HELLP

Na classificacdo do Tennessee, se estratifica a sindrome HELLP, em completa,
se todos dos seguintes critérios sdo encontrados: plaquetas menor ou igual a
100.000/ mm3, AST igual ou menor que 70Ul/l e LDH acima ou igual a 600Ul/l (1). As
pacientes que exibiam alguns destes parédmetros, mas nao todos, recebem a
designagao de sindrome HELLP parcial ou incompleta: sindrome ELLP, a hemolise
nao se encontra presente; sindrome EL, seriam os casos de pré-eclampsia grave, com
discreta elevacao das enzimas hepaticas; sindrome HEL, quando a hemolise estivesse
presente, associada a elevagao das enzimas hepaticas, porém sem a plaquetopenia;
sindrome LP, corresponderia a grave pré-eclampsia (45). O prognostico materno e
fetal sdo progressivamente piores para pacientes com pré-eclampsia isolada, sindrome
HELLP incompleta e sindrome HELLP completa, respectivamente, como descrito por
Audibert et al. (1996)(85).

Ainda, segundo a tripla classificacdo de Mississipi, os pacientes com sindrome
HELLP podem ser grupados em 3 classes: as que apresentam AST e ou
ALT = 70 UI/L, LDH = 600UI/L, agrupadas de acordo com o numero de plaquetas. A
classificacdo baseia-se na menor contagem plaquetaria, registrada ao longo da
evolugdo da enfermidade. A classe | é caracterizada por plaquetas < 50.000/ mm?3 e
AST e ou ALT = 70 Ul/L, LDH= 600UI/L; classe Il, quando o nadir plaquetario se
encontrar > 50.000/ mm? e £100.00/mm?® e AST e ou ALT = 70 Ul/L, LDH = 600Ul; e a
classe lll com plaquetas > 100.00/mm? porém < 150.000/ mm?® e moderada disfungao

hepatica AST e ou ALT =40 UI/L com LDH= 600UI/L (86).
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3.9 Quadro clinico da sindrome HELLP

O espectro da apresentagao clinica da sindrome HELLP é variavel e mais
freqientemente ocorre no terceiro trimestre da gestacdo. Porém, como descrito
anteriormente, também é diagnosticada tanto no segundo trimestre quanto no periodo
pbs-parto. Sibai (1990) avaliou 304 pacientes, onde 209 (69%) anteparto e 95(31%) no
pbés-parto. No grupo anteparto, 8(4%) entre a 17 2 e a 20® semana de gestagéo e
23(11%) ocorrendo entre a semana 21% e 262 semana, correspondendo no total de
15% no segundo trimestre e 54% no ultimo trimestre (5).

As manifestagdes clinicas, relatadas em cerca de 90% das pacientes, incluem o
mal-estar e a fadiga, acompanhados de queixas inespecificas (2, 85-88). Algumas
vezes, 0 mal-estar ou sintomas semelhantes a um quadro viral precedem o quadro
florido da sindrome HELLP, necessitando investigacéo laboratorial precoce (45), pois,
amiude, o curso clinico torna-se progressivo e observa-se rapida deterioracdo das
condicbes maternas e fetais (89). No entanto, a presenca de sintomas e sinais como:
nauseas ou vomitos, dor abdominal em quadrante superior do abdémen ou epigastrica,
cefaléia, hipertensdo e proteinuria corroboram a existéncia de sindrome HELLP(2, 85-
88). A hipertensédo pode estar ausente entre 12% a 18% e a proteinuria em 13% dos
casos nas duas maiores séries de casos relatadas (2, 86).

Dentre as complicagcdes hematoldgicas, a coagulagao intravascular disseminada
se encontra associada a 39% dos casos de 6bito materno (90), se manifestando como
sangramento de pequena intensidade em local de puncg&o, hematoma de parede
abdominal, hemorragia digestiva, hemorragia transvaginal no péds-parto imediato,
hemoperitdbnio a intensas hemorragias com choque hipovolémico e requerimento

transfusional, com risco iminente de morte (2, 5, 72, 86, 91).
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Envolvimento cardiopulmonar se apresenta como edema pulmonar cardiogénico
e ndo cardiogénico (73). A insuficiéncia cardiaca esta relacionada a 40% e a sindrome
da angustia respiratéria do adulto e a 28% dos casos de mortalidade materna (90).
Quando observada ascite volumosa, correlaciona-se a maior risco de complicagbes
cardiovasculares (92)

Complicagdes neurologicas, principalmente a hemorragia do sistema nervoso
central (SNC), sdo as que mais freqientemente estdo implicadas na mortalidade
materna. (90). Outras morbidades encontradas, sédo: encefalopatia hipertensiva, edema
cerebral, alteragcbes variaveis do sensoério desde os estados comatosos a eclampsia.
Amaurose, borramento da visdo, descolamento da retina, hemorragia vitrea sao as
manifestagcdes oftalmologicas encontradas (73).

A intensidade do comprometimento renal esta relacionada a gravidade do
quadro clinico da sindrome HELLP e a multiplicidade de apresentacbes vai desde a
auséncia clinica de sintomatologia, com ou sem injuria renal fugaz, a insuficiéncia renal
aguda, que necessite tratamento dialitico transitério ou permanente, este ultimo
observado nas formas que evoluem com necrose cortical bilateral (2). A insuficiéncia
renal tem sido descrita com frequéncias que oscilam entre 7,3% (2), 33% (11).54%
(83).

As complicagdes hepaticas catastroficas ndo séo frequentes. A ruptura hepatica
espontanea é descrita entre 1 em 45 000 e 1 em 225 000 na literatura e observado em
cerca de 1% das pacientes com sindrome HELLP completa (2, 85, 93, 94), cuja forma
mais frequiente de apresentagédo é dor abdominal subita, acompanhada de hipotenséo
e anemia aguda, necessitando intervencéao cirurgica de urgéncia (82). Outras formas,
como hematoma capsular, requerem apenas tratamento conservador (95). As

alteragdes metabdlicas, como: a hiponatremia e a hipoglicemia sdo secundarias a
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insuficiéncia hepatocelular, e podem ocorrer em menor propor¢ao. Nesta situagéo, o
diagndstico diferencial com a esteatose hepatica aguda da gravidez se impode.
Tromboflebites superficiais e profundas, embolia pulmonar e infarto cerebral séo as

manifestagbes tromboembdlicas encontradas (72).

3.10 Diagnéstico diferencial da sindrome HELLP

Confundem-se com o diagnostico de sindrome HELLP a esteatose hepatica
aguda da gravidez, Lupus eritematoso sistémico (LES), purpura trombocitopénica
imunoldgica (PTI), purpura trombocitopénica trombdética (PTT), sindrome hemolitico-
urémica,(96), trombofilias, como a sindrome do anticorpo anti-antifosfolipide (SAAF),
deficiéncia em folatos, colangite, colecistite, pancreatite, ulcera gastrica, cardiomiopatia
dilatada, disseccdao da aorta, sepse, hemoglobinuria paroxistica noturna(HPN),
feocromocitoma, intoxicacdo aguda por cocaina, deficiéncia da pseudoclinesterase,
pielonefrite, hepatites virais e outras enfermidades auto-imunes como esclerodermia

(45, 73, 97, 98).

3.11 Mortalidade materna e fetal na sindrome HELLP

A morbidade e a mortalidade fetal estdo relacionadas a prematuridade e a um
retardo do crescimento fetal intra-uterino, como, também, resultante da associacao
com hematoma retro-placentario, observado no descolamento prematuro da placenta.
Este ultimo é freqlietemente encontrado em pré-eclampsia e sindrome HELLP (73, 99,

100).
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Mortalidade materna, associada a sindrome HELLP, varia de 1,1% a 24%. Estas
diferencas sao decorrentes a diferengas no acompanhamento durante o pré-natal e a
qualidade do manejo quando do desenvolvimento da Sindrome HELLP (5). A
prevaléncia da mortalidade deve-se a varios fatores, como: caracteristicas da
populacdo estudada, critérios utilizados para se definir a sindrome HELLP,
reconhecimento precoce do diagnoéstico e terapéutica empregada (101, 102) .

Morbidade fetal se compde das seguintes enfermidades: sindrome da angustia
respiratoria da infancia, enterocolite necrotizante, hemorragia intraventricular e sepsis.
A ventilagdo mecanica, internamento em unidade de terapia intensiva neonatal,
sindrome da angustia respiratéria da infancia, hemorragia intraventricular, sepsis e
morte fetal estdo significativamente mais prevalente em recém-nascidos de mé&es com
sindrome HELLP que em gestantes normotensas(103).

A mortalidade perinatal, relatada na literatura, apresenta uma variagcéo de 7,7%
a 60%, em funcédo dos critérios diagndsticos seguidos, gravidade da enfermidade,
qualidade das medidas adotadas(100) e tratamento conservador, notadamente a
corticoterapia. Complicagbes fetais, como restricdo do crescimento intra-uterino,
prematuridade, escore do Apgar baixo, oligodramnio necessitam de unidade de

cuidados intensivos neonatais.

3.12 Manejo clinico da sindrome HELLP

3.12.1 Tratamento da sindrome HELLP com corticoide

Alguns estudos direcionam para estender a indicagdo do corticéide, com o

objetivo de estabilizagdo materno-fetal, para permitir o prolongamento da gestacéo,
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quando a sindrome HELLP encontra-se com menos de 34 semanas e a maturagéo
pulmonar nado foi alcangcada (104). Os regimes recomendados do corticéide, para
indugdo de maturidade pulmonar fetal, se constituem de betametasona 12mg
intramuscular, a cada 12 horas, por duas doses, ou dexametasona 6 mg intramuscular,
a cada 12 horas, por 4 doses (45).

Vérios sao os tipos de corticdide empregados: prednisona, metilprednisona,
prednisolona, betametasona e dexametasona. Os trés primeiros s&o inativados pela
placenta, razdo pela qual ndo sdo recomendados para amadurecimento pulmonar fetal
(105, 106). Muito recentemente, uma revisdo do efeito do corticéide na SINDROME
HELLP, recomenda a administragcdo da dexametasona a mulheres com sindrome

HELLP pré-parto e pos-parto, classificada como grau Ib em nivel de evidéncia (107).

3.12.2 Tratamento anti-hipertensivo

O tratamento clinico da sindrome HELLP tem um duplo objetivo: atenuar a
vasoconstriccao sistémica e favorecer a perfusao tissular. A terapia anti-hipertensiva é
necessaria em, aproximadamente, 80% dos casos, notadamente, quando a pressao
sistélica for superior a 150mm/hg ou a pressao diastélica ultrapassar a 105mm/hg. Os
vasodilatadores periféricos, utilizados, sdo preferencialmente os inibidores dos canais

de calcio tipo nifedipina ou B-bloqueadores como labetalol ou atenolol (75).

3.12.3 Terapia e profilaxia das convulsdées

O emprego do sulfato de magnésio, como o anticonvulsivante de escolha na

presenca de iminéncia de eclampsia (hipertensdo arterial grave, cefaléia intensa,
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quadros confusionais, hiperreflaxia ostéo-tendinea), ja esta bem estabelecido. O seu
emprego profilatico sistematico pode ser aplicado em razdo de suas propriedades

vasodilatadora e antiagregante (108, 109).

3.12.4 Reposig¢ao volémica

Associacao de vasoespasmo e lesdo endotelial, em pacientes com sindrome
HELLP, reduzem a margem de tolerabilidade a deficiéncia ou ao excesso de volume no
espaco intravascular. A recomendacao de reposicédo dos eletrolitos é a alternancia de
dextrose a 5%, com solugdo salina a 0,9%, a uma velocidade de 100ml/h, mantendo
uma diurese horaria minima de 20ml/h. O total de liquidos, infundido, ndo deve

ultrapassar o limite de 150ml/h. (110).

3.12.5 Emprego da hemoterapia

Transfusdo de plaquetas € indicada, antes ou apos o parto, em todas as
pacientes, com sindrome HELLP, que apresentem sangramento nos locais de puncgao,
ferida operatéria, intraperitoneal e extensas equimoses. A transfusédo, também, se
aplica, quando as plaquetas antes do parto se encontram abaixo de 20.000/mm?3,
principalmente, antes do parto operatério. As transfusdes repetidas de plaquetas
podem ser desnecessarias, pois o consumo das plaquetas pode se processar
rapidamente, acarretando um efeito terapéutico transitério. Recomenda-se a
administracdo entre 6 a 10 unidades de plaquetas standart ou 1 unidade por aférese
antes da cesarea (89). A administracao de plaquetas deve ser racionalizado,

recomenda-se, quase sempre evitar a transfusdo (20, 111). Concentrado de hemacias,
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plasma fresco congelado ou crioprecipitado sao indicados, quando da presenca de
graves coagulopatias ou importantes hemorragias, porém tendo em mente uma
indicagao racional, haja vista as complica¢des ensejadas pela transfusao (86, 112).
Plasmaferese, com utilizagéo de plama fresco congelado, como liquido de troca,
tem sido proposto. No entanto, a plasmaferese € um procedimento invasivo e
dispendioso, com questionavel resposta, além de carrear o risco de infecgdes,
anafilaxia, sepsis, hipervolemia e morte materna (6). Alguns autores sustentam a
recomendagdo para alguns casos, em particular: acentuada elevagdo dos valores da
bilirrubina, associada ao incremento da creatinina (34), em pacientes com sindrome
HELLP classe |, acompanhadas de complicagbes cardiopulmonares(113) ou sindrome

HELLP persistente apds 72 horas do parto (114).

3.12.5 Emprego de vasodilatadores

Prostaciclina é um potente vasodilatador e o mais potente inibidor da agregacéao
plaquetaria conhecido. Foi utilizado, com sucesso, no tratamento de algumas pacientes
com plaquetopenia e sindrome HELLP. Chavarria et al. (2000) realizaram um estudo
em 215 gestante no terceiro trimestre de gravidez, admitida com pré-eclampsia,
eclampsia e sindrome HELLP e concluiram que aquelas pacientes, que apresentavam
taxas mais baixas de prostaciclina e mais elevada de tromboxana A, apresentavam
cinco vezes mais chances para desenvolverem sindrome HELLP ou PE grave e
prematuridade fetal, refletindo a disfungéo endotelial (115).

Bloqueio da agregacédo plaquetaria e da vasoconstriccao pela acdo da
serotonina e mediada pelo receptor S, da serotonina podem proporcionar uma opg¢éao

farmacologica atrativa no manejo da sindrome HELLP, uma vez que o bloqueio dos
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receptores S, da serotonina com a Ketanserina, diminuiria a vasoconstriccdo e a
agregacao plaquetaria presentes no mecanismo fisiopatolégico da sindrome HELLP
(116). O efeito benéfico da administracdo da Ketanserina elevando a contagem

plaquetaria, provoca um alivio na dor epigastrica nas pacientes com sindrome (116).

3.12.7 Tratamento dialitico na insuficiéncia renal

As principais indicagdes do tratamento dialitico, na sindrome HELLP, sao:
hipervolemia, associada ou n&o a congestao pulmonar, refrataria a terapia diurética,
hipercalemia, esta refrataria a terapéutica adequadamente empregada para este fim,
acidose metabdlica, hiponatremia, hiperfosfatemia, hipermagnesemia, uremia
sintomatica (encefalopatia, serosite, dor toracica secundaria a pericardite,sindrome
hemorragica, relacionada a uremia, principalmente, a hemorragia digestiva), azotemia

progressiva na auséncia dos sintomas descritos relativos a uremia.(117)



4. PACIENTES E METODOS
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4.1 Desenho do estudo e populagao estudada

Estudo prospectivo de intervengao terapéutica com 62 pacientes, portadoras de
sindrome HELLP completa, admitidas na Maternidade Escola Januario Cicco (MEJC),
Natal, Brasil. A MEJC, é o centro de referéncia terciaria para atendimento obstétrico,
para uma populacao de 1 400 000 mulheres do Rio Grande do Norte, com uma média
de admissdo de 4 583 partos por ano. Entre abril de 2002 e mar¢co de 2004, 9166
partos foram realizados. Dentre estas pacientes, 1230 (13,4%) apresentaram
pré-eclampsia e 62 (0,6%) desenvolveram sindrome HELLP, determinando uma

incidéncia de 0.06% desta enfermidade.

4.2 Consideragoes éticas

O protocolo de pesquisa foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Rio Grande do Norte (CEP-UFRN 08/01, CEP-
UFRN 002/03 e CONEP 4586). O termo de consentimento livre e esclarecido foi
assinado pela paciente ou por um responsavel pela mesma, quando de menor ou

diante de alteracdes do nivel de consciéncia da paciente.

4.3 Critérios de inclusao

Pacientes com diagndstico laboratorial de sindrome HELLP completa, com idade
gestacional superior a 22 semanas. Todas as pacientes apresentavam desidrogenase
lactica (LDH) maior ou igual a 600 U/I, aspartato aminotransferase (AST)/TGO maior ou

igual a 70 U/l e plaquetas abaixo de 100.000 /mm?®. (5, 85). As pacientes foram
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consideradas portadoras de coagulagcdo intravascular disseminada, quando seus
valores de D-dimero eram superiores a 640ng/dl (118, 119) na presenca de anemia
microangiopatica e niveis baixos de antitrombina (120, 121). Injuria renal foi definida
diante de niveis de creatinina maior ou igual a 1.3 mg/dl e diurese inferior a 100 ml no
periodo de 4 horas (2, 10). Enquanto a insuficiéncia renal foi definida, segundo os

critérios de injuria renal, além de terem sido submetidas a terapia dialitica.

4.4 Critérios de exclusao

Pacientes com sindrome HELLP incompleta, portadoras de diabetes melito,
sindrome antifosfolipide, lupus eritematoso sistémico, purpura trombocitopénica,
sindrome hemolitico-urémica, esteatose hepatica da gravidez, neoplasias malignas,

malformacdes fetais ou uso prévio de corticdides, ndo foram incluidas desse estudo.

4.5 Tratamento da pré-eclampsia grave

Todas as pacientes receberam sulfato de magnésio endovenoso, quando, na
presenca de iminéncia de eclampsia ou eclampsia, na dose de ataque de 5g,
administrados em 20 minutos e manutencdo de 2g/h durante 24 horas. Hidralazina
endovenosa e nifedipina, via oral, foram usadas diante de pressao diastélica maior ou
igual a 110 mmHg, no periodo anteparto ou pés-parto, respectivamente. O controle da
pressao arterial foi mantido com doses de metildopa e/ou nifedipina de liberagéo lenta.
Outras condutas de suporte, como transfusdo de hemoderivados, diuréticos e dialise,
foram usadas, de acordo com a necessidade de cada caso. Todas as pacientes foram

internadas na Unidade de Cuidados Intensivos da MEJC (UCI).
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4.6 Corticoterapia, seguimento laboratorial e clinico

As 62 pacientes receberam uma dose de 10mg de dexametasona endovenosa
no momento do diagndstico da sindrome HELLP, sendo esta dose repetida a cada 12
horas, até completar uma dose total de 30mg de dexametasona. Sendo assim, 14
pacientes receberam dexametasona em um intervalo de 1 a 10 horas antes da
interrupcéo da gestagéo e em 48 pacientes foi administrada no periodo pés parto.

Imediatamente, antes da administragdo do corticoide, procedu-se a coleta de
sangue de veia periférica, para avaliagdo dos seguintes parametros laboratoriais:
hemograma com hematoscopia, reticulocitos, haptoglobina, desidrogenase lactica,
bilirrubina total e fracdes, aspartato aminotransferase, alanino aminotransferase, y-
glutamil transferase, fosfatase alcalina, contagem de plaquetas pelo método
automatizado e manual, tempo de tromboplastina parcial ativado, tempo de
protrombina, D-dimero, antitrombina, fibrinogénio, acido urico, creatinina, uréia, glicose
e, ainda, o sumario de urina. Todos estas dosagens foram repetidas apds 24, 48 e 72
horas, ap0s a primeira coleta.

As dosagens bioquimicas foram determinadas através do analisador Dimension
AR (clinical chemistry system), Dade Behring. Os exames hematolégicos foram
processados pelo Pentra Abx 60, Abx Diagnostics, enquanto a hemostasia foi
processada pelo Acl-200, fabricado pela Istrumentation Laboratory.

A glicemia foi processada, utilizando-se o reagente da Dade Behring e
estabelecido pelo método colorimétrico enzimatico. Na mensuracao da creatinina e a
uréia, também, foram utilizados os kits Dade Behring e a metodologia foi o método
cinético automatizado e cinético enzimatico automatizado, respectivamente. O

reagente, empregado nas dosagens de fosfatase alcalina, LDH, AST, ALT e y-GT, foi
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da Dade Behring e os métodos cinético otimizado, cinético UV, cinético UV, cinético UV
e cinético colorimatrico, respectivamente. Em relacdo as bilirrubinas foi utilizado os
reagentes Doles e o método colorimétrico. Quanto a haptoglobina, o método foi a
nefelometria. Na realizacdo do tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial
e fibrinogénio os reagentes empregados, foram da HemosIL™ e utilizado o método
coagulométrico automatizado. O D-dimero, através do método imunoenzimatico, em 2
etapas, com deteccdo final por fluorescéncia (ELFA- Enzime Linked Fluorescent
Assay). Na determinagéo da antitrombina, utilizou-se o método cromogénico.

As pacientes foram submetidas, diariamente, a uma avaliagao clinica, realizada
por dois médicos pesquisadores, durante todos os dias da permanéncia hospitalar.
Com monitorizagdo rigorosa, horaria, da diurese e da pressao arterial. Apds a alta
hospitalar, as pacientes seguiam um protocolo de acompanhamento clinico laboratorial

de até 6 meses.

4.7 Analise estatistica

Para analise estatistica dos dados, foi utilizado o Statistica Package software
(STATISTICA 6.1 Copyright StatSoft 1984-2003, Tulsa, OK, USA). O modelo MANOVA,
para medidas repetitivas, foi utilizado para determinar o efeito longitudinal no intervalo
de tempo da dexametasona, utilizada antes e apos o parto e em relagéo a injuria renal.

Um modelo logistico foi utilizado para analisar o efeito de variaveis continuas
sobre respostas dicotdbmicas, estimando a “ODDS-RATIO”. Os testes qui-quadrado de
Pearson e maxima verossimilhanga foram empregados para estimar a associagao
entre as variaveis categorizadas. O teste T-Students foi empregado para avaliar as

variaveis, quando se comparavam as médias dos parametros clinicos entre grupos
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independentes, diante de uma distribuicdo normal. Para uma distribuicdo néo-normal,
foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Calculou-se intervalos de confianca em 95% na
estimacdo de alguns parametros, acrescidos da média, desvio padrdo (DP), erro-
padrao (EP) e dos valores maximo e minimo. A fungéo discriminante foi utilizada para
verificacao estatistica multivariada das diferencas entre os grupos de pacientes. Na
avaliagdo da recuperacao das cifras plaquetarias, foi empregada a técnica de analise
de sobrevivéncia, usando o teste F de Cox. Os resultados foram considerados

significativos, quando o valor de p foi menor que 0.05 (p<0,05).
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5. RESULTADOS
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5.1 Perfil das pacientes com sindrome HELLP completa

No periodo estudado, foram realizados 10258 partos no Hospital Maternidade
Escola Januario Cicco, Universidade Federal do Rio Grande do Norte. Destas, 1 230
pacientes desenvolveram pré-eclampsia (12%), das quais 62 (5%) evoluiram com
sindrome HELLP completa.

A média de idade das pacientes com Sindrome HELLP foi de 28,2+ 7,3 anos,
variando de 15 a 47 anos, e destas, 51,6% (n=32) eram nuliparas, 35,4% (n=22) eram
multiparas e primiparas 12,9% (n=18). A média de gestagdes foi de 2,7+ 3.3 (de 1-18)
e a média da idade gestacional ao diagnostico de sindrome HELLP foi 33,1+ 4.5
semanas (22,4-41,1), com 12,3% (7/57), 63,25% (36/57) e 24,6% (14/57), com idade
gestacional entre 22 e 28 semanas, 29 e 36 semanas ou maior do que 37 semanas,
respectivamente. Deste grupo, em cinco pacientes nao foi possivel aferir a idade
gestacional, pois chegaram ao servigco em periodo puerperal.

A média do numero de consultas do pré-natal foi 4,7+£2.2 (0-9), quatro pacientes
nao receberam assisténcia pré-natal (6,5%). Dentre as 30 pacientes com gestacao
prévia, 53,3% (16/30) apresentavam uma historia clinica prévia de doenga hipertensiva
na gravidez, uma gestante apresentava historia clinica prévia de eclampsia.
A pré-eclampsia foi observada em 36,7% (11/30) das pacientes, 16,7% (5/30) tinham
histéria de hipertensédo arterial sistémica crbnica isolada, 20% (6/30) apenas pré-

eclampsia e 16,7% (5/30) tinham ambas.

O parto operatério foi realizado em 80,6% (50/62) das pacientes, enquanto
19,4% (12/62) tiveram a resolucao da gestacdo pelo parto vaginal. A anestesia, por
bloqueio raquimedular, foi realizada em 67,8% (42/62). Destas, a raquianestesia 64,5%

(40/62) e 3,2% (2/62) anestesia epidural. Nenhuma complicagdo, diretamente



40

relacionada ao bloqueio, foi observada. A anestesia local foi utilizada em 14,5% (9/62)
e a anestesia geral 12,9% (8/62). Trés (4.8%) pacientes nao receberam nenhum tipo de

anestesia (tabela 1).

TABELA 1 - Perfil obstétrico e clinico das pacientes com sindrome HELLP completa.

Caracteristicas Média +EP(*)
Numero de gestacdes 2,7 +3,3
Partos 1,5 +3,3
ldade Gestacional 33,1 +45
Numero de consultas pré-natal 4,7 +2,2
ldade materna 28,2 +7,3
N(*) (%)
Parto vaginal 12 19,4%
Parto operatério 50 80,6
Anestesia
Bloqueio raquimedular 42 67,7%
Geral 8 12,9%
Local 9 14,5%
Nenhuma 3 4,8%
Descolamento prematuro de placenta 6 9,7%
Eclampsia 12 19,4%
Hipertensao arterial sistémica 10 16,1%
Pré-eclampsia 11 17,7%
Total 62

(*) EP- erro-padréo
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5.1.1 Avaliagao laboratorial

A injuria hepatica, decorrente da microtrombose hepatica, foi evidenciada pela
diminuigéo dos niveis de ALT (TGP), de 240.7+28.1U/L para 116.6 +22.5U/L (p<0,001),
AST (TGO) de 345.8+55.1 UI/L para 65.7+£8.6 U/L(p<0,001). A bilirrubina total reduziu
de 3,6+1,8 mg/dl para 2,4+1,8 mg/dl (p<0,001) e a bilirrubina indireta, acompanhou a
bilirrubina total, diminuiu de 0,9+0,2 mg/dl para 0,28+0,03 mg/dl (p<0,001). Estes
valores laboratoriais sdo média dos valores, acrescida ao seu erro-padrao, obtidos no
momento zero, definido como o momento da administracdo do corticéide e 72 horas
ap6s a administragao.

A estabilizagdo dos parédmetros laboratoriais ocorreu 24h apdés a administracao
do corticoéide. Em relagdo a redugédo da hemolise, esta € demonstrada pela elevacéo da
haptoglobina (p<0,001) e da reducéo na desidrogenase lactica LDH (p=0,006), a injuria
hepatica (lesao hepatocelular), revelada pela redugcédo da enzimas AST/TGO (p=0,001)
e ALT/TGP (p=0,05), respectivamente. Na hemostasia, as modificagcbes sao
significativas em consideracdo a elevacao das plaquetas (p<0,001) e ao fibrinogénio
(p=0,03), enquanto a antitrombina, a significAncia s6 & observada apdés 48horas da

administracao do corticoide.

A diminuicdo da hemdlise foi observada, confirmada pela elevagdo na média da
haptoglobina de 20.6 + 4.2 mg/dl para 104.3 +10.2 mg/dl (p<0,001), como, também,
diminuicdo da desidrogenase lactica (LDH) de 1.191,5 £114,5 UI/L para 638+91.4Ul/L

(p<0,001).

A estabilizacdo da hemostasia foi demonstrada pelo aumento do numero de
plaquetas, de 63.356,1+ 3.965 mm?> para 150.754+8.656 mm?> (p<0,001); antitrombina

elevou-se de 17.5£3.1% para 23.8+4,1% (p<0,001) e o fibrinogénio aumentou de
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433.8+ 21.8 mg/dl para 527.3 + 21.9 mg/dl (p<0,001). Um aumento, no numero de
leucdcitos, foi observado de 15.083.3+779.8 mm?® para 15.255.2+773.6 mm?® (p=0.083) .
Todas as pacientes apresentavam D-dimero acima de 2.000 ng/ml e anemia

microangiopatica no momento do diagnéstico da sindrome HELLP completa.

5.1.2 Evolugao clinica

5.1.2.1 Evolugao da pressao arterial e da diurese

A média da presséao arterial média, na admissao (PAM inicial), foi 127,5£25,3
mm/Hg e decresceu para 105,7£11,1 mm/Hg (p<0.001); com 24 horas, 104,2+10,0
mm/Hg (PAM2) (p<0.0001); nas 48 seguintes 106,4+9,3 mm/Hg (PAM 3), (p<0.001) e
107,2+10,6 mm/Hg, (p<0.001) com 72 horas (PAM 4) (p<0.0001). Um significativo
aumento, na média do volume urinario a cada hora, foi observado no intervalo entre
seis horas, antes da administracdo da dexametasona (81,0+71,2 ml/h), quando aferido
em relacao ao tempo decorrido da administracado do glicocorticoide, seja nas primeiras
seis horas apds a dexametasona, seja, nas seis horas seguintes da avaliagdo (p=0,01)

e, ainda, entre a 122 hora e 242 hora (p<0,001) (tabela 2) .
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TABELA 2 - Volume urinario horario nas pacientes com sindrome HELLP completa,
nas 6h que antecederam a administracao da dexametasona, 6h apds, entre as 7h e as
12h e entre as 13h e as 24h apo6s a administragéo do corticdide.

Diurese Média Erro-padrao p-valor
6 h antes do corticoide 81,0 71,2 0,001
6 h apds o corticdide 131,5 115,1
6 h antes do corticoide 81,0 71,2 0,010
7-12 h apés o corticoide 113,2 82,6
6 h antes do corticoide 81,0 71,2 p<0,001
12-24 h apoés o corticoide 1421 91,2
6 h ap6s o corticoide 131,5 115,1 0,170
7-12 h apés o corticoide 1421 91,2
6 h apds o corticoide 131,5 115,1 0,500
12-24 h ap6s o corticoide 1421 91,2
7-12 h ap6s o corticéide 113,2 82,6 0,030
12-24 h apoés o corticoide 1421 91,2

5.1.2.2 Complicagobes clinicas e obstétricas

As principais complicagbes obstétricas, observadas destas pacientes, foram
eclampsia 19.4% (12/62) e descolamento prematuro de placenta 9.7% (6/62) (tabela 1).
A injuria renal foi a principal ocorréncia clinica, diagnosticada em 25,8% (n=16/62).
Cinco destas pacientes 31,3%, durante a fase aguda da doenga, foram submetidas a
didlise (4-17 sessdes) e todas reverteram a funcdo renal e ndo se observou
insuficiéncia renal crbnica. Outras complicagbes, observadas, incluiram insuficiéncia
respiratoria (n=2/62); sangramento cerebral (n=1/62), rotura hepatica (n=1/62) e
hematoma intra-abdominal (n=1/62), este ultimo foi tratado clinicamente. Todas as

pacientes desenvolveram a coagulagdo intravascular disseminada (CID), destas 24
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(38,7%) foram submetidas a transfusdo sanglinea. Destas transfusbes, em 18
pacientes, foi indicado a transfusdo de concentrado de hemacias (1-11 unid), em 15
plasma fresco congelado (1-24unid), 4 pacientes, crioprecipitado (1-34 unid) e 6
gestantes foram transfundidas com concentrado de plaquetas (1-17 unid). A albumina
foi indicada em 8 pacientes. A analise do uso de hemoderivados com relacéo a
potenciais complicagbes clinicas mostrou que administracdo de cada unidade de
concentrados de hemacias aumentou o risco de 47,3% de complicagdo clinica
(p=0,0099), e ODDS-RATIO 1,4727 (1C-1,0972-1,9765). Em relacdo a administracéo de
cada unidade adicional de plasma fresco congelado, também se observa um
incremento do risco de complicagao clinica em 18,4% (p=0.021) e ODDS-RATIO de
1,1835 (CI-1,0253-1,3662).

A mortalidade materna foi observada em 3,2 % dos casos (n=2). Uma, destas
pacientes, foi admitida, apresentando hemorragia cerebral intraparenquimatosa
extensa e foi submetida a craniotomia. Evoluiu com edema cerebral, seguida de morte
no quinto dia de péds-operatério. A outra paciente, com 22 anos, desenvolveu
insuficiéncia respiratéria no quarto dia, apés a admissédo, necessitando suporte
ventilatério, vindo a complicar com sepsis, que progrediu a insuficiéncia de multiplos

6rgaos e 6bito no 15° dia, apdés admissao hospitalar.

5.1.2.3 Evolugao fetal

Das 62 gestacgbes, todas unicas, resultaram em 50 fetos vivos. Destes, 26 (52%)
foram admitidos na Unidade de Terapia Neonatal, com uma média de 3.4 + 6.6 dias de
internamento, variando de 1-42 dias. A média do peso, ao nascer, foi 1 834 + 802g

(660-3 7109) e a altura de 42,82 + 4,7 cm (31-51 cm). A idade média gestacional,
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estimada pelo Capurro, foi de 35 + 3.2 (30-40.3) semanas. A hipdxia, no quinto minuto
de vida, ocorreu em 26% dos neonatos (n= 13); dos 62 fetos, 22 (35.5%) morreram, 12
(19.4%) foram natimortos e 10 (16.1%) faleceram durante o periodo de internacdo

hospitalar, com uma média de 4.2 (DP = 3.6) dias de nascidos (tabela 3).

TABELA 3 - Dados epidemiolédgicos relacionados ao recém-nascido nas pacientes,
com sindrome HELLP.

Recém-nascidos admitidos na UTI neonatal 26 /51-nasc.vivos (52%)
Mortalidade neonatal 10/51 (16,1%)

Peso dos recém-nascidos (g) 1834,5 + 802

Altura dos recém-nascidos (122) 428 +4,73

Capurro (idade gestacional) 35+3,2

Dias de hospitalizagés na UTI neonatal 3,4+6,6

Peso dos recém-nascidos (*)

<600 g -

>600<1500 g 20/47(42,6%)
1500 — 2500 15/47 (31,2%)
> 2500 12/47(25,5%)

(*) peso dos nascidos vivos, excluidos os natimortos

5.2 Avaliagdao do comprometimento renal na Sindrome HELLP

A evolugao do volume urinario foi avaliado, de acordo com a média horaria, em
quatro intervalos de tempo: seis horas antes da dexametasona e nos intervalos
subseqlientes: do tempo zero a 62 hora, na 72 a 122 hora e na 132 hora até
completarmos 24 horas. Nas seis horas ap6s o uso do corticoide, ocorreu um
incremento de 58,9+ 18,7 ml/h para 83,6t 30,2 ml/h, um aumento acima de 42% na

média da diurese horaria, mantida nos intervalos seguintes e alcangando cifras de
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105,2+ 23,6 ml/h (fig.1). Observando-se uma elevagdo acima de 78% do volume
urinario, estatisticamente importante (p<0,001), independente do momento da
administragdo do corticGide em relagcéo ao parto (tabela 2).

Dentre as pacientes com Sindrome HELLP, n&o se observou leséo renal (grupo
1) em 74,2% (n= 46), houve injuria renal, porém necessita dialise (grupo 2) 17,7% (n=

11) e ainda pacientes, com injuria renal, que necessitaram dialise (grupo 3) 8,1% (n=

5).
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FIGURA 1 - Volume urinario horario observado nas pacientes com sindrome HELLP
completa, nas 6h que antecederam a administracdo da dexametasona, 6h apds.

Intervalo entre as 7h e as 12h e entre as 13h e as 24h.

Na analise de regressao longitudinal, para avaliar as complicagdes clinicas no
grupo de pacientes, que recebeu dexametasona no periodo pds-parto, dentre aquelas
sem lesao renal, verificou-se uma tendéncia, de aumento no risco de complicacdes
clinicas de 2,8%, para cada hora de retardo na administracdo da dexametasona, com a

razao de ODDS RATIO de 1,028 (CI-0,998 a 1,058).

Em relagdo aos aspectos epidemiologicos, ndo houve diferenga estatistica, em

relacéo aos trés grupos classificados, de acordo com o comprometimento renal e frente
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aos seguintes parametros: Ildade materna (p=0,88), numero de gestacbes (p=0,66),

paridade (p=0,74), visitas de pré-natal (p=0,42), idade gestacional (p=0,72), peso da

crianga ao nascimento (p=0,38), como demonstrado na tabela 4. Nao houve, também,

diferenca significativa entre historia pregressa de hipertensao arterial sistémica crbnica

no grupo 1 17,4% (8/46), grupo 2 9,1% (1/11) e grupo 3 20% (1/5), (p=0,8).

TABELA 4 - Dados demograficos nos grupos sem lesdo renal controle, com injuria

renal e com insuficiéncia renal.

Com comprometimento renal

Sem lesao renal

Demografia Sem dialise Com Insuf. renal | Média EP(*) p -valor
Média EP(*) Média EP(*)
Idade materna( anos) 27,4 2,4 27,4 3,2 28,5 1.1 0,880
Ne gestacbes 2,7 1,2 1,4 0,4 2,85 0,5 0,660
Paridade 1,64 0,4 0,4 0,4 1,63 0,5 0,740
Idade da gestacéao 33,0 1,0 31,6 2,0 33,3 0,7 0,720
Ne visitas de pré-natal 4,0 0,8 4,2 0,5 49 0,3 0,42
Peso ao nascimento 1810,0 142.,4 1216,7 273,4 1890,7 144 .9 0,380

(*) EP- erro padrio

A tabela 5 mostra as complicagbes clinicas, relacionando com o grupo com

lesdo renal e sem lesao renal.
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TABELA 5 - Complicagdes clinicas em relagéo aos grupos sem leséo renal, com injuria

renal e com insuficiéncia renal.

Com comprometimento renal Sem lesao renal p
Variavel Injaria renal (N) Insuf.renal (N) (N)
presente | ausente | presente | ausente | presente | ausente
PE(*) 02 09 01 04 08 38 0,990
HAS(*) 01 10 01 04 08 38 0,750
DPPNI(*) 02 09 01 04 03 42 0,400
Eclampsia 02 09 01 04 09 37 1,000
Natimorto 03 08 02 03 07 39 0,660
Obito pos-natal 01 08 01 03 08 39 0,610

N - nimero. PE - pré-eclampsia. HAS - hipertensao arterial sistémica. DPPNI - descolamento prematuro
da placenta normalmente inserida.

A observacdo da tenséo arterial sistémica, avaliada através da pressao arterial

média presséo sistélica média, e pressédo diastdlica média ndo foram significativas,

quando utilizamos a analise multivariada para se comparar estes parametros e os

grupos sem leséao renal (p=0,67), com injuria renal (p=0,71), e os submetidos a dialise

(p=0,71) (tabela 6).
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TABELA 6 - Tensao arterial em cinco momentos distintos: na admissado, no momento
da administracéo do corticoide (D1), com 24h (D2),48h (D3) e 72 h (D4) nas pacientes
com sindrome HELLP, nos grupos sem leséo renal, com injuria renal e com

insuficiéncia renal.

Injuria renal

Sem lesao renal
Variavel Tempo Sem dialise Com dialise p

Média EP(*) Média EP(*) Média EP(*)

PAM (*) Adm. 127,1 41 133,3 7,8 111,6 11,1 0,67
D1 106,7 1,9 107,6 3,6 111,9 5,1
D2 105,5 1,6 106,0 3,0 108,4 4,3

D3 106,8 1,5 107,7 29 110,7 4,2

D4 106.3 18 1114 34 1075 47
TA(Y) Adm. 1686 57 1720 107 1392 152 0.71
media D1 1393 25 1414 48 1460 6.8
sistolica
D2 1384 24 1397 46 1430 6.6
D3 1399 26 1430 49 1456 6.9
D4 1374 23 1460 43 1452 6.1
TA() Adm. 1064 36 1140 69 97.8 98 0.710
média D1 90 4 18 907 35 94.8 4.9
diastodlica
D2 89 1 15 892 28 91,1 39
D3 90,3 14 900 27 93,3 38
D4 90,7 18 941 33 88.6 47

PAM-pressao arterial média.TA - tensao arterial. EP- erro padréao.

Em relacdo as pacientes, que se submeteram a transfusdo de concentrado de
hemacias, registrou-se uma progressiva indicagédo deste hemoterapico no grupo sem
lesao renal, onde 19,6% (9/46) foram transfundidas. No grupo com injuria renal sem
didlise 45,5% (5/11) e as com insuficiéncia renal 80% (4/5), obsevando-se, assim, uma

associacao significativa entre o grupo sem lesao renal e os grupos com lesdo renal
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(p=0,01). Em relagao a transfusao de plasma fresco congelado, ndo houve significancia
(p=0,4). Semelhante observacdo, as que se submeteram a transfusdo de plaquetas
(p=0,25) e de crioprecipitado (p=0,29). Em contrapartida, se forem analisadas as
pacientes, submetidas a administragdo de hemoderivados, em que, no grupo sem

lesdo, foi administrado menos transfusdes (p=0,05) (tabela 7).

TABELA 7 - Transfusdo sanguinea nos grupos sem lesao renal, com injuria renal e

com insuficiéncia renal.

Sem lesio Injaria renal
Variavel renal Sem didlise ~ Com didlise p

N % N % N %
Hemacias 09 19,6 05 45,5 04 80,0 0,01
Plasma fresco congelado 09 19,6 04 17,7 02 40,0 04
Crioprecipitado 03 6,5 00 00 01 20,0 0,29
Plaquetas 05 10,8 00 00 01 20,0 0,25
Transfuséo 14 30,4 06 54,6 04 80,0 0,05

Ao analisar-se a média de transfusbes, em relacdo as que apresentaram
insuficiéncia renal aguda, quando transfundido ou n&o, percebeu-se uma média de 1,8
unidades de concentrado de hemacias nas pacientes que nao apresentaram
insuficiéncia renal (grupo com injuria renal e sem leséo renal). Ao avaliar-se apenas as
pacientes que receberam transfusio, observa-se que aquelas, com insuficiéncia renal,
receberam uma meédia de 4 unidades de transfusdo e as que nao se submeteram a
didlise, uma média 1 unidade de concentrado de hemacias (p=0,0278) a figura 2

demonstra esses achados.
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FIGURA 2 - Média de unidades do concentrado de hemacias, transfundido nos grupos,
com insuficiéncia renal, frente aos dois grupos associados: com injuria renal e sem
lesdo renal. Em A, apenas se considerando em cada grupo as pacientes transfundidas
e em B, a média de todas as pacientes em seus respepectivos grupos transfundidas ou

nao.

Aplicando o modelo logistico sobre o tempo decorrido entre o parto e a
administragdo do corticoide, ndo se observa influir significativamente no risco da
paciente desenvolver injuria renal, comparando o grupo controle versus o grupo com
injuria e insuficiéncia renal (p=0,18). Contudo, o tempo influiu significativamente nas
pacientes com alguma injuria renal, que vieram a se submeter a dialise (p=0,02) (IC-
1,008 a 1,087), com odds-ratio de 1,046. Portanto, a cada hora adicional de demora da
administragdo da dexametasona, o risco aumenta em 4,6% do paciente necessitar de

dialise, se ja houver qualquer dano renal.
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TABELA 8 - Parametros laboratoriais nos grupos sem lesao renal, com injuria renal e

com insuficiéncia renal.

Homogeneidade

Variavel Diferepg._a entre as IanL!ér]f:ia do entre asnmédias dos

médias (p) corticoide (p) parametros

laboratoriais
AST/TGO(*) 1,000 p<0,001 0,900
ALT/TGP(*) 0,700 p<0,001 0,500
r-GT(*) 0,700 p<0,001 0,300
Fosfatase Alcalina 0,450 0,300 0,500
Leucoécitos p<0,001 p<0,001 0,600
Hemoglobina 0,060 p<0,001 0,700
Haptoglobina 1,000 p<0,001 0,800
LDH(*) 0,800 p<0,001 0,300
Acido Urico p=0,001 0,100 0,010
Plaquetas 0,500 p<0,001 0,400
Fibrinogénio 0,700 0,002 0,400
Antitrombina 0,500 0,040 0,900
Uréia p<0,001 0,080 0,500
Creatinina p<0,001 0,100 0,300

(M)AST/TGO- aspartato aminotransferase/trasaminase glutamico-oxalacética. ALT/TGP- alanina
aminotransferase/trasaminase glutamico-piravica. y-GT- gama-glutamiltranspeptidase. LDH-
desidrogenase lactica

Pacientes, que evoluiram com injuria renal, apresentaram valores de uréia
(figura 3), creatinina (figura 4) mais elevados (p<0,0001) e, também, maiores valores
absolutos dos leucécitos (figura 5), com (p=0,003). O acido urico (figura 6) era mais
elevado no grupo com injuria renal, seguido pelo da insuficiéncia renal (p<0,05), em

comparagao ao grupo controle (tabela 8).
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FIGURA 3 - Uréia sérica nos grupos sem lesdo renal, com injuria renal e com
insuficiéncia renal, considerando o tempo pos-administracao de corticoide.
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FIGURA 4 - Creatinina sérica nos grupos sem lesdo renal, com injuria renal e com
insuficiéncia renal, considerando o tempo p6s-administragdo de corticoide.
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FIGURA 5 - Leucometria nos grupos sem lesédo renal, com injuria renal e com
insuficiéncia renal, considerando o tempo pés-administracao de corticéide.

= Ve = ~
=] s N
S g b
~
-5_-; B o kil T‘%‘E“""""" “Ne- ----~.........\£{
5 z = T —
0
5 == Group
Control
=T Growp
10 S/D
ac. urico 1 ac. urico 2 ac. urico 3 ac. urico 4 =I- Group
nME IR

FIGURA 6. Acido Urico sérico nos grupos sem les&o renal, com injuria renal e com
insuficiéncia renal, considerando o tempo pés-administracao de corticéide.

Os niveis séricos de creatinina e uréia, imediatamente antes da administracao
corticoide (tempo zero), e apdés 24 horas, e se analisada as quatro medidas em
conjunto, para se tentar identificar qual delas teria poder discriminatério, para
identificar qual das pacientes que, com sindrome HELLP, evoluiriam com alguma lesao
renal, verificou-se que, a creatinina inicial € a que tem maior poder de discriminagao

(p=0,026). A uréia sérica, avaliada em 24 horas, ap6s a administracao do corticoide,
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tem um poder discriminatério para leséo renal, contudo, menor que 10%, porém sem

significancia estatistica (tab 9).

Todavia, se analisarmos apenas a primeira dosagem de creatinina (creatinina 1)
e a segunda com 24 horas ap6s a administracdo da dexametasona (creatinina 2),
independente da dosagem da uréia sérica, nota-se que as duas dosagens séricas
apresentam significativo poder de discriminagdo nas pacientes, em seus respectivos
grupos, com (p=0,0043) e (p=0,0019). Semelhante analogia, quanto as dosagens de
uréia 1 e 2, onde se verifica, também, que a uréia, com 24 horas, passara a ser
discriminante (p=0,0005), contrapondo-se a uréia inicial (p=0,079).

TABELA 9 - Poder de discriminagao da uréia e creatinina nos grupos sem lesao renal,

com injuria renal e com insuficiéncia renal.

Variavel Wilks Lambda p-Valor

Poder de discriminagdo em conjunto Uréia1 0,136779 0,7417
Uréia2 0,147385 0,0916

Creat.1 0,154194 0,0259

Creat.2 0,142722 0,2254

Poder de discriminacdo da creatinina isolada Creat.1 0,1877 0,0043
Creat.2 0,1931 0,0019

Poder de discriminagao da creatinina isolada Uréia1 0,299689 0,0786
Uréia2 0,355956 0,0005

Ao considerar o nivel sérico de creatinina inicial, como uma variavel com poder
de definicdo e classificacdo, e, também, preditivo do comportamento evolutivo da
intensidade do comprometimento renal nas pacientes com sindrome HELLP completa,
foi identificado que valores séricos da creatinina inicial inferiores a 1,2 mg/dl incluiria
97,5% das pacientes do grupo sem lesao renal. Portanto, este nivel de creatinina pode

servir como um ponto de corte, para definir a evolugéo para lesao renal. O valor sérico
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da creatinina inicial, que englobaria 97,5% das pacientes sem lesdo renal ou com

injuria renal das com insuficiéncia renal, foi de 2,5mg/dl.

Os valores séricos da creatinina, com 24 horas de iniciada, a terapia com
glicocorticéide, foram os mesmos 1,2 mg//dl (p95%), para discriminar entre as
pacientes sem qualquer dano renal e as que apresentaram ou injuria, ou mesmo,
insuficiéncia renal. E se elevaria para maior de 3,8mg/dl o valor da creatinina sérica
capaz de discernir entre as que necesitariam de dialise frente ao dois outros grupos:
sem lesao renal e as com injuria renal sem necessidade de tratamento dialitico (tabela
9).

TABELA 10 - Nivel sérico da creatinina e da uréia, como fator discriminante entre os

grupos controle, com injuria renal e com insuficiéncia renal.

Grupos Média N EP(*) P5% P95%
Creat.1 Controle 0,822 46 0,032 0,600 1,200
Injuria renal 1,382 11 0,154 0,600 2,500
IR (C/D) 4,520 5 0,712 2,900 7,100
Creat.2 Controle 0,841 46 0,031 0,600 1,200
Injaria renal 1,627 11 0,234 1,000 3,800
IR (C/D) 4,780 5 0,650 3,000 7,000
Uréia.1 Controle 30,804 46 2,023 15,000 51,000
Injaria renal 48,273 11 4,790 29,000 72,000
IR (C/D) 103,000 5 11,261 77,000 135,000
Uréia.2 Controle 31,457 46 2,054 15,000 55,000
Injuria renal 58,273 11 5,660 29,000 87,000
IR (C/D) 112,400 5 9,395 83,000 141,000

(*) EP- erro padrao
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Em relacdo a uréia sérica inicial (uréia 1), momento da administracdo do
glicicorticoide, nota-se que a dosagem sérica da uréia, que incluiria 97,5% das
pacientes do grupo sem qualquer dano renal, em justaposicdo as com injuria ou
insuficiéncia renal, foi de 51 mg/dl, e para distinguir entre as pacientes sem
insuficiéncia renal, das que foram indicados hemodialise, foi de 72 mg/dl. Com
referéncia a uréia 2, transcorrido 24h de introduzida a terapia com a dexametasona, os
valores seriam 55mg/dl e 87mg/dl, quando se aplicaram os mesmos critérios de
discriminagéo (p95%), para separar os grupos sem lesado renal clinicamente detectavel
daquelas com algum dano renal e para justapor das que necessitariam tratamento
dialitico, respectivamente. A uréia 1, acima de 70mg/dl, e a creatinina 1 maior que
2,5mg/dl englobam todas as pacientes que, com injuria renal, se submeteram a

tratamento dialitico (figura 7).



58

140

120

100

80 |

Ureia .1

60

>
> >>

40 |

> >

>

[
>

>
'D%\D’\ > > >
[

20

> > B> D>
>
>

0 ) ) ) ) ) ) ) o IRCID
0 1 2 3 4 5 6 7 g ~ Outro

Creatinina . 1

FIGURA 7 - Poder de discriminagdo dos niveis séricos da uréia 1 e creatinina 1 nos

grupos sem lesao renal, com injuria renal e com insuficiéncia renal.

O grupo com injuria e insuficiéncia renais, soma 16 pacientes, portanto, 25,8%
das pacientes com sindrome HELLP completa (16/62). Caso avaliadas aleatoriamente,
pode-se inferir que ha uma probalidade crescente, a proporgdo que se eleva o nivel
sérico de uréia sérica inicial, de discernir ja ao iniciar a terapia com glicocorticéide, uma
paciente que evoluira com agressao renal em contraposi¢ao as que nao evoluiriam com

injuria ou insuficiéncia renal (figura 8) .
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FIGURA 8 - Valores séricos da uréia 1 (ao diagnostico) e a probabilidade das pacientes

desenvolverem insuficiéncia renal.

A analise longitudinal da fungao renal revela que os niveis de creatinina tém um
poder de descriminar as pacientes com sinal de injuria renal, daquelas que irdo evoluir
com insuficiéncia renal e necessidade de tratamento dialitico. Na admisséo, a
creatinina, acima de 1,2mg/dI, diferencia pacientes que irdo evoluir com algum grau de
injuria renal e quando esta ultrapassa 2,5mg/dl € preditivo da necessidade de dialise.
Observa-se que a fronteira entre o grupo com injuria renal, em comparag¢ao ao que ira
se submeter a dialise, vai aumentando com o tempo. A creatinina parece ser um bom
marcador para indicar as pacientes que se submeteram a diadlise, enquanto a uréia,

parece discriminar entre o grupo sem dano renal e as que desenvolveréo injuria renal.
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5.3.1 Analise do grupo de acordo com o comprometimento renal, comparando o
grupo total (n=62) e considerando-se apenas pacientes em que o corticéide foi

administrado apos o parto (n=48).

Objetivando avaliar o parto, como fator de confundimento, em relagdo a
influéncia do corticdide, avaliou-se o comportamento clinico, laboratorial e evolutivo das
pacientes, em que a dexametasona foi administrada apds o parto (n=48). A avaliacao
do valores laboratoriais, associada a intensidade da agressdo hepatica, TGO/AST,
TGP/ALT,y-GT, fosfatase alcalina, ndo se apresentou diferente nos trés grupos, todos
com p-valor entre 0,18 e 0,69. Concernente a intensidade da hemolise, também nao foi
observado qualquer significancia estatistica entre os valores obtidos quanto a
desidrogenase lactica, haptoglobina e hematdcrito e as pacientes nos trés grupos: sem

lesdo renal (p=0,3), injuria renal (p=0,5) e com insuficiéncia renal (p=0,2).

Analogo a hemolise, a avaliacdo laboratorial da hemostasia: fibrinogénio,
antitrombina, numero de plaquetas nao apresentou variagao estatistica significativa nos
trés grupos, quanto ao comprometimento renal nas pacientes com sindrome HELLP

completa (tabela 11).

Observa-se que a uréia sérica em conjunto com a creatinina sérica no tempo
zero, apresentou uma variagao estatistica sinificante, (p<0,001), seja no grupo total das
pacientes, seja, nas pacientes, em que a dexametasona foi administrada apenas no

periodo pds-parto. Fato analogo ocorre com o nivel médio dos leucécitos (tabela 12).
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TABELA 11- Parametros laboratoriais nos grupos sem lesao renal, com injuria renal e

com insuficiéncia renal, nas pacientes, no momento da administracdo do corticdide,

apos o parto (n=48).

Exame Sem leséo renal | Com injuria renal Insuficiéncia renal
Média DP Média DP Média DPo P
TGO/AST(UI/L)  305,6 444,8 459,6 464,5 290,3 298,9 0,69
TGP/ALT (UI/L)  212,3 203,8 228,0 214,9 348,3 304.,4 0,49
Y-GT (UI/L) 30,3 24,0 16,7 8,6 19,8 6,3 0,25
FA (UI/L) 2450 91,3 229,1 70,8 160,3 32,6 0,18
Uréia (mg/dl) 28,9 13,2 447 17,9 109,5 23,7 P<0,0001
Creatinina 0,8 0,2 1,3 0,4 4,9 1,5 P<0,0001
(mg/dl)
Ac. trico (mg/dl) 6,0 1,8 7,4 2,1 6,8 2,8 0,2
LDH (UI/L) 1027, 846,2 1558,1 963,2 1414,3 1178,8 0,3
6
Haptoglobina 28,5 37,4 18,3 37,0 6,8 10,2 0,5
(mg/dl)
Hematécrito (%) 32,7 6,1 31,5 8,1 26,4 6,1 0,2
Antitrombina 23,3 27,9 21,5 30,1 6,6 11,9 0,5
(%)
Fibrinogénio 452,6 158,5 351,6 196,4 509,5 197,3 0,3
(mg/dl)
Plaquetas 60 31064,3 67818,2 28280, 91750,0 9742
(mm?) 981, 1 1
Leucécitos 13 4323,0 179429 6132,7 26300,0 7083,8
(mm?) 680,6

TGO/ AST — Transaminase glutadmico-oxalacético / Aspartato Aminotransferase

TGP / ALT — Transaminase glutamico-piruvica / Alanina aminotransferase

Y-GT (UI/L) — Gama-glutamiltranspetidase

FA — Fosfatase alcalina

LDH — Desidroxenage lactica
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TABELA 12 - Parametros laboratoriais nos grupos sem les&o renal, com injuria renal e

com insuficiéncia renal, nas pacientes no momento da administragdo do corticoide, em

todo o grupo (n=62).

Sem leséo renal Com injuria renal Insuficiéncia renal p-valor
Média DP Média DP Média DP
TGO/AST 305,6 444.8 459,6 464,5 290,3 298,9 0,69
(UIL)
TGP/ALT 212,3 203,8 228,0 214,9 348,3 304,4 0,49
(UIL)
Y-GT 30,3 24,0 16,7 8,6 19,8 6,3 0,25
(UIIL)
FA (UI/L) 245,0 91,3 2291 70,8 160,3 32,6 0,18
Uréia 28,9 13,2 447 17,9 109,5 23,7 P<0,0001
(mg/dl)
Creatinina 0,8 0,2 1,3 0,4 4,9 1,5 P<0,0001
(mg/dl)
Acido arico 6,0 1,8 7.4 21 6,8 2,8 0,2
(mg/dl)
LDH 1027,6 846,2 1558,1 963,2 1414,3 1178,8 0,3
(UIlL)
Haptoglobina 28,5 37,4 18,3 37,0 6,8 10,2 0,5
(mg/dl)
Hematdcrito 32,7 6,1 31,5 8,1 26,4 6,1 0,2
(%)
Antitrombina (%) 23,3 27,9 21,5 30,1 6,6 11,9 0,5
Fibrinogénio 452,6 158,5 351,6 196,4 509,5 197,3 0,3
(mg/dl)
Plaquetas 60 981,1 31 064,3 67 818,2 28 91 97425 0,08
(mm?®) 2801  750,0
Leucdcitos 13 680,6 4323,0 17942,9 6132,7 26300,0 7083,8 0,0001
(mm?°)

Em relacdo a média e desvio padrao da diurese horaria nas 6h, que antecedem

a administragao do glicocorticoide, esta é progressivamente crescente, em relagao a

intensidade dos fendmenos fisiopatolégicos de agresséo renal, 103,8 + 74,5 mi/h, 35,0
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+ 21,5 ml/h, 33,7 £ 44,3 ml/h, distribuidas no grupo sem lesao renal, com injuria renal e
com insuficiéncia renal, respectivamente. Comportamento semelhante, se analisado o
grupo total de pacientes com sindrome HELLP completa (n=62) ou se isolarmos as
pacientes em que o corticdéide foi administrado apés o parto (n=48) (p<0,001).
Ressalta-se, que a diurese, no grupo sem lesao renal, independente se no grupo total
ou no grupo com 48 pacientes, é cerca de trés vezes maior que a observada nos outros

dois grupos.

Quanto a diurese horaria, apos seis horas da administracdo da dexametasona,
foi verificado, também, que ha uma correlacdo entre a intensidade do
comprometimento renal e o volume urinario. Contudo, a média do volume urinario do
grupo sem lesdo renal e do grupo com injuria renal & trés vezes maior que a das

pacientes que evoluiram para insuficiéncia renal, 149 ml/h e 54 ml/h (p<0,001).

5.4 Analise comparativa da recuperacgao das plaquetas com um grupo histérico

Quando se comparou o tempo de recuperagdo do numero de plaquetas nos dois
grupos: um grupo histérico descrito por Martin et.al. 1991(123), sem uso de corticoide
e, 0 grupo sob dexametasona em altas doses, avaliadas neste estudo, sendo ambos
com 0s mesmos critérios de sindrome HELLP completa. Comparou-se, assim, o
momento do nadir plaquetario, em relagdo ao tempo de recuperacdo do numero de
plaquetas. Observou-se um menor tempo para a recuperagéo do numero de plaquetas

no grupo submetido a corticoterapia, (p=0,00003), conforme mostrado na figura 9.
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FIGURA 9. Tempo de recuperagdo do numero das plaquetas entre as pacientes com
sindrome HELLP completa, de um grupo historico sem corticdide, em comparagao com

as pacientes sob corticoide em altas doses.



6. DISCUSSAO
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A morbi-mortalidade materno-fetal, decorrente de enfermidades hipertensivas da
gravidez, continua elevada no Brasil, particularmente, no Rio Grande do Norte. Este
estudo avaliou o0 uso dexametasona na Sindrome HELLP completa, caracterizando o
quadro clinico, as complicagbes maternas e, de forma especial, a injuria renal. Neste
estudo, foi observado uma freqiéncia de 5% de sindrome HELLP completa dentre as
pacientes com pré-eclampsia grave, tratadas no periodo avaliado. Este nivel de
comprometimento da gestante, provavelmente, pode estar relacionado as condi¢des
sécio-econdmicas da populacdo analisada, conforme j& descrito para outras
localidades (124). Provavelmente, o ambiente, 0 meio social e os cuidados,
relacionados a saude, podem ser tdo importantes, quanto os fatores biol6gicos; como
causa etiologica de pré-eclampsia grave(124), incluindo aspectos nutricionais e
aderéncia e acompanhamento adequado a uma gestac&o que evolui, inicialmente, com
doenca hipertensiva. Barreiras, para a utilizacdo do sistema de saude, tém um
importante papel na morbidade de mulheres que desenvolvem enfermidades

hipertensivas na gestacéo(124) .

A nuliparidade, descrita, esta associada ao aumento da incidéncia da pré-
eclampsia. Neste grupo, observou-se alta frequéncia de nuliparas (51.6%), como
descrito em varias séries de casos de sindrome HELLP (86), contrapondo-se ao
descrito por Sibai (1990), onde a maioria das gestantes era multipara (5). O quadro
clinico da sindrome HELLP esta relacionado com a paridade, conforme demonstrado

na literatura e observado nesta populacao (Araujo et al, 2006).

A faixa etaria de acometimento das pacientes, com sindrome HELLP, foi
semelhante ao descrito previamente (96, 125), diferindo, porém, do grupo analisado
por Martin et al; 1991 (123), que apresentou média de idade materna inferior ao

observado neste estudo (123). Diante da gravidade do caso e a necessidade de
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interrrupgdo precoce da gestacdo, observou-se que a maioria era pré-termo,
corroborando com trabalhos realizados por Sibai et al. (1993). Na sua analise de 442
gestantes, com sindrome HELLP, e que 82% dos fetos eram prematuros,
demonstrando a gravidade clinica das pacientes e a necessidade de interrrupgéo

precoce da gestacao(2) .

Apesar do quadro grave que as pacientes chegaram ao servico, a grande
maioria havia recebido alguma assisténcia pré-natal. Porém, com uma baixa média de
numero de visitas e concomitante, associado, provavelmente, a néo aderéncia a um
protocolo de controle da pré-eclampsia. O numero de visitas do pré-natal e a qualidade
da assisténcia oferecidos parecem estar relacionados com resultados maternos e
perinatais melhores (44). Na avaliacdo, quanto ao risco gestacional e complicagdes,
tem sido dado maior énfase a qualidade da assisténcia pré-natal, do que mesmo ao

numero de consultas (126-130).

Quando se analisou os antecedentes obstétricos, observou-se que um terco das
pacientes apresentava historico de hipertensao arterial, dado importante, uma vez que
constitui fator de risco para morbidade elevada nessa populagdo. A freqiéncia da
hipertensédo arterial crénica, observada neste estudo, € mais elevada que a descrita
anteriormente por Sibai et al. (2). Sabe-se que as pacientes, com sindrome HELLP,
apresentam risco elevado de apresentar a pré-eclampsia, em gestacdes subsequentes,
e este varia em torno 19% a 22%, podendo chegar até 44% (43, 131, 132) e de
desenvolver hipertensao arterial sistémica em até 24% das gestantes (132). Além de
que mulheres, com histéria de doengas hipertensivas na gravidez, ttm maior risco para
eventos vasculares cerebrais e cardiacos, e prognostico menos favoravel nas doengas
cardiovasculares, mesmo ocorrendo alguns anos ap6s a gestacdo, quando

comparadas a mulheres, cujas gestagdes foram normotensas (133). Individuos com
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predisposi¢cao a insuficiéncia vascular, como diabetes mellitus, trombofilias, lupus
eritematoso sistémico, hipertensdo arterial crénica, multiplas gestagbes, historia
obstétrica prévia de perdas fetais tém risco aumentado para desenvolver a pré-

eclampsia (134, 135).

O tratamento das enfermidades hipertensivas da gravidez tem sido um grande
desafio. Na eclampsia, a utilizagcdo do sulfato de magnésio revolucionou o tratamento
preventivo e, também, terapéutico. Contudo, 0 mesmo nao ocorreu no tratamento da
sindrome HELLP, onde s&do inumeras as controvérsias quanto ao medicamento, além
da dose terapéutica. Dessa forma, o tratamento atual da sindrome HELLP é baseado
em terapia de suporte, como o controle da pressao arterial, prevencao da eclampsia e
interrupcao da gestacdo. Novas intervengdes terapéuticas tém sido empregadas, como
terapia antitrombética, expansores plasmaticos (solugbes cristaldides, albumina,
plasma fresco congelado), plasmaferese, transfusdes e imunomoduladores, como
imunoglobulinas em altas doses, além do corticoide: prednisona, dexametasona e

betametasona (45, 89, 136).

A corticoterapia, inicialmente, foi utilizada na sindrome HELLP, para melhorar a
maturagdo pulmonar fetal e, diante dos resultados, foi, em seguida, sugerido no
tratamento dessa enfermidade em esquemas terapéuticos diversos, com melhora de
alguns parametros clinicos maternos (16, 136-138). A busca de um esquema
posoldgico e, o tipo do corticoide, tornaram-se um desafio para a pratica médica em
obstetricia. Na realizacdo deste trabalho, a droga escolhida foi a dexametasona, em
razao do seu efeito terapéutico, sua elevada poténcia 20 a 30 vezes mais potente que
a hidrocortisona (139), associado a minimos efeitos colaterais (140), além da
possibilidade de atravessar a placenta e, poder, ainda, promover a indugdo da

maturacéo pulmonar (153). Nao se observou efeito colateral, diretamente, relacionado
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a administracdo da dexametasona, empregada neste trabalho, corroborando com o
descrito previamente, onde se avaliou o aumento de infecgdes ou alteragdes
metabolicas entre o grupo caso e o controle. O mecanismo de ag¢ao do corticoide, na

sindrome HELLP, ainda permanece desconhecido (20, 141).

Com a administracdo de altas doses de dexametasona e o continuo
monitoramento dos parametros laboratoriais, das pacientes avaliadas, demonstrou-se
uma significativa melhora nos parametros de avaliagdo da hemdlise (haptoglobina, LDH
e estabilizacdo da hemoglobina) a microtrombose hepatica (AST e ALT, as bilirrubinas)
e o restabelecimento da hemostasia (plaquetas, antitrombina e fibrinogénio), num
periodo de tempo de até 72 horas. Ressaltando que houve importante melhora nas
primeiras 24h, apdés a administragdo da dexametasona. Corticosterdides tém sido
demonstrados em estudos observacionais melhorar os parametros bioquimicos e
hematolégicos (15, 19-21, 96, 141). Apesar de todos estes estudos, avaliados
retrospectivamente, na sua grande maioria, terem sido realizados em grupos
heterogéneos, sem definicdo clara dos critérios de exclusdo, nem do momento de
suspensao do seu uso ou, ainda, descricdo da evolugdo, principalmente das
complicagdes, todos mostram melhora dos parametros bioquimicos. Porém, devido as
diferencas metodoloégicas dos estudos, ainda ndo ha evidéncias suficientes para
determinar o papel da corticoterapia adjuvante na sindrome HELLP, com o intuito de
minimizar a mortalidade materna e fetal e as principais morbidades maternas e

perinatais (142).

Dentre os estudos recentes, € importante destacar que, recentemente, um
estudo conduzido por Fonseca et al. (2005), ndao demonstrou melhora na evolugéo das
pacientes com sindrome HELLP, que se submeteram a corticoterapia (22). Este estudo

incluiu pacientes em diferentes momentos, em relagdo ao parto, persistindo até trés
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dias pés-parto. O critério de selecédo, das pacientes estudadas, ndo considerou na
randomizacado, a influéncia do parto, ou seja, se o momento da administracdo da
dexametasona fora anteparto ou no periodo pos-parto, como também, duragcdo da
hospitalizagdo, que & usado como indicador de mortalidade e morbidade materna
(143). Nao ha, ainda, suporte na literatura para preconizar o corticoide, como

tratamento de escolha para Sindrome HELLP.(142)

Condutas terapéuticas tradicionais, utilizando-se o emprego do corticéide nas
enfermidades inflamatérias e auto-imune, apresentam, concomitantemente, beneficios
nas pacientes com sindrome HELLP (144). A resposta terapéutica aos corticosteroides,
em altas doses, provavelmente, é devido a sua acdo antinflamatéria e
imunossupressora, credenciando o mecanismo imunolégico, como tendo um papel

fisiopatolégico importante na pré-eclampsia, complicada com sindrome HELLP (139).

Epidemiologistas, embasados em varias observacdes clinicas, corroboram com
esta afirmacédo. A sindrome HELLP, freqlientemente, &€ observada com maior incidéncia
em primigesta. Alguma protecdo adaptativa é proporcionada em gestacdes
subseqlentes, com a mesma paternidade. Contudo, retorna ao mesmo risco de base
da primigesta, quando de um novo parceiro (42). Aumenta a incidéncia de
pré-eclampsia em gestacdes oriundas de doacgbes de odcitos, quando este é estranho
a mae, onde o feto se desenvolvera (145). Quando ocorre multiplas gestacdes ou
gestacdo molar, a pré-eclampsia, também, &€ mais comum (146). Pacientes que
apresentam pré-eclampsia e sindrome HELLP desenvolvem ativagéo do sistema imune
contra o allo-enxerto feto-placentario e através da sua atividade imunossupressora e
antiinflamatéria, os corticosteroides, em altas doses, desenvolvem seu mecanismo de

acao, provavelmente influenciando no curso clinico da sindrome HELLP (147).
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E descrito que os corticosterdides, em altas doses, agem diretamente no leito
endotelial, diminuindo a ativagdo plaquetaria, através da reducdo da adeséao
plaquetaria e diminuigdo da destruicdo plaquetaria pelo baco (21, 148) associado ao
aumento do relaxamento vascular, melhor perfusdo renal e inibicdo da anemia
microangiopatica (19) provocando, como conseqiiéncia, a elevag¢ao das plaquetas e, na
hemostasia secundaria, redu¢cdo do consumo dos fatores da coagulagéo, elevacdo do
fibrinogénio, atenuando a coagulagéo intravascular disseminada (elevagdo da
antitrombina) e, por conseguinte, reduzindo a trombose na microcirculagdo (diminui¢ao

da AST,ALT,y-GT) e das hemorragias com a estabilizacao da hemoglobina (74).

Observou-se na avaliagdo da administracdo do corticdide até as 24 horas
seguintes, que a haptoglobina, LDH, AST e ALT, plaquetas e fibrinogénio demonstram
uma estabilizacdo significativa, fato este que se mantém em todo o periodo de
observacdo. A antitrombina s6 apresenta resultados significativos apdés 48h, da
utiizacdo da droga, demonstrando que, apesar do controle dos mecanismos
fisiopatolégicos indutores da lesdo endotelial, a coagulopatia de consumo s6 é

controlada ap6s algumas horas, ap6s a administracdo do corticéide.

Para avaliar a acdo da corticoterapia, em relagdo a um grupo controle,
comparou-se a contagem de plaquetas, deste estudo, sob o efeito da dexametasona,
com as pacientes de um grupo histérico da literatura, sem corticdide, descrita por
Martin et al., em 1992, (123), todas com sindrome HELLP completa. Avaliou-se o
momento do nadir plaquetario em ambos os estudos, sendo possivel observar que a
recuperacao das cifras plaquetarias se processaram mais precocemente no grupo, sob

a corticoterapia, validada através da analise estatistica.

O diagnostico de coagulagao intravascular disseminada foi observado em todas

as pacientes no momento do diagnéstico da sindrome HELLP. Isto foi possivel, apos
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introducédo de um estudo mais detalhado da hemostasia, onde se encontrou acentuada
reducéo da atividade da antitrombina, queda nos niveis de fibrinogénio, elevagao do D-
dimero e no exame cuidadoso do esfregagco de sangue periférico, com a pesquisa da
anemia microangiopatica. A presengca de uma coagulopatia de consumo, compensada
ou néo, acarreta implicagdes fisiopatolégicas, observadas em todos as pacientes com
sindrome HELLP completa, como a anemia hemolitica (microangiopatica), encontrada
no diagndstico inicial de todo o grupo (149). Explicagées fisiopatologicas, que envolvam
lesdo endotelial, trombose em microcirculagéo e injuria em varios 6rgéos, associadas a
vasoconstricdo, talvez, constituem-se nos fatores mais importantes para o

desenvolvimento da sindrome HELLP(24, 150).

Foi observado, ainda, significante decréscimo nos leucocitos, apos a
administragcdo da dexametasona, provavelmente, decorrente da agédo antiinflamatéria
do corticéide e redugdo do dano ao endotélio, ao longo do periodo analisado (74),
assim como pelas suas propriedades antiinflamatérias e imunossupressoras, inibindo a

producédo de citocinas TNF-alfa e IL-6 (151).

Neste estudo, a fosfatase alcalina, a uréia, a creatinina, o acido urico e as
reticulocitos ndo sofreram influéncia, seja da dexametasona, seja da interrupgdo da
gestacdo. Assim, como também, ndo serem observadas grandes variagbes nas
concentracbes séricas destes parametros, para obtermos qualquer significacéo
estatistica. Todos estes parametros normalizaram-se ao longo do seguimento

ambulatorial no periodo de até um més.

A variagédo da presséao arterial média mostrou decréscimo significativo, ap6s a
administracdo do corticdide. Aplicando uma analise multivariada, comparando o

momento de administracdo do corticoide, em referéncia ao parto, observou-se que a
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reducdo dos niveis tensionais se deve, em parte, a administracdo do corticéide a

semelhanga ao descrito nos estudos de Martin et al. (2003) e Isler et al. (2001) (15, 19).

As principais complicagbes da sindrome HELLP, encontradas em nosso estudo,
foram: a injuria renal aguda e a insuficiéncia renal, seguida pela eclampsia e
descolamento prematuro de placenta, todas relacionadas a gravidade da
pré-eclampsia. Observou-se uma significante elevagcdo no volume urinario, e que se
manteve apds 24h, com inicio precoce, ja nas primeiras seis horas, apds administracao
do corticéide. Para avaliar a influéncia do parto e a administragcdo da dexametasona,
os dados indicam que ha um beneficio na administracdo da dexametasona,
independentemente se anterior ou posterior a resolugédo da gestagao. Corroborando
com alguns estudos, que indicam normalizagdo no volume urinario quando
administrado o corticdide no periodo anteparto (19, 141) e periodo pés-parto (21),
enquanto que outros estudos n&o evidenciam qualquer melhora, seja no anteparto (15),

seja no poés-parto (20).

A urgente necessidade de transfusdo sanguinea, para o restabelecimento da
hemostasia ou para correcéo da oxigenacao tissular, € fato comum nessas pacientes.
Pode-se inferir, a partir deste estudo, que a infusao de cada unidade de concentrado de
hemacias aumenta o risco de 30% de complicagcdo clinica, mostrando que a
racionalizagcéo e obediéncia a critérios rigidos, na indicagdo dos hemoderivados, deve
ser mandatério. Pacientes, submetidas a corticosterdides no periodo anteparto,
requerem menos hemotransfusdo sanguinea, quando comparada a um grupo nao
submetido a esta intervengado terapéutica, apesar de plaquetopenia em torno de
50.000/mm3 (111). Vigil-De Gracia (2006) descreve dois grupos de sindrome HELLP,
divididos entre as pacientes que sdo administradas a dexametasona isolada e as que,

além da dexametasona, se submetem a transfusdao de plaquetas. Ndo observou
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qualquer beneficio neste segundo grupo, porém um maior tempo de internagéo

hospitalar (112).

Este presente estudo constatou homogeneidade entre os grupos sem leséo
renal, com injuria renal e os que desenvolveram insuficiéncia renal, concernente aos
marcadores laboratoriais de dano hepatico (AST, ALT, y-GT), hemdlise (hemoglobina,
haptoglobina, LDH), hemostasia (plaquetas, fibrinogénio, antitrombina) e todos estes
melhorar-mos com a utilizagdo do corticoide significativamente ao longo do tempo. O
acido urico e os leucocitos estdo significativamente mais elevados nos grupos com

lesdo renal, quando comparados aqueles sem agressao renal .

A hiperuricemia é um dos achados laboratoriais caracteristicos da
pré-eclampsia, principalmente, na sindrome HELLP, cuja determinagdo da
concentracédo sérica compde os exames de rotina em gestantes, com pré-eclampsia,
para monitoramento da gravidade e auxilio na condugéo clinica desta enfermidade (4).
A hiperuricemia pode ocasionar lesédo renal, pela via da supersaturagédo nos tubulos
renais, com cristalizacdo e obstrucao intrarenal (152). Pacientes com pré-eclampsia e
sindrome HELP, comparadas com as que apresentam pré-eclampsia isolada, tém
acido urico mais elevado (153). Na pré-eclampsia, com ou sem sindrome HELP, a
elevacédo do valor sérico do acido urico é util para indicacdo de parto eletivo (154).
Embora a dosagem sérica do &cido urico ndo seja um importante marcador de
progndstico para a pré-eclampsia, parece ser indicador de lesdo renal nas pacientes

com sindrome HELP completa (4).

Observou-se uma leucocitose mais significativa e pronunciada em pacientes
com injuria e insuficiéncia renal, em relagdo ao grupo sem leséo renal. Faas et al.
(1994) desenvolveram um modelo experimental em ratas gravidas, de pré-eclampsia,

administrando baixas doses de endotoxinas, provocando achados patologicos
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semelhantes ao observado na pré-eclampsia.(155). Terrone et al. (2000) avaliaram o
numero de leucécitos em 177 pacientes, 91 com sindrome HELLP e 86 com
pré-eclampsia grave. Neste estudo, observou que a leucocitose é inversamente
proporcional a contagem plaquetaria na sindrome HELLP(156), provavelmente pela

intensidade do processo inflamatério nesta enfermidade.

O descolamento prematuro da placenta e eclampsia foram mais freqientes nas
pacientes com insuficiéncia renal, porém sem diferenca estatistica significativa,
semelhante a outros estudos (157). Contrapondo-se ao estudo de Mjahed et.al. (2004),
que descreve, em mulheres com eclampsia, um risco relativo de 3,93 em pacientes
com descolamento prematuro de placenta desenvolverem insuficiéncia renal (158).
Provavelmente, a IRA é secundaria a mecanismos fisiopatolégicos proprios da
pré-eclampsia, principalmente a microangiopatia trombdética, que evolui para necrose
tubular aguda ou progride para necrose cortical, caracterizando a irreversibilidade da

faléncia renal e ndo diretamente relacionada a HAS, previamente instalada.

Prognéstico neonatal, nos trés grupos, em relagéo a agresséao renal na sindrome
HELLP, foi semelhante em relacdo aos natimortos, aos oébitos po6s-natais, dias de
internamento na unidade de terapia neonatal. Diferente do observado por outros
autores, que relatam maior mortalidade neonatal em gestagcbes que evoluem com

sindrome HELLP e insuficiéncia renal (2, 10).

Necessitou-se de transfusdo de concentrado de hemacias, sendo
significativamente maior entre o grupo com insuficiéncia renal que o grupo apenas com
injuria renal. Porém, os parametros laboratoriais, mais alterados, estdo associados a
maior risco de transfusdo sanguinea (15). Esta observacdo nos impulsiona a
racionalizar a indicagcdo de hemoterapicos, notadamente, nas pacientes com injuria

renal.
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Para avaliar a influéncia do tempo, decorrido entre o parto e a administragdo do
corticoide, observou-se que o tempo influi significativamente no agravamento da leséo
renal, pois a cada hora adicional de retardo na administracdo do corticéide, o risco de
necessitar de dialise aumenta em 4,6% das pacientes, provavelmente pela lesédo
endotelial (microangiopatia tromboética) e a deposicao de fibrina no lume dos vasos,
provocando a hemdlise intravascular e a liberacdo de hemoglobina livre no plasma,
potente indutor de nefrotoxicidade. A ativacao plaquetaria induz a plaquetopenia por
consumo e a CID. Estes fenbmenos estdo mais evidentes em alguns érgéos alvo,
como o figado, a placenta e o rim. Logo, o efeito estabilizador do corticoide, sobre a
célula endotelial lesionada, provoca menor ativagdo plaquetaria; e varios beneficios,
como a diminuigdo da coagulopatia de consumo e reducdo da anemia
microangiopatica. A liberacdo de hemoglobina livre na circulagdo, associada a redugcao
direta da filtracdo glomerular, resultante da isquemia renal, ambas tém um papel
importante na génese da necrose tubular aguda, cuja progressdo da trombose
endovascular, com obstru¢do do lumen, hipoperfusdo, induz a necrose cortical nas

formas mais graves, determinando perda irreversivel da funcao renal (83, 159)

A insuficiéncia renal aguda, como considerada neste trabalho, foi de 7,3%,
diferente, de 42,85% do descrito por Rodriguez Gonzélez et al. (1998)(160),
semelhante a Celik et.al. 36% (11) e discrepante a Sibai e Ramadan (1993)(2). Isto
decorre da heterogeneidade dos critérios de definicdo da IRA, como também, so6
recentemente, houve a incorporagao do termo injuria renal a pratica médica, com o
objetivo de melhor separarmos as formas graves de insuficiéncia renal, requerendo
didlise das formas leves e moderadas, marcadas apenas por elevagdo na creatinina
(8), assim como recursos terapéuticos e tecnoldgicos distintos nas variadas

localidades do mundo.
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Ha controvérsias e confundimento de conceitos acerca de insuficiéncia renal, e
injuria renal, na gestacdo. A Insuficiéncia renal aguda & definida como uma abrupta e
sustentada diminuicdo da funcdo renal, denominagao subjetiva, pois é imprecisa
quanto ao termo abrupto (qual € este tempo?), sustentada (por quanto tempo?),
diminuicao da funcdo (que intensidade?). Acrescenta-se a definicdo que ocorre com
funcao renal prévia normal (forma classica) e com doencga renal pré-existente (crénica

agudizada) (7, 139).

Maior dificuldade, na definicdo de injuria e insuficiéncia, deve-se, também, a
alteragdes fisiologicas renais, que resultam em alteracbes na perfusao renal,
modificagdes na filtracdo glomerular e disfungao tubular fisiologicas, observadas em
gestantes saudaveis, que podem ocultar enfermidades renais, devido ao aumento da
filtracdo glomerular, que eleva de 100 para 150 ml/min no inicio do segundo trimestre
da gestacédo, determinando uma diminuicdo na creatinina sérica. Assim, aqueles
valores, considerados normais em mulheres ndo gestantes, podem ser anormais em

gestantes (14).

Definicbes de insuficiéncia renal, em pacientes com sindrome HELLP, na
literatura, incluem definigbes imprecisas, como a presencga de oligo-anuria, associada a
diminuicao do clearance de creatinina (2). Sabe-se que o clearance de creatinina é
diretamente proporcional e influenciado pelo volume urinario que, em estando
diminuido, independentemente de a creatinina sérica encontrar-se elevada ou néao,
acarretara redugao importante no valor encontrado. A mensuragao do volume urinario
devera ser realizada ao longo de 24 horas, o que a torna de dificil execu¢ao e pode
significar perda importante de tempo para uma tomada de decisdo em um quadro

clinico tdo dinamico.
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Este trabalho avaliou qual o valor de creatinina que apresentaria maior poder
discriminatorio entre as pacientes com fungcdo renal normal, em relagdo as que
apresentavam dano renal, independentemente se injuria ou insuficiéncia renal. Foi
encontrado que creatinina com valores superiores a 1,2 mg/dl, incluiria 97,5% destas
pacientes, independentemente da variavel volume urinario. Este poder de classificacao
das pacientes entre o grupo com ou sem injuria renal se mantém com poder de
discriminagao por todo o periodo de 72 horas ou seja, momento zero, 24h, 48h e 72

horas depois de iniciada a corticoterapia.

Quanto ao nivel sérico de uréia, que poderia incluir 97,5% das pacientes do
grupo controle, os valores estéo relacionados ao momento da metrificagéo, no instante
de iniciado a corticoterapia 51mg/dl e com 24 horas se elevaria para 55mg/dl. O nivel
de creatinina sérica, que englobaria 97,5% das pacientes, com injuria renal, que néo
necessitaram se submeter a tratamento dialitico, no momento da administracdo da
dexametasona, apdés 24h, 48h e 72 horas, progressivamente, foi de 2,50 mg/dl,
3,85 mg/dl, 4,45 mg/dl e 4,95 \mg/d|, respectivamente. Ressalta-se que, ao analisar as
trés variaveis: creatinina e uréia, ambas no momento do diag6stico da sindroem HELLP
e apos 24 horas, associado ao volume urinario horario; a creatinina inicial e com
24horas superior a 1,2 mg/dl, € o que tem maior poder estatistico de discriminar as

pacientes com e sem injuria renal.

O prognéstico fetal permanece desfavoravel, demonstrado pela alta frequéncia
de natimortos e pela prematuridade responsavel pela mortalidade perinatal, perfazendo
um total de 35.5% de perdas fetais. Cerca da metade dos recém-nascidos necessita
cuidados na unidade de terapia intensiva neonatal e a maioria era pré-termo. A
mortalidade fetal, em nosso grupo, esta relacionada as causas descritas na literatura:

insuficiéncia respiratéria aguda (sindrome da angustia respiratéria fetal), hemorragia
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intraventricular, sepsis e enterocolite necrotizante e relacionada a gravidade da
apresentacgao clinica da sindrome HELLP e prematuridade, induzindo a morbidade fetal
(1, 91, 161). Sibai et.al.(1986) descrevem uma mortalidade fetal em pacientes sem uso
de corticdide e que preenchiam os critérios de sindrome HELLP, sem especificagdo, se
completa ou incompleta em cerca de 367 &bitos fetais, para cada 1 000 gestagdes (1).
A mortalidade fetal, relacionada a sindrome HELLP, apresenta uma grande amplitude
de variagdo em diferentes séries de 7% a 60% e tém, em comum, um percentual de

natimortos em torno de 19% (1, 35, 162, 163).

O prognéstico neonatal, quanto a agresséo renal na sindrome HELP, foi
semelhante, em relagdo aos natimortos, Obitos poés-natais, dias de internamento na
unidade de terapia neonatal, contrapondo-se ao observado por outros autores, que
relatam maior mortalidade neonatal em gestac¢des que evoluem com sindrome HELLP

e insuficiéncia renal (2, 10).

Interrelacao entre as formas graves de sindrome HELLP e mortalidade materna
estda bem estabelecida na literatura. Neste estudo, duas pacientes evoluiram para o
obito, uma das quais admitida, com hemorragia cerebral extensa, enquanto que a
segunda evoluiu com edema pulmonar, necessitando suporte ventilatério prolongado,
complicando com sepse e insuficiéncia de multiplos 6rgaos. A literatura reporta uma
elevada mortalidade materna, Béye et.al. descrevem em 40%, em grupo de pacientes
que requereram cuidados intensivos, no Senegal; Osmanagaoglu et al., 30% em uma
instituicdo hospitalar Turca, Romero Arauz et.al. descrevem na sindrome HELLP,
classe | e classe Il, em 5,2% no México; Sibai et.al. 1,1% nos Estados Unidos da
América, onde existe facil acesso a unidades de tratamento terciario equipado,
medicina fetal e materna desenvolvidas, avancados recursos técnicos em unidades

hemoterapicas (2, 164-166).
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Pacientes, que desenvolveram injuria ou insuficiéncia renal 25,8% (16/62) e que
se submeteram a corticoterapia, ndo evoluiram para insuficiéncia renal crénica ou obito,
diferentemente ao descrito por varios autores. Sibai e Ramadan (1993) descrevem
4/32 (13%) de mortalidade, 10/32 (31,3%) da necessidade de didlise e, destas, 1/32
(3,2%) com insuficiéncia renal cronica; Selguk et.al.(2000) descrevem 14 pacientes
com sindrome HELLP, 12 requerem dialise (85,7%), uma evolui com IRC e mortalidade
materna observada em uma paciente; Dorigoni et al.,(2006), em Porto Alegre,
descrevem em 49 gestantes, 23 (46,9%) evoluem com insuficiéncia renal, 10 (20,4%)
necessitaram de dialise, destas, 3(30%) evoluiram para insuficiéncia renal crénica. Do
grupo com insuficiéncia renal, 5 (10,2%) faleceram (2, 12, 167). Nestes estudos, a

corticoterapia nao foi empregada sistematicamente.

Este trabalho prospectivo avaliou o papel da dexametasona no manejo da injuria
e insuficiéncia renal de pacientes com sindrome HELLP completa. Um quarto das
pacientes desenvolveu algum grau de injuria ou insuficiéncia renal, porém nenhuma
apresentou insuficiéncia renal crénica ou evoluiu para o o6bito, diferentemente ao
descrito por varios autores. Sibai e Ramadan (1993) descrevem 13% de mortalidade e
31,3% das pacientes foram dialisadas e pequeno percentual evoluiu para insuficiéncia
renal cronica (3,2%) (2). Enquanto que Selguk et.al. relatam 85,7% de necessidade de
didlise em seu grupo estudado, uma delas evoluiu com insuficiéncia renal crénica e a
outra ao 6bito (167). Em Porto Alegre, foi descrito que 46,9% das pacientes evoluiram
com insuficiéncia renal e 30% evoluiram para insuficiéncia renal crbénica (12). Houve
melhora dos parametros laboratoriais de forma rapida, com descricdo de ponto
discriminatério em pacientes em injuria renal, evitando a progressao para insuficiéncia
renal. Novos trabalhos prospectivos, duplo cego sdo necessarios para validar a agao

da corticoterapia na Sindrome HELLP.
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A dexametasona reduz a hemolise, a microtrombose hepatica e estabiliza a
hemostasia, significativamente, independente do momento de resolu¢cdo da

gestacao.

A fosfatase alcalina, uréia, creatinina, acido urico, reticulocitos ndo sofreram
influéncia da corticoterapia, provavelmente, em virtude do curto periodo de

observacgéo.

A necessidade de transfusdo de hemoterapicos pode ser reduzida com a
elevacdo do numero de plaquetas e estabilizagcdo da hemostasia apds o uso da

dexametasona.

A injuria renal, na sindrome HELLP completa, pode ser definida como creatinina
maior ou igual a 1,3mg/dl, associada a diurese menor de 100ml/hora, em um
intervalo maior que 4 horas, sendo a hiperuricemia um indicador indireto

importante

Os valores de creatinina maior que 1,2 mg/dl ao diagnéstico e uréia maior que
51mg/dl indicam injuria renal independentemente da diurese horaria. A
creatinina sérica, maior que 2,5 mg/dl, na admisséao, orienta para a necessidade
de dialise, precocemente guiando para um maior monitoramento na fungao

renal.

O emprego criterioso da hemoterapia reduz a um tergco as complicagdes clinicas

imediatas e tardias

E observado uma maior freqiiéncia de insuficiéncia renal em pacientes que
receberam transfusdo de concentrado de hemacias, indicando uma maior

racionalizacéo na indicagdo de hemoterapicos.
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8. O retardo, no tempo da utilizacdo de dexametasona, apds o diagnéstico da
sindrome HELLP, aumenta a cada hora o risco de necessidade de didlise nas

pacientes com injuria renal
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ESTUDO DE AGREGAGAO FAMILIAR EM ECLAMPSIA E SINDROME HELLP

Data

1. IDENTIFICACAO: /| Registro na MEJC:

Nome:

Idade: anos. Data de nascimento:

Endereco:

/ /

Ne: Apto.: Bloco:

Bairro: Cidade: Estado CEP:

Fone: (

)

Il INQUERITO FAMILIAR:
Pessoa para contato:

Ne: Apto.:
Estado:

Endereco: Bloco:
Bairro:

CEP:

Cidade:

Mae: Viva? (0)N&o (1)Sim

Jateve: HAS cronica: (0)N&o sabe; (1)Nao; (2)Sim  Em qual gestagdo? (1)12 (2)outra (3)ndo sabe
Pré-eclampsia: ( 0 )N&o sabe; ( 1 )N&o; (2 )Sim  Em qual gestagdo? (1)12 (2)outra (3)ndo sabe
Eclampsia: (0 )N&o sabe; ( 1)Nao; (2 )Sim  Em qual gestagao? (1)1% (2)outra (3)nao sabe
HELLP: (0 )Nao sabe; (1)Nao; (2)Sim  Em qual gestagdo? (1)12 (2)outra (3)n&o sabe

N°deirmds: _ Alguma teve:

HAS cronica:  (0)N&o sabe; (1)N&o; (2)Sim Quantas? __~ Em qual gestagdo? (1) 12 (2) outra (3) ndo sabe

)
Pré-eclampsia: (0)Nao sabe; (1)N&o; (2)Sim Quantas? Em qual gestagdo? (1) 12 (2) outra (3) ndo sabe
)

Eclampsia: (0)Nao sabe; (1)N&o; (2)Sim Quantas? _ Em qual gestagdo? (1) 12 (2) outra (3) ndo sabe
HELLP: (0)Nao sabe; (1)N&o; (2)Sim Quantas? _ Em qual gestagdo? (1) 12 (2) outra (3) ndo sabe
N°deirmédos: __ Alguma mulher de irm&o seu (cunhada) ja teve:

HAS crénica: (0)Nao sabe; (1)N&o; (2)Sim Quantas? __~ Em qual gestagdo? (1) 12 (2) outra (3) ndo sabe
Pré-eclampsia: (0)Nao sabe; (1)N&o; (2)Sim Quantas? __ Em qual gestagcado? (1) 1% (2) outra (3) ndo sabe
Eclampsia: (0)Nao sabe; (1)N&o; (2)Sim Quantas? _ Em qual gestagao? (1) 12 (2) outra (3) ndo sabe
HELLP: (0)N&o sabe; (1)N&o; (2)Sim Quantas? _ Em qual gestacdo? (1) 12 (2) outra (3) ndo sabe

Outra parenta sua (avo, tia ou prima)

Jateve: HAS cronica: (0)N&o sabe; (1)N&o; (2)Sim Quem?
Pré-eclampsia: (0)Nao sabe; (1)N&o; (2)Sim Quem?
Eclampsia: (0)N&o sabe; (1)Nao; (2)Sim Quem?
HELLP: (0)N&o sabe; (1)Nao; (2)Sim Quem?

A mée do pai deste seu filho (sogra):

Jateve: HAS cronica: (0)N&o sabe; (1)N&o; (2)Sim Em qual gestagéo? (1) 12 (2) outra (3) ndo sabe
Pré-eclampsia: (0)N&o sabe; (1)N&o; (2)Sim Em qual gestagéo? (1) 12 (2) outra (3) ndo sabe
Eclampsia: (0)N&o sabe; (1)N&o; (2)Sim Em qual gestagéo? (1) 12 (2) outra (3) ndo sabe
HELLP: (0)Nao sabe; (1)N&o; (2)Sim Em qual gestagao? (1) 12 (2) outra (3) ndo sabe

Alguma irma do pai deste bebé (cunhada)

jateve: HAScronica: (0)Ndo sabe; (1)Nao; (2)Sim Quantas?
Pré-eclampsia: (0)N&o sabe; (1)N&o; (2)Sim Quantas?
Eclampsia: (0)N&o sabe; (1)N&o; (2)Sim Quantas?
HELLP: (0)N&o sabe; (1)N&o; (2)Sim Quantas?

Alguma mulher dos irméos de pai deste bebé (co-cunhada)

jateve: HAS crénica: (0)Nao sabe; (1)Nao; (2)Sim Quantas?
Pré-eclampsia: (0)Nao sabe; (1)Nao; (2)Sim Quantas?
Eclampsia: (0)Nao sabe; (1)N&o; (2)Sim Quantas?
HELLP: (0)N&o sabe; (1)N&o; (2)Sim Quantas?



Algum outro parente do pai de seu bebé (avo, tia ou prima dele)

Jateve: HAS cronica: (0)N&o sabe; (1)N&o; (2)Sim Quem?
Pré-eclampsia: (0)Nao sabe; (1)N&o; (2)Sim Quem?
Eclampsia: (0)N&o sabe; (1)Nao; (2)Sim Quem?
HELLP: (0)N&o sabe; (1)Nao; (2)Sim Quem?

Como contactar seus familiares que tiveram presséao alta na gravidez?

Il ANTECEDENTES PESSOAIS GINECO-OBSTETRICOS:

Gesta Prematuros

Para Abortos espontaneos

Partos vaginais Abortos provocados

Cesareas Natimortos

RN > 4000g Obitos na 1° semana

N2 de filhos vivos RN < 25009 Obitos ap6s 10 sem.

IV. ANTECEDENTES PESSOAIS PATOLOGICOS:

1. Pré-eclampsia (0)N&o sabe; (1)N&o; (2)Sim Mesmo pai (parceiro)? (1)Nao (2)Sim
2. Eclampsia (0)N&o sabe; (1)N&o; (2)Sim Mesmo pai (parceiro)? (1)Ndo (2)Sim
3. HELLP (0)N&o sabe; (1)Nao; (2)Sim Mesmo pai (parceiro)? (1)Nao (2)Sim
4. Hipertensao cronica (0)N&o sabe; (1)N&o; (2)Sim

5. Diabetes (0)N&o sabe; (1)Nao; (2)Sim

6. Hipertireoidismo (0)N&o sabe; (1)N&ao; (2)Sim

7. Hipotireoidismo (0)N&o sabe; (1)N&o; (2)Sim

8. Bocio (0)N&o sabe; (1)Nao; (2)Sim

9. Faz Hemodialise (0)N&o sabe; (1)N&o; (2)Sim

10. Lupus eritematoso 0)N&o sabe; (1)N&o; (2)Sim

11. Outra colagenose (0)N&o sabe; (1)N&o; (2)Sim

12. Coag. Intrav. Disem. (0)N&o sabe; (1)N&o; (2)Sim

13. AVC (0)N&o sabe; (1)Nao; (2)Sim

14. Embolia pulmonar (0)N&o sabe; (1)N&ao; (2)Sim

15. Trombose venosa perifér. (0)Nao sabe; (1)Nao; (2)Sim

16. Insuficiéncia cardiaca (0)N&o sabe; (1)Nao; (2)Sim

17. Edema agudo pulmao (0)N&o sabe; (1)Nao; (2)Sim

18. Esquistossomose (0)N&o sabe; (1)N&o; (2)Sim

19. Hepatite (0)N&o sabe; (1)N&o; (2)Sim

20. Transfusédo sanglinea (0)N&o sabe; (1)Nao; (2)Sim

21. Cirurgias (0)N&o sabe; (1)N&o; (2)Sim Qual?

22. Alergias (0)Nao sabe; (1)N&o; (2)Sim Qual?

Outros:

V _ANTECEDENTES FAMILIARES:

1. Diabetes (0)N&o sabe; (1)N&o; (2)Sim  Quem?

2. Epilepsia (0)Nao sabe; (1)Nao; (2)Sim  Quem?

3. Gemelaridade (0)Nao sabe; (1)Nao; (2)Sim  Quem?

4. Malformagdes congénitas (0)N&o sabe; (1 )N&o; (2)Sim  Quem? Qual?
5. HAS cronica (0)N&o sabe; (1)N&o; (2 )Sim  Quem?
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VI. GESTACAO ATUAL:

PRE-NATAL: (1)N&o (2)Sim LOCAL (1) MEJC (2) OUTRO
Més de Inicio: N° Consultas

DUM / /

DPP / / IG (DUM) sem dias 1G (US) sem dias Em: / /

IG em que a PA  se elevou pela 12 vez: semanas ou meses.

IG em que foi firmado o diagnostico de hipertenséo: semanas ou meses.

Vil. ANAMNESE: Nio sabe= 0 Nio =1 Sim =2

( ) Convulsées ( ) Tosse com expectoracao ( ) Edema facial ( ) Dor precordial

() Cefaléia () Tosse seca ( ) Edema em MMII () Dor epigastrica/HCD
() Tonturas () Cansaco ( ) Epistaxe ( ) Nauseas

() Vista turva ( ) Dispnéia ( ) Hemorragia () Coluria

() Vémitos ( ) Ortopnéia ( ) Sangramento transvaginal ( ) Febre

() ( ()

Palpitagdes () Escarros hemoptéicos ) Perda de liquido amniético Outro

VIIl. MEDICACAO EM USO:

() Hipotensor (1)N&o; (2)Sim Nome: Dose
() Anticonvulsivante (1)Né&o; (2)Sim Nome: Dose
() Insulina (1)N&o; (2)Sim Nome: Dose
() Vitaminas (1)Nao; (2)Sim Nome: Dose
() Sulfato ferroso (1)N&o; (2)Sim Nome: Dose
Outros:

IX. EXAMES COMPLEMENTARES

PROTEINURIA DE FITA () (0)negativa (1)+ (2) ++ (3) +++ (4) ++++

PROTEINURIA DE 24 horas mg/24/ h.

FUNDO DE OLHO: (0) Normal (1) Vasoespasmo arteriolar (2) dilatagdo venosa  (3) cruzamentos patologicos
(4) hemorragias/exsudatos (5) edema de papila (6) descolamento de retina
(7) artérias em fio de prata (8) artérias em fio de cobre

CLASSIFICAGCAO: ( ) (0) Normal (1)Graulde KW (2) Grau ll de KW (3) Grau lll de KW (4) Grau IV de KW

CTG: (data__/ /) () 1 = Reativo 2 = Hipoativo/Reativo 3 = Hipoativo/Hiporeativo 4 = Nao reativo
CONTRACOES () 1=ausentes 2 =presentes

US. OBST.: (data___/ /) ldade gestacional:
( ) 1=Normal; 2 =RCIU;
Lig. Amnioético: ILA ( ) 1 = Normal 2 = Oligodramnio 3 = Polidramnio

Placenta: Grau ;Localizacao

Peso fetal g+ou- g ; Malformacao fetal: (1) Ndo (2) Sim

DOPPLER: (data___ / /) (1) Normal IR cerebral média IR da umbilical Relagéo C/U
AMNIOCENTESE: _ /[ ) (1) Normal (2) Anormal:

Cor Grumos: (1)Nao (2)Sim; Mecénio: (1)Nao (2)Sim

TESTE DE CLEMENTS: (data ___ / /) Feto: (1) Maduro (2) Imaturo

OUTROS
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X.PARTO:
DATA: / / COMPLICACOES: (1) ndo (2) sim CORDAO UMBILICAL: ( )
.G sem. e dias. ( ) hemorragia 1 = Normal
LOCAL: () hipotensao 2 = Circular
01( ) MEJC ( ) choque 3 = N6 verdadeiro
02( ) Outro hospital ( )DPP
03( ) Em casa ( ) Convulséo

() Obito

Outras
TIPO: () ANESTESIA: ()
1 = Eutbcico 1 =local
2 = Forceps de alivio 2 = peridural
3 = Distocico com manobras 3 = peridural continua
4 = Cesarea. Qual indicagao? 4 =raque

5 = geral

LAQUEADURA: (1) ndo (2) sim 6 = nenhuma

EXAME DA PLACENTA:

XI. INTERCORRENCIAS E COMPLICACOES DESTA GRAVIDEZ E PUERPERIO: (1) nio (2) sim

() Rotura hepatica ( ) HELLP ( ) Hemorragia ( ) Deiscéncia
( ) Descolam/ retina () Pré-eclampsia () Insuf. respiratoria ( ) Discrasia

( ) Oliguria ( )AVC ( ) Eclampsia () Insuficiéncia renal
( ) Trombose perifér. () Oligoadmnio ( ) Coma () Hipert. transitoria
() Insuf. cardiaca ( ) Infecgao puerperal ( )RCIU ( ) Dialise

( YHAS cr. + DHEG ( ) Ed. ag. Pulméo () Convulsdo ( ) Obito

XIl. DIAGNOSTICO PROVISORIO:

Xlll. DIAGNOSTICO
DEFINITIVO:

XIV. RECEM NASCIDO 1

Sexo

Peso

APGAR
Capurro

INTERCORRENCIAS: 1=n3o 2=sim
Nascido vivo ( )

Morto ( )

Morto macerado ( )

UTI neonatal ( )

Anéxia ( )

SDR ()

Ictericia ()

Taquipnéia transitoria ()

Morte perinatal ( )

N° DIAS INTERNAMENTO:
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XIV. MEDICAGAO USADA:

HIPOTENSORES LENTOS:
( ) Metildopa (Aldomet)

Outro

() Hidralazina
Nifedipina SL

PREENCHER OS PARENTESES COM 1=NAOQ E 2=SIM

Outro

Cedilanide

DOSE MAXIMA:
____mg____ Xdia
() Atenolol ( Atenol) ____mg___ Xdia
() Nifedipina oral (Oxcord) __mg__ Xdia
()
HIPOTENSORES RAPIDOS: DOSE MAXIMA:
_____mg____ Xdia
() mg X dia
() Nitroprussiato (Nipride) _~~ mg__ Xdia
()
TRAS DROGAS: DOSE MAXIMA:
mg__ Xdia
mg__ Xdia

Betametasona (Celestone)
Dexametasona

ou

()

() Furosemida (Lasix)
()

()

() Outras

mg X dia N° dias____
mg X dia N°dias____

ANTIDIABETICOS:

) Insulina NPH

) Insulina Simples

) Hipoglicemiantes orais
)

(
(
(
() Outro

DOSE MAXIMA:

* (Dose total)

ANTICONVULSIVANTES: DOSE MAXIMA:
( ) Sulfato de Mg (Ataque) g
() Sulfato de Mg (Manut.)* g/h por horas
( ) Diazepan mg___ Xdia
( ) Hidantoina (Hidantal) mg__ Xdia
( ) Outros
SANGUE E DERIVADOS: DOSE MAXIMA
( ) Albumina
() Plasma U de ml / dia
() Concentrado hemacias U de ml / dia
( ) Crioprecipitado U de ml / dia
Outros:

ANTIBIOTICOS

() Profilatico
() Terapéutico

XV. ALTA:
Data / /

N© de dias de internamento
PA na ALTA: X

evolugao ()
1=bem
2 = transferida

mmHg 3 = obito

MEDICACAO DE ALTA:




XVI. EXAME FiSICO:

Entrada - Dia:
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I. AVAL. NEUROLOGICA
Abertura dos olhos ( )

1 = espontanea

2 = ordem verbal

3 = estimulo doloroso

4 =nao abre

Melhor resposta verbal ( )
1 = orientado

2 = confuso

3 = sons incompreensiveis
4 = palavras impréprias

5 = n&o responde
Resposta motora ( )

1 = obedece ordem

2 =localiza dor

3 = nao reage a dor

Pupilas ( )

1=iso

2 = aniso

3=midriase D() E()
4 = miose D() E()
Fotorreagéo ( )

1 = positiva

2 = negativa

3 = diminuida

Rigidez de nuca ( )
1=sim 2=ndo

Sinal de localizagao ( )
1=sim 2=néo
Convulsoées: ( )

1 =néo

2 = generalizadas

3 = focais

Il. PELE E MUCOSAS
Temperatura ( )

1 = afebril

2 = febril

3 = hipotermia

Grau de hidratacgao ( )

1 = hidratado

2 = desidratado
Cor ()

1 = corado

2 = descorado
Ictericia ( )

0 = anicterico

1 =icterico (+)
3= (+++4)
Petéquias ( )
1=sim 2=ndo
Equimoses ( )
1=sim 2=néo

2= (++)
4= (++++)

Sangramento 1 =sim 2 =nao
( ) local de pungéo
( ) olhos

( ) mucosa oral

() episiotomia

( ) cicatriz cirurgica
( ) loqueagédo

Edema 1=sim 2=ndo
( ) ausente () face
() MMII(+)/4 ( ) maos

() MMII (+ +)/4
()MMII (+++)/ 4

() MMII (++++)/ 4

( ) generalizado leve

lll. CARDIOVASCULAR
Frequéncia cardiaca ( )
1 = normal

2 = taquicardia (>100bpm)
3 = bradicardia (< 60 bpm)

( ) parede abdominal
() genitalia
( ) anasarca

Ritmo ( )

1=regular

2 = irregular

Pressao arterial

inicial mmHg
média das 24 horas mmHg
maior valor nas 24h mmHg
menor valor nas 24h mmHg

Ausculta cardiaca ( )
1 = atrito

2 = hipofonese

3 = hiperfonese

IV. RESPIRATORIO
Padrao ( )

1 = eupnéico

2 = dispnéico

3 = taquidispnéico

4 = bradispnéico
Artefatos ( )

1 = cateter nasal

2 = cateter nasofaringeo
3 = nebulizador

4 = respirador

5 = canula orotraqueal
Murmurio vesicular ( )
1 = presente

2 = ausente

3 = diminuido local:

Ruidos adventicios ( )
1 =roncos

2 = sibilos

3 = estertores local:

V. GASTROINTESTINAL
Abdome 1 =sim

) plano

) distendido

) globoso

) flacido

) rigido

) doloroso a palpacgéo epigastrica
) timpénico

) ascitico

hepatomegalia ( )

1=sim 2=ndo

2 =néo

P

VI. GENITO-URINARIO
Eliminagao de urina ( )

1 = sonda vesical de demora
2 = sonda vesical de alivio

3 = micgdo espontanea
aspecto daurina ()

1 = hemoglobinuria

2 = hematuria

3 = concentrada

4 = limpida

5 = presenca de sedimentos
volume / horario ()

1 = NI s/ estimulo

2 = necessita estimulo

3 = oliguria mesmo c/ estimulo
4 = anuria

5 = politria

6 = disuria

VII. TIREOIDE ()
1 = normal

2 = palpavel

3 = bécio difuso

4 = bocio nodular

VIil. GINECO-OBSTETRICO:
FCF ()
1 =normal
2 = bradicardia
3 = taquicardia
Apresentagao ()
1 = apresentagao cefalica
2 = apresentacgéo pélvica
3 = apresentagéo cormica
Contragdes uterinas ( )
1 = contragdes uterinas presentes
2 = contragdes uterinas ausentes
Toénus uterino ()
1 = normal
2 = hipertdnico




» 24 horas - Dia:
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I. AVAL. NEUROLOGICA
Abertura dos olhos ( )

1 = espontanea

2 = ordem verbal

3 = estimulo doloroso

4 =n&o abre

Melhor resposta verbal ( )
1 = orientado

2 = confuso

3 = sons incompreensiveis
4 = palavras impréprias

5 = n&o responde
Resposta motora ( )

1 = obedece ordem

2 =localiza dor

3 = ndo reage a dor

Pupilas ( )

1=iso

2 = aniso

3=midriase D() E()
4 = miose D() E()
Fotorreagao ( )

1 = positiva

2 = negativa

3 = diminuida
Rigidez de nuca ( )

1=sim 2=nao

Sinal de localizagao ( )
1=sim 2=nao
Convulsoées: ( )

1 =néo

2 = generalizadas

3 = focais

Il. PELE E MUCOSAS
Temperatura ( )

1 = afebril

2 = febril

3 = hipotermia

Grau de hidratagao ( )

1 = hidratado

2 = desidratado

Cor ()

1 = corado

2 = descorado

Ictericia ( )

0 = anicterico

1 = icterico (+) 2= (+4)
3= (++4) 4= (++++)

Petéquias ( )
1=sim 2=néo
Equimoses ( )
1=sim 2=né&o

Sangramento
() local de puncgéo
( ) olhos

( ) mucosa oral

() episiotomia

() cicatriz cirargica
( ) loqueagédo
Edema
( ) ausente

() MMII(+)/4

() MMII (+ +)/4

() MMII (+++)/ 4

() MMII (++++)/ 4

() generalizado leve

lll. CARDIOVASCULAR
Frequéncia cardiaca ( )
1 = normal

2 = taquicardia (>100bpm)
3 = bradicardia (< 60 bpm)
Ritmo ( )

1=regular

2 =irregular

Pressao arterial

inicial

1=sim 2=néo

1=sim 2=nao

() face

( ) maos

( ) parede abdominal
( ) genitalia

( ) anasarca

mmHg

média das 24 horas
maior valor nas 24h
menor valor nas 24h
Ausculta cardiaca ( )
1 = atrito

2 = hipofonese

3 = hiperfonese

IV. RESPIRATORIO

Padrao ( )
1 = eupnéico
2 = dispnéico

3 = taquidispnéico

4 = bradispnéico
Artefatos ( )

1 = cateter nasal

2 = cateter nasofaringeo
3 = nebulizador

4 = respirador

5 = canula orotraqueal
Murmario vesicular ( )
1 = presente

2 = ausente

3 = diminuido local:

mmHg
mmHg
mmHg

Ruidos adventicios ( )
1 =roncos
2 = sibilos

3 = estertores local:

V. GASTROINTESTINAL
Abdome 1 =sim

) plano

) distendido

) globoso

) flacido

(
(
(
(
( ) rigido
(
(
(

2 =néo

) doloroso a palpagéo epigastrica
) timpanico
) ascitico

hepatomegalia ( )

1=sim 2=n&o

VI. GENITO-URINARIO
Eliminagao de urina ( )

1 = sonda vesical de demora
2 = sonda vesical de alivio

3 = micg&o espontanea
aspecto da urina ()

1 = hemoglobinuria

2 = hematuria

3 = concentrada

4 = limpida

5 = presenca de sedimentos
volume / horario ()

1 = NI s/ estimulo

2 = necessita estimulo

3 = oliguria mesmo c/ estimulo
4 = andria

5 = poliuria

6 = disuria

VII. TIREOIDE ()
1 = normal

2 = palpavel

3 = bécio difuso

4 = bocio nodular

VIIl. GINECO-OBSTETRICO:
FCF ()
1 = normal
2 = bradicardia
3 = taquicardia
Apresentagao ( )
1 = apresentagao cefalica
2 = apresentacéo pélvica
3 = apresentacdo cormica
Contragdes uterinas ( )
1 = contragbes uterinas presentes
2 = contrac¢des uterinas ausentes
Tonus uterino ()
1 =normal
2 = hipertdnico




» 48 horas - Dia:
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I. AVAL. NEUROLOGICA
Abertura dos olhos ( )

1 = espontanea

2 = ordem verbal

3 = estimulo doloroso

4 =n&o abre

Melhor resposta verbal ( )
1 = orientado

2 = confuso

3 = sons incompreensiveis
4 = palavras impréprias

5 = n&o responde
Resposta motora ( )

1 = obedece ordem

2 =localiza dor

3 = ndo reage a dor

Pupilas ( )

1=iso

2 = aniso

3=midriase D() E()
4 = miose D() E()
Fotorreagao ( )

1 = positiva

2 = negativa

3 = diminuida
Rigidez de nuca ( )

1=sim 2=nao

Sinal de localizagao ( )
1=sim 2=nao
Convulsoées: ( )

1 =néo

2 = generalizadas

3 = focais

Il. PELE E MUCOSAS
Temperatura ( )

1 = afebril

2 = febril

3 = hipotermia

Grau de hidratagao ( )

1 = hidratado

2 = desidratado

Cor ()

1 = corado

2 = descorado

Ictericia ( )

0 = anicterico

1 = icterico (+) 2= (+4)
3= (++4) 4= (++++)

Petéquias ( )
1=sim 2=néo
Equimoses ( )
1=sim 2=né&o

Sangramento
() local de puncgéo
( ) olhos

( ) mucosa oral

() episiotomia

() cicatriz cirargica
( ) loqueagédo
Edema
( ) ausente

() MMII(+)/4

() MMII (+ +)/4

() MMII (+++)/ 4

() MMII (++++)/ 4

() generalizado leve

lll. CARDIOVASCULAR
Frequéncia cardiaca ( )
1 = normal

2 = taquicardia (>100bpm)
3 = bradicardia (< 60 bpm)
Ritmo ( )

1=regular

2 =irregular

Pressao arterial

inicial

1=sim 2=néo

1=sim 2=nao

() face

( ) maos

( ) parede abdominal
( ) genitalia

( ) anasarca

mmHg

média das 24 horas
maior valor nas 24h
menor valor nas 24h
Ausculta cardiaca ( )
1 = atrito

2 = hipofonese

3 = hiperfonese

IV. RESPIRATORIO

Padrao ( )
1 = eupnéico
2 = dispnéico

3 = taquidispnéico

4 = bradispnéico
Artefatos ( )

1 = cateter nasal

2 = cateter nasofaringeo
3 = nebulizador

4 = respirador

5 = canula orotraqueal
Murmario vesicular ( )
1 = presente

2 = ausente

3 = diminuido local:

mmHg
mmHg
mmHg

Ruidos adventicios ( )
1 =roncos
2 = sibilos

3 = estertores local:

V. GASTROINTESTINAL
Abdome 1 =sim

) plano

) distendido

) globoso

) flacido

(
(
(
(
( ) rigido
(
(
(

2 =néo

) doloroso a palpagéo epigastrica
) timpanico
) ascitico

hepatomegalia ( )

1=sim 2=n&o

VI. GENITO-URINARIO
Eliminagao de urina ( )

1 = sonda vesical de demora
2 = sonda vesical de alivio

3 = micg&o espontanea
aspecto da urina ()

1 = hemoglobinuria

2 = hematuria

3 = concentrada

4 = limpida

5 = presenca de sedimentos
volume / horario ()

1 = NI s/ estimulo

2 = necessita estimulo

3 = oliguria mesmo c/ estimulo
4 = andria

5 = poliuria

6 = disuria

VII. TIREOIDE ()
1 = normal

2 = palpavel

3 = bécio difuso

4 = bocio nodular

VIIl. GINECO-OBSTETRICO:
FCF ()
1 = normal
2 = bradicardia
3 = taquicardia
Apresentagao ( )
1 = apresentagao cefalica
2 = apresentacéo pélvica
3 = apresentacdo cormica
Contragdes uterinas ( )
1 = contragbes uterinas presentes
2 = contrac¢des uterinas ausentes
Tonus uterino ()
1 =normal
2 = hipertdnico




» 72 horas - Dia:
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I. AVAL. NEUROLOGICA
Abertura dos olhos ( )

1 = espontanea

2 = ordem verbal

3 = estimulo doloroso

4 =nao abre

Melhor resposta verbal ( )
1 = orientado

2 = confuso

3 = sons incompreensiveis
4 = palavras improprias

5 = néo responde
Resposta motora ( )

1 = obedece ordem

2 = localiza dor

3 = ndo reage a dor

Pupilas ( )

1=iso

2 = aniso

3=midriase D() E()
4 = miose D() E()
Fotorreagéo ( )

1 = positiva

2 = negativa

3 = diminuida

Rigidez de nuca ( )
1=sim 2=n&o

Sinal de localizagao ( )
1=sim 2=ndo
Convulsoes: ( )

1=ndo

2 = generalizadas

3 = focais

Il. PELE E MUCOSAS
Temperatura ( )

1 = afebril

2 = febril

3 = hipotermia

Grau de hidratagao ( )

1 = hidratado

2 = desidratado

Cor ()

1 = corado

2 = descorado

Ictericia ( )

0 = anicterico

1 =icterico (+) 2 =(+4)
3= (+++) 4= (++++)

Petéquias ( )
1=sim 2=néo
Equimoses ( )
1=sim 2=ndo

Sangramento 1=sim 2 =no
( ) local de puncao
( ) olhos

() mucosa oral

() episiotomia

() cicatriz cirurgica
() loqueacéo

Edema 1=sim 2=ndo

( ) ausente () face

() MMII(+)/4 () maos

() MMII (+ +)/4 ( ) parede abdominal
()MMII (+++)/ 4 ( ) genitélia

() MMII (++++) / 4
( ) generalizado leve

( ) anasarca

Illl. CARDIOVASCULAR
Frequéncia cardiaca ( )
1 = normal

2 = taquicardia (>100bpm)
3 = bradicardia (< 60 bpm)

Ritmo ( )

1=regular

2 = irregular

Pressao arterial

inicial mmHg
média das 24 horas mmHg
maior valor nas 24h mmHg
menor valor nas 24h mmHg

Ausculta cardiaca ( )
1 = atrito

2 = hipofonese

3 = hiperfonese

IV. RESPIRATORIO
Padrao ( )

1 = eupnéico

2 = dispnéico

3 = taquidispnéico

4 = bradispnéico
Artefatos ( )

1 = cateter nasal

2 = cateter nasofaringeo
3 = nebulizador

4 = respirador

5 = canula orotraqueal
Murmurio vesicular ( )
1 = presente

2 = ausente

3 = diminuido local:
Ruidos adventicios ( )
1 =roncos

2 = sibilos

3 = estertores

local:

V. GASTROINTESTINAL
Abdome 1 =sim

) plano

) distendido

) globoso

(
(
(
( ) flacido
(
(
(
(

2 =nao

) rigido
) doloroso a palpagéo epigastrica
) timpéanico
) ascitico
hepatomegalia ( )
1=sim 2=n&o

VI. GENITO-URINARIO
Eliminagao de urina ( )

1 = sonda vesical de demora
2 = sonda vesical de alivio

3 = micgdo espontanea
aspecto daurina ()

1 = hemoglobinuria

2 = hematuria

3 = concentrada

4 = limpida

5 = presenca de sedimentos
volume / horario ( )

1 = NI s/ estimulo

2 = necessita estimulo

3 = oliguria mesmo c/ estimulo
4 = anuria

5 = polidria

6 = disuria

VII. TIREOIDE ()
1 = normal

2 = palpavel

3 = bécio difuso

4 = bécio nodular

VIIl. GINECO-OBSTETRICO:
FCF ()
1 = normal
2 = bradicardia
3 = taquicardia
Apresentagao ( )
1 = apresentacao cefalica
2 = apresentacao pélvica
3 = apresentagéo cormica
Contragdes uterinas ( )
1 = contragbes uterinas presentes
2 = contragdes uterinas ausentes
Toénus uterino ()
1 = normal
2 = hipertdnico




XVil. EXAMES LABORATORIAIS:

DIA 0

DIA 1

DIA 2

DATA

01( ) Glicose (> 90 mg %)

02( ) Uréia (>20 mg%)

03( ) Creat. (>0.8 mg%)

04( ) Ac. trico (>4mg%)

05( ) Fosfatase alcalina

06( ) Antitrombina

07( ) D-dimero

08( ) TGO ( = ou > 70 U/ml)

09( ) TGP ( = ou >60 U/ml)

10( ) DHL ( = ou >300 U/ml)

11( ) BT (> 1.2 mg%)

12( ) BI (>0.8 mg%)

13( ) BD (>0.3 mg%)

14( ) Ht (< 33 %)

15( ) Hb (< 11g/dl)

16( ) Plaquetas(<150000)

17( ) Leucocitos(>10000)

18( ) Bast>5%-Meta>1% sim — n&o

19( ) Esquizécitos sim — ndo

20( ) Equindcitos sim — ndo

21( ) Crendcitos

22( ) TP(>13 segou <70 %)

23( )TTP (= ou > 45 seq)

24( ) TT (> 15seg /60 seq)

25( ) Fibrinogénio(<150 mg/dl)

26( ) Outros

27( ) Gama-GT
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: Reducdo da morbi-mortalidade na Sindrome HELLP completa com o uso de altas doses de dexametasona.
UFRN: Marcos Dias Ledo ,Ana Cristina Pinheiro Fernandes, Selma M. B. Jeronimo, Maria Hebe Nobrega Galvdo de Oliveira, e
Patricia Costa Fonséca Meirelles Bezerra.

OBJETIVO

Este estudo envolve pesquisa, tendo como objetivo avaliar a possivel reducdo da morbi-mortalidade na Sindrome HELLP com o
uso de altas doses de dexametasona, que sera administrado em trés doses de 10 mg (01 ampola de 2,5 ml na concentragdo de 4,0
mg por ml ) intravenosa ( na veia ),no momento do diagndstico, apds 12 e 24h. Nos estamos convidando vocé a participar deste
estudo, porque vocé esta apresentando quadro clinico compativel com esta patologia. Para isto, ndés faremos coleta de sangue no
momento do diagnoéstico clinico e apds 24,48 e 72 horas.

PROCEDIMENTOS

Procedimentos a serem realizados para aqueles que concordarem em participar do projeto:

1. Responder um questionario referente a saude;

2. Realizagdo de exame fisico;

3. Coleta de sangue (20 ml);

4. Avaliagdo clinica;

RISCOS

Os risco possiveis associados a participagdo neste estudo sdo os seguintes: Os riscos relacionados a coleta de sangue sdo
sangramentos ou equimoses, infec¢do no local de pung@o quase sempre auto-limitado. Devido ao curto periodo de administragdo
do corticoide ha poucos relatos de complicagdes diretamente relacionado a este procedimento
hiperglicemia,hipertensdo,retengao hidrica ,hipernatremia e hiperpotassemia, todos estes serdo monitorados durante o estudo .
BENEFiCIOS

Os beneficios em participar deste estudo sdo individuais e coletivos, nos quais vocé e os membros de sua familia serdo
avaliados. Os beneficios individuais sdo aqueles decorrente de estarmos reduzindo a morbidade e mortalidade relacionada a esta
enfermidade. Todo o seu tratamento sera realizado na Maternidade Escola Januario Cicco, e para problemas médicos mais
complexos, vogé sera encaminhado de acordo com a sua necessidade clinica para o hospital de referéncia para o seu caso. Este
estudo ndo reembolsara por tratamento realizado. E o coletivo ¢ que podermos estar contribuindo para a redu¢do da mortalidade
desta enfermidade e de sua morbidade.

CONFIDENCIALIDADE DO ESTUDO

Registro da participacdo neste estudo serd mantido confidencial, até o limite permitido pela lei. No entanto, agéncias Federais
que regulamentam no Brasil, o comité de ética da Universidade Federal do Rio Grande do Norte, podem inspecionar e copiar
registros pertinentes a pesquisa e estes podem conter informagdes identificadoras. Nos guardaremos os registros de cada
individuo, em sala trancada, e somente os pesquisadores trabalhando na equipe terdo acesso a estas informagdes. Cada
individuo recebera um nimero para ser utilizado no laboratorio. Se qualquer relatorio ou publicagdo resultar deste trabalho, a
identifica¢@o do paciente ndo sera revelada. Resultados serdo relatados de forma sumariada e individuo ndo sera identificado.
DANO ADVINDO DA PESQUISA

Se houver algum dano ou se algum problema ocorrer decorrente desse estudo, tratamento médico sera fornecido sem 6nus para o
paciente e sera providenciado pela Dra. Selma Jeronimo e/ou médico que esteja trabalhando com ela.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Toda participagdo é voluntaria. Nao ha penalidade para alguém que decidir ndo participar nesse estudo. Ninguém também sera
penalizado se decidir desistir de participar do estudo, em qualquer época.

PERGUNTAS

Estimulamos que vocés fagam perguntas a respeito da pesquisa. Se houver alguma pergunta, por favor contacte a Dra Ana
Cristina Pinheiro Fernandes (84-32023402) na enfermaria de Alto Risco da Maternidade Escola Januario Cicco -UFRN.
CONSENTIMENTO PARA PARTICIPACAO

Estou de acordo com a participag@o no estudo descrito acima, me submetendo e também autorizando a participagdo de meus
filhos menores. Fomos devidamente esclarecidos quanto aos objetivos da pesquisa, aos procedimentos aos quais seremos
submetidos e dos possiveis riscos que possam advir de tal participagéo.

Foram garantidos esclarecimentos que venhamos a solicitar durante o curso da pesquisa e o direito de desistir da participacdo em
qualquer momento, sem que nossa desisténcia implique em qualquer prejuizo a minha pessoa ou de minha familia.

A nossa participacdo na pesquisa ndo implicard em custos ou prejuizos adicionais, sejam esses custos ou prejuizos de carater
econdmico, social, psicoldgico ou moral. Foi nos garantido o anonimato e o sigilo dos dados referentes a nossa identificago.

Nome do individuo (letra de forma): Familia Numero:

Responsavel Testemunha

COMPROMISSO DO INVESTIGADOR
Eu discuti as questdes acima apresentadas com os individuos participantes no estudo ou com o seu representante legalmente
autorizado. E minha opinido que o individuo entende os riscos, beneficios ¢ obrigagdes relacionadas a estes projeto.

Data:  / /

Assinatura do Pesquisador
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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