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RESUMO

A sindrome HELLP ocorre em gestantes ou puérperas e¢ ¢ caracterizada pelo
surgimento de hemolise, elevacao de enzimas hepaticas e plaquetopenia.

Desenvolve-se em aproximadamente 10% das gestantes com pré-eclampsia,
sendo mais freqiiente entre a 22° e 36 semanas de gestac¢do. Insuficiéncia renal aguda é
uma complicacdo freqiiente e grave nessas pacientes. O objetivo deste estudo foi avaliar,
em pacientes com sindrome HELLP, a prevaléncia de insuficiéncia renal aguda e estudar
fatores a ela associados.

Foram estudadas 49 gestantes com sindrome HELLP, internadas no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre no periodo de janeiro de 1990 a fevereiro de 2000. A elevagado
da creatinina sérica acima de de 1,5 mg/dl foi o critério utilizado para definir
insuficiéncia renal aguda.

As pacientes foram divididas em dois grupos: Grupo I-pacientes que
apresentaram insuficiéncia renal aguda e Grupo 2-pacientes que ndo apresentaram
alterac¢do da fungao renal. O Grupo 1 foi constituido de 23 pacientes (46,9%), dos quais
13 pacientes (26,6%) recuperaram gradualmente a func¢ao renal e 10 pacientes (20,4%)
necessitaram de tratamento dialitico. Dos pacientes submetidos a dialise, trés pacientes
recuperaram fung¢@o renal e 3 permanecem em hemodidlise cronica (6,1%) por danos
renais irreversiveis.

Ocorreram 6 o6bitos (12,2%): 5 (10,2%) deles nas pacientes do grupo que

desenvolveu insuficiéncia renal.
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Concluimos que a insuficiéncia renal aguda e cronica foi uma complicagdao
freqliente e grave da sindrome HELLP nas gestantes estudadas. As pacientes submetidas
a dialise apresentaram maior morbimortalidade e pior progndstico. Essa situacdo pode
levar a insuficiéncia renal terminal com necessidade de dialise cronica indefinidamente,

com graves repercussoes clinicas, econdmicas e sociais.
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ABSTRACT

HELLP syndrome occurs in pregnant and puerperal women and it is
characterized by hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet count.

It is developed in approximately 10% of pregnant women with pre-eclampsia or
eclampsia, being more frequent between the 22" and 36™ weeks of pregnancy. Acute
renal failure is a severe and relatively common complication associated with this
syndrome. The objective of this study was to evaluate, in patients with syndrome
HELLP, the prevalence of acute renal failure and the factors associated to her.

We studied 49 pregnant women with HELLP syndrome admitted to Hospital de
Clinicas de Porto Alegre between January, 1990 and February, 2000. The increase of
serum creatinine levels higher than 1,5 mg/dl was the standard utilized to define acute
renal failure. The patients were divided in two groups: group 1, patients that develops
acute renal failure, and group 2, patients that don’t presents renal failure. The group 1
was constituted of 23 (46,9%) patients, which 13 (26,6%) gradually recovered renal
function, but 10 patients (20,4%) required hemodialysis. From the patients requiring
dialysis, 3 recovered renal function and 3 remained in chronic hemodialysis (6,1%).

It happened 6 deaths (12,2%), 5 (10,2%) of them in patients of the group that
developed renal failure.

We concluded that renal failure was a frequent and severe complication of
HELLP syndrome in pregnant patients studied. The patients requiring dialysis presented

a worse prognostic with larger morbi-mortality. That situation can lead to terminal renal
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failure with need of chronic dialysis indefinitely, with serious clinical, social and

economical repercussions.
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1 INTRODUCAO
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1 INTRODUCAO

A sindrome HELLP ¢ uma doenca multissistémica caracterizada por hemolise,
elevagdo de enzimas hepaticas e plaquetopenia (29,55,98,101). Sua etiopatogenia ainda
¢ motivo de discussdes, mas ¢ considerada uma complicacdo da pré-eclampsia, o estagio
mais grave da doenga hipertensiva da gestagado (43).

O surgimento de hipertensdo na gestacdao ¢ a complicag@o clinica mais comum
e a principal causa de mortalidade materna em nosso meio (63,68). Embora sua
incidéncia seja variavel, pois depende dos niveis prévios e dos critérios usados para o
diagnostico, calcula-se que 5 a 10% das gestantes terdo niveis pressoricos iguais ou
maiores que 140/90 mmHg no ultimo trimestre da gravidez (37,59).

A hipertensdo na gestagdo segue uma curva de distribuicdo bimodal, sendo
mais freqliente em primigestas jovens e multiparas de idade mais avangada (63,72). Ela
pode ser classificada da seguinte maneira: hipertensdo essencial cronica; hipertensao
gestacional; pré-eclampsia e eclampsia; pré-eclampsia sobreposta a doenga renal ou
hipertensao cronica (15).

A hipertensdo essencial cronica surge antes do inicio da gravidez ou ¢
diagnosticada até a 20 semana de gestac¢do, permanecendo apds a 6 semana pos-parto
(37,72). Aproximadamente 50% das pacientes com elevagdo da pressdo arterial na
gestacdo sdo portadoras de hipertensdo essencial cronica (41). Essas pacientes
apresentam maior risco de pré-eclampsia e outras complicagdes relacionadas a gestagao
como descolamento prematuro de placenta, restricdo do crescimento intrauterino € morte

fetal (10,63). No entanto, o controle adequado dos niveis pressoricos e auséncia de
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proteinuria sdo fatores essenciais para uma boa evolucdo da gestacdo (25). Diversos
autores sugerem que hipertensas com pressao arterial controlada sejam mantidas com os
medicamentos em uso, ap6s constatada a gravidez. Excegdo feita aos inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina II, droga associada a efeitos deletérios no feto
como displasia tubular renal, insuficiéncia renal aguda perinatal e outras anormalidades
conggénitas (2,82).

A hipertensao gestacional ¢ um tipo de elevagdo dos niveis pressoricos que se
desenvolve tardiamente na gestacdo ou nas proximidades do parto (até 24 horas apods),
sem apresentar proteindria significativa. Habitualmente tem carater benigno, retornando
ao normal no puerpério. Por isso ¢ também denominada de hipertensdo transitoria
(37,72).

Esse padrao de hipertensdo costuma recorrer em gestagdes subseqiientes e
causar dificuldade no diagnoéstico, sendo muitas vezes confundido com pré-eclampsia
(37,41). Mulheres com hipertensdo gestacional sdo geralmente multiparas, obesas, tém
histéria familiar positiva para hipertensdo arterial sistémica, e apresentam um risco
aumentado de se tornarem hipertensas no futuro. A hipertensdo gestacional ¢ de facil
manejo, com excelente resposta ao uso de anti-hipertensivos como metildopa, atenolol,
nifedipina ou hidroclorotiazida. Medidas enérgicas como hospitalizagdo para controle da
pressao arterial e monitoramento fetal ndo reduzem os riscos de complicagdes para mae
e feto, mas repouso ¢ recomendado (14,94).

As gestantes portadoras de alteragdes renais, prévias a gestagao, constituem um
grupo que preocupa os obstetras, nefrologistas e clinicos de uma maneira geral. Nao

apenas pelo risco aumentado do surgimento de hipertensdo e pré-eclampsia, mas
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também pela possibilidade de piora da funcdo renal (35). Invariavelmente, as pacientes
nefropatas, portadoras de insuficiéncia renal cronica, apresentam maior dificuldade em
conceber, e quando o fazem, o risco de abortos, restrigdo do crescimento intrauterino e
nascimentos pré-termo ¢ alto (23). Esses riscos estdo intimamente associados a
severidade da doenga renal (63). Em pacientes com perda leve de fungdo, caracterizada
por niveis séricos de creatinina menor que 1,4 mg/dl, a sobrevida fetal ¢ apenas
discretamente reduzida em relacdo as gestantes com rins sadios, ndo havendo
agravamento importante na fungdo renal ap6s o término da gestacdo (64). No entanto, as
gestantes com insuficiéncia renal moderada ou grave, além de apresentarem risco
aumentado de complicagdes relacionadas a gravidez e perda fetal, apresentam piora
acentuada da fun¢do renal apds o término da gestacdo. A piora da funcdo renal esta
associada ao surgimento de hipertensdo arterial ou descompensacdo do quadro
hipertensivo prévio (23,35). Estudos em animais sugerem que a hipertensdo piora a
funcao renal pelo aumento da pressao capilar glomerular, transmitida mais facilmente ao
glomérulo através da dilatagdo da arteriola aferente, que ocorre fisiologicamente na
gravidez (64).

Gestantes previamente hipertensas podem apresentar maior dificuldade no
diagnostico de pré-eclampsia e suas complicagdes (10). Em pacientes sem diagnostico
de HAS, o surgimento de niveis tensionais mais elevados, principalmente no segundo
trimestre, pode confundir o obstetra. Nos primeiros meses de gestagdo ocorre
vasodilatacdo e reducdo da pressdo arterial, dificultando o diagnostico de hipertensao

arterial sistémica cronica (10,15). Além disso, nas pacientes hipertensas  que
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engravidam, pode haver pequenos graus de proteinuria, relacionados a nefroesclerose

hipertensiva, prévia a gestagao (72).

O diagndstico diferencial das sindromes hipertensivas da gestagdo pode ser
baseado nos seguintes itens:

1. HAS cronica ocorre antes da 20" semanas de gestagdo (37);

2. Pré-eclampsia ¢ muito mais comum em nuliparas do que em multiparas (37);

3. Pré-eclampsia tem distribui¢do bimodal para a idade: surge nas mulheres mais jovens,
com menos de 20 anos e nas mulheres acima de 35 anos (72);

4. A proteinuria em pacientes com pré-eclampsia pode aumentar de maneira a atingir
niveis nefroticos (=3g/24 horas), enquanto que nas hipertensas prévias a excreg¢ao
proteica costuma ser inferior a 1g/24 horas (39,58);

5. Nas pacientes com pré-eclampsia ocorre uma elevagdo nos niveis séricos de acido
urico e diminui¢do da calciuria, incomum em pacientes hipertensas até que exista
importante perda de fun¢ao renal (40,67);

6. Nas pré-eclampticas a elevagdo da PA estabiliza no maximo em algumas semanas
apds o parto, enquanto que pacientes hipertensas cronicas mantém seus niveis
indefinidamente elevados e a necessidade de tratamento anti-hipertensivo apds o

término da gestacao (37).
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1.1 Pré-eclampsia e Eclampsia

Pré-eclampsia é o aumento da pressdo arterial que surge apds a 20 semana de
gestagdo, acompanhado de proteintria aumentada e edema (37). E a doenga da gestagdo
mais freqiientemente associada a complicagdes materno-fetais (72,76,80). Desenvolve-
se na segunda metade da gestagdo, ¢ mais comum nas nuliparas (6 a 8 vezes mais
freqiiente do que nas multiparas), em mulheres jovens, em gestacdes com fetos
multiplos, na mola hidatiforme, em hipertensas e em diabéticas (70).

Estudos de freqiiéncia da pré-eclampsia sugerem uma distribuigdo familiar e
uma suscetibilidade genética ao desenvolvimento da mesma (2). As maes, filhas e irmas
de mulheres com pré-eclampsia tém um risco aumentado de desenvolvé-la por causas,
até o momento, pouco conhecidas (43).

O quadro clinico inicial da pré-eclampsia ¢ geralmente assintomatico. O
surgimento de sintomas como cefaléia, nduseas, vomitos e dor abdominal epigéstrica
pode ocorrer posteriormente, sendo considerado um critério de gravidade (51).

A excre¢dao aumentada de proteinas na urina caracteriza o envolvimento renal.
Pode ser observada no exame comum de urina (EQU) sendo de fécil diagnostico. Na
quantificacdo da proteintria em 24 horas, pode atingir niveis acima de 3g (proteintria
macica) (39). O edema de membros inferiores, inicialmente discreto e comum nas
gestantes, pode evoluir rapidamente para anasarca, sendo percebido por um subito e
desproporcional ganho de peso (69).

Além dos sinais e sintomas classicos, coexistem alteracdes hematologicas,

hepaticas e neuroldgicas. Em casos graves, a progressao da pré-eclampsia com
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envolvimento neuroldgico e surgimento de convulsdes caracteriza uma situagdo
dramatica denominada eclampsia (41,56,80). As convulsdes sdao do tipo grande mal, em
geral sem aura e com raros sinais premonitorios (cefaléia, escotomas, diplopia,
epigastralgia) (80).

A ocorréncia de convulsdes ¢ indicacdo formal de interrupcdo da gestacao,
sendo necessario aguardar a recuperagdo da gestante apos o episodio convulsivo. A
estabilizagdo da pressdo arterial, a melhora da oxigenacdo e reducao da hipoxia e da
acidose, sdo fundamentais para o inicio do procedimento anestésico e cirurgico (37,69).

A fisiopatologia da pré-eclampsia, apesar de muito estudada, ainda ndo esta
totalmente elucidada (76). Seu desenvolvimento esta relacionado a alteragdes
isquémicas utero-placentarias e a disfuncao celular endotelial difusa (63).

As alteragdes isquémicas do tutero sdo causadas pela invasdo anormal do
citotrofoblasto no miométrio (26,37). Nas gestacdes normais, as artérias espiraladas
maternas, ramos da artéria uterina que suprem a placenta, sdo invadidas pelo
citotrofoblasto até a terceira e mais profunda camada do miométrio, a camada decidual.
Essa invasdo modifica a estrutura das artérias espiraladas que se transformam em
artérias alargadas, de baixa resisténcia e abertas ao espago interviloso (72). Esse
processo estd completo por volta da 20" semana de gestagdo, periodo a partir do qual
surge pré-eclampsia (37). Nas gestantes que desenvolvem pré-eclampsia, observa-se
auséncia ou invasao trofoblastica aberrante. O citotrofoblasto invade superficialmente as
artérias espiraladas, sem adequada penetracdo na por¢do decidual do miométrio. As

artérias de gestantes com pré-eclampsia, quando comparadas as gestantes normais, sao
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de calibre 5 vezes menor, tornando o fluxo sangiiineo insuficiente, levando a isquemia
utero-placentaria e a conseqiiente reducao no crescimento e peso do feto (57,66,72).

O fluxo sangiiineo ¢ reduzido também por obstru¢do do limen das artérias por
material fibrindide, no quadro denominado aterose. A obstrugdo arterial leva a trombose
e ao infarto placentario. Inicialmente, a isquemia estd restrita a placenta e ao ttero
porém quando a pré-eclampsia se instala, as lesdes isquémicas ja se disseminaram para
outros locais (57).

A isquemia placentéria s vai se manifestar a medida em que a gestacdo avanca
e aumenta a demanda de fluxo sangiiineo, explicando assim os achados de maior
incidéncia de pré-eclampsia em pacientes com massa placentaria reduzida em relagdo as
necessidades, como nas nuliparas, nas gestacdes multiplas e na mola hidatiforme (26).
Gestantes com doencgas prévias como diabete, hipertensao arterial ou colagenose, que
sdo patologias que envolvem microvasculatura, também sao mais suscetiveis (70). A
vasoconstri¢do, e conseqiiente hipoxia, leva a mudangas na estrutura e fun¢do de outros
orgdos como o figado, cérebro, coracdo e rins (72). A isquemia desses Orgdos ¢
observada nos leitos ungueais, retinas e artérias coronarias (6,26,95).

A disfungdo celular endotelial se manifesta através de vasoconstricdo e
coagulopatia. Na pré-eclampsia ocorre aumento de sintese de substancias
vasoconstritoras como tromboxane e endotelina, ¢ reducdo da sintese de substancias
vasodilatadoras como prostaciclina e acido nitrico. A endotelina, além das caracteristicas
vasoconstritoras, tem a¢do favorecedora na agregacao plaquetaria. O desequilibrio entre
a producdo de substancias vasoconstritoras e vasodilatadoras leva a um aumento na

resisténcia vascular periférica e alteracdes na cascata de coagulagdo (63). A maioria dos
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fatores de coagulagdo estd aumentado, (fatores VII, VIII, X, XIII e fibrinogénio) e a
atividade fibrinolitica esta reduzida (26).

Na pré-eclampsia podem ser encontrados também trombocitopenia (12),
depositos de fibrina nos rins e figado, anemia hemolitica microangiopatica e
coagulopatia de consumo. Todos esses quadros estdo relacionados a lesao celular
endotelial difusa (63).

O surgimento de convulsdes, na eclampsia, provavelmente representa o quadro
isquémico do sistema nervoso central causado pela lesdo endotelial (26).

Outros fatores, ainda em estudo, como as citoquinas, enzimas proteoliticas,
radicais livres e fatores de crescimento (fator de crescimento epidérmico, fator 1 de
crescimento semelhante a insulina, e fator estimulador de crescimento de macrofagos)
parecem estar relacionados a fungao trofoblastica (18).

Apesar das nuliparas serem de maior risco, as multiparas de varios parceiros
tém uma maior incidéncia de pré-eclampsia. Acredita-se que quanto mais longa for a
coabitagdo do casal e a exposicdo da mulher aos antigenos do esperma do parceiro,
menor o surgimento de pré-eclampsia (74).

O tratamento da pré-eclampsia ¢ baseado no controle da pressdo arterial e no
uso de sulfato de magnésio na prevengao das convulsdes (69). A interrupgao da gestagao

esta indicada se sua continuidade for deletéria para a mae ou para o feto (78).
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1.2 Sindrome HELLP

A sindrome HELLP ¢ uma doenga multissist€émica, caracterizada por hemolise,
elevagdo de enzimas hepaticas e plaquetopenia (29,47,55,98). Foi descrita por Weinstein
em 1982, a partir de uma série de 29 casos de mulheres com pré-eclampsia grave
apresentando a triade classica (100). E a forma mais grave ou complicada da pré-
eclampsia, apesar das ligagdes entre as duas patologias ainda ser objeto de muita
discussdo. Cerca de 20% das gestantes com sindrome HELLP ndo desenvolvem
hipertensdo ou proteintria, e gestantes com pré-eclampsia podem se apresentar
trombocitopénicas (12,28,71,81,85).

A sindrome HELLP ocorre em 10 a 20% das mulheres com pré-eclampsia, a
maioria entre a 22% e 37" semanas de gestagdo (32,75,101). Pode também manifestar-se
antes da 20" semana, ou até 7 dias apds o parto (19). Aproximadamente 30% das
gestantes desenvolvem a sindrome HELLP no puerpério (36,48,81,84). A severidade da
sindrome HELLP esta inversamente relacionada a idade gestacional (50) e estd
associada a alta morbimortalidade materno-fetal, sendo responsavel por 3 a 5% das
mortes maternas (52,61).

A sindrome HELLP ocorre mais freqlientemente em mulheres brancas,
multiparas, com mais de 25 anos, idade discretamente maior do que a de gestantes pré-
eclampticas (28,31). As manifestagdes clinicas sdo pouco significativas, algumas
pacientes apresentam apenas sintomas gripais inespecificos (93). Os sintomas mais
comuns, no entanto, sdo nauseas, vomitos e dor abdominal, que pode ser epigastrica ou

no hipocondrio direito, conseqiiente a distensdo da capsula hepatica (31). Mais
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raramente podem surgir outros sintomas como cefaléia, ictericia, convulsdes e
sangramentos relacionados a disfuncao da coagulagdo (22).

O diagnostico diferencial inclui colica biliar, colecistite aguda, pancreatite,
gastrite, ulcera péptica, hepatite, pielonefrite, colica renal, figado gorduroso agudo da
gestacdo, sindrome hemolitico-urémica e purpura trombocitopénica trombdtica (26,28).

A importancia da sindrome HELLP estd na gravidade de suas complicagdes.
Sua evolucdo ¢ imprevisivel e depende do numero de 6rgaos envolvidos no processo
(27). Os hematomas hepaticos, a ruptura hepatica e as hemorragias cerebrais sdo as
principais complica¢des responsaveis pela mortalidade materna (28,34,84).

O diagnodstico da sindrome HELLP estd baseado na triade classica que
compreende hemdlise, alteragdo de enzimas hepaticas e plaquetopenia (100). No
entanto, nao ha consenso entre os diversos autores quanto aos parametros laboratoriais
para definir um diagnostico preciso (3,33). A importancia de haver critérios estritos para
o diagnostico de sindrome HELLP ¢ identificar as pacientes de maior risco, prevenindo
assim as complicacdes (3). Segundo Martin Jr. e colaboradores, para o diagnostico de
sindrome HELLP sdo necessarios: plaquetas em numero inferior a 150.000 células/mm?;
elevagdo da aspartato aminotransferase (SGOT ou AST) e/ou da alanina
aminotransferase (SGPT ou ALT) acima de 40 ui/ml; aumento da desidrogenase latica
acima de 600 Ul/ml; bilirrubina total acima de 1,2 mg/dl e evidéncia de hemdlise
(aumento de LDH e anemia progressiva) (54). O grau de anormalidade laboratorial das
transaminases hepaticas, necessario para o diagnostico, deve ser ajustado aos valores de
referéncia de laboratdrios individuais. Isso permite sensibilidade e especificidade para

cada centro (77). A sindrome HELLP ¢ definida pela presenga de trés dos critérios
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citados (98). Pacientes com um ou dois critérios sdo consideradas portadoras de
sindrome HELLP incompleto ou parcial (3,21,22,88,98).

Em 1993, Sibai e colaboradores propuseram uma classificacao da sindrome em
trés classes, baseada na severidade da plaquetopenia, com o objetivo de estadiar a
sindrome HELLP, diagnostica-la mais precisamente e estabelecer prognosticos. A classe
I compreende plaquetas em numero inferior a 50.000 células/mm?, classe II plaquetas
entre 50.000 e 100.000 células/mm? e classe III plaquetas entre 100.000 e 150.000
células/mm? (84). As pacientes com classe I sdo propensas a maior nimero de
complicagdes, necessitam terapias mais agressivas ¢ t€ém maior mortalidade (47); as
pacientes com classe II e III tém maior nimero de complicagdes quando comparadas a
pacientes com pré-eclampsia e eclampsia (50,51).

A plaquetopenia ¢ a manifestacdo mais precoce da sindrome HELLP, por isso
alguns autores postulam o monitoramento das plaquetas no pré-natal para prever o
surgimento da sindrome (11,88).

A patogénese da sindrome HELLP ainda ndo esta totalmente elucidada.
Provavelmente, assim como na pré-eclampsia, esta relacionada a lesdo celular endotelial,
vasoconstri¢ao difusa, depositos de microtrombos e obstrugdo de microvasculatura que
predispde a agregacao plaquetaria e trombocitopenia (10,61).

A endotelina, um peptideo sintetizado nas células endoteliais e com acao
vasoconstritora, estd aumentada nas pacientes pré-eclampticas (13,26,72). Em estudos
experimentais, a injecdo de endotelina em ratos leva ao desenvolvimento de uma

sindrome semelhante a HELLP (60).
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As complicagdes da sindrome HELLP envolvem principalmente os sistemas:

renal, hepatico e hematopoiético.

1.2.1 Complicagdes Hematologicas

A hemolise, ou anemia hemolitica microangiopatica, ¢ causada pela destruigao
das hemaceas ao passarem por capilares com lesdo endotelial e depésitos de fibrina. E
diagnosticada através de esfregagos de sangue periférico, onde sdo visualizados
fragmentos hematicos e hemacias que apresentam deformidades adquiridas
(esquizoécitos) (22,26,88). A isquemia e o conseqiiente dano endotelial levam a ativagao,
a agregacdo plaquetaria e a trombocitopenia (88). A trombocitopenia ¢ a anormalidade
da coagulagdo que surge mais precocemente na sindrome HELLP funcionando também
como marcador de recuperagao no pos-parto (22).

Outras anormalidades da coagulagdo, como aumento dos tempos de
protrombina e tromboplastina parcial e reducdo do fibrinogénio, ocorrem apenas em
fases mais tardias do processo (43).

O diagnoéstico de hemolise intravascular ¢ feito através da elevagdo dos niveis
de bilirrubina total (acima de 1,2 mg/dl e predominio da forma indireta), queda de
hemoglobina (maior que 2g/dl) e elevagdo de desidrogenase lactica (acima de 600 u/l)
(21,43). Testes como a dosagem de haptoglobina e alfa2beta2globulina sdo mais
sensiveis para o diagndstico de hemolise, mas de execugdo pratica mais dificil (79).

A coagulagdo intravascular disseminada (CIVD) pode ocorrer na sindrome

HELLP. Seu diagnostico ¢ feito através da presenca de plaquetopenia, aumento dos
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tempos de protrombina e tromboplastina parcial e redugdo dos niveis de fibrinogénio,
(inferior a 300mg/dl). Alguns autores acreditam que a CIVD tem participacdo na
patogénese da sindrome HELLP, mas os critérios rotineiramente utilizados ndo seriam
suficientes para o diagndstico em todos os casos. Isto ¢, acredita-se que todas as
pacientes com sindrome HELLP tém algum grau de CIVD que seria evidenciado se
testes mais sensiveis fossem utilizados (17,81). Freqlientemente a CIVD somente ¢
diagnosticada apos algum procedimento cirurgico, onde os fatores de coagulacido sdo
consumidos. Alteragdes laboratoriais como a dosagem de antitrombina III,
fibrinopeptideos, D-dimeros, alfa2-antiplasmina, plasminogénio, pré-calicreina e
fibronectina permitem um diagnostico mais preciso (21,84,88). Do ponto de vista
pratico, a presenca de produtos de degradacdo da fibrina em niveis acima de 40 ug/ml
define coagulacao intravascular disseminada (17,84). Pode-se considerar que a sindrome
HELLP ¢ um estado de CIVD compensada (17).

Em torno de 20% das gestantes com sindrome HELLP apresentardo sinais de
coagulagdo intravascular disseminada, situagdo em que ha um aumento de complicagdes

renais e pulmonares (84).
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1.2.2 Complicagdes Hepaticas

As alteragdes hepaticas que ocorrem na sindrome HELLP estdo relacionadas a
vasoespasmo intenso (75). Os depdsitos de fibrina nos capilares sinusoides hepaticos
obstruem o fluxo sangiiineo levando a lesdo hepatocelular, necrose portal e periportal
que determina o surgimento de hemorragia hepatica e a formagdo de hematomas
subcapsulares e intraparenquimatosos (21,43). O surgimento desses hematomas ¢ mais
comum quando as plaquetas caem abaixo de 20.000 células/ mm?. Raramente a gestante
¢ submetida a bidpsia hepatica, para diagnostico, pois a coagulopatia que acompanha a
sindrome HELLP contra-indica o procedimento, além de o diagndstico anatomo-
patologico ndo modificar a conduta terapéutica. Nas raras situagdes em que ¢ realizada, a
obtencdo de fragmentos ¢ feita por visualizacdo direta durante a cesariana (4). Os
achados microscopicos sao hemorragia periportal, depositos de fibrina e macrovesiculas
de gordura distribuidas ao longo dos 16bulos hepaticos (22,81).

Em toda gestante com sindrome HELLP que apresentar dor no quadrante
superior direito do abdomen, dor abdominal irradiada para as costas, dor no ombro ou
hipotensao, deve-se suspeitar de hemorragia hepatica. Nessas circunstancias € necessaria
a realizacdo de exames de imagem como ecografia, tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética, para descartar a presenca de hematomas (62). Alteragdes
isoladas das enzimas hepaticas ndo sdo adequadas para suspeita diagnostica de
hematomas e/ou hemorragias no figado. No entanto, quanto menor o numero de

plaquetas, maior a possibilidade dessas complica¢des (5,70). De fato, as alteragdes
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laboratoriais ndo se correlacionam adequadamente com a severidade das lesdes
histopatoldgicas hepaticas (4).

Conforme a extensao e localizagdo do hematoma, o tratamento pode ser clinico
com indicagdo de interrup¢do da gravidez. Na presenca de hematoma hepatico esta
contra-indicado o parto vaginal, pelo risco de ruptura durante o esfor¢co do periodo
expulsivo. A ruptura de um hematoma hepatico ¢ uma condigdo dramatica, com altos
riscos para a mae, atingindo 70% de mortalidade (61). Manifesta-se por dor intensa e
progressiva no hipocondrio direito e choque hipovolémico. Aproximadamente um em
cada seis Obitos maternos na sindrome HELLP sdo conseqiiéncia de complicagdes
hemorragicas hepaticas (43). O tratamento € o suporte materno e a intervencao cirurgica.
Nessas situagdes freqiientemente ha morte fetal (5).

O figado gorduroso agudo da gestacdo ¢ uma patologia rara, mas muito grave,
que ocorre no terceiro trimestre da gestagdo, quando sdo observados depositos de
gordura no figado em forma de macrovesiculas (96). Essa patologia ¢ caracterizada por
ictericia, coagulopatia, distarbios do sistema nervoso central e esteatose hepatica (38). E
comum sua associagdo com IRA, o que ocorre em 60% das pacientes (63). O
diagnostico diferencial entre sindrome HELLP e o figado gorduroso agudo da gestacao ¢
dificil pois sdo duas patologias semelhantes na fisiopatologia e quadro clinico. No
entanto, a ictericia ¢ menos freqliente na sindrome HELLP. Essas semelhancas levam
alguns autores a considera-las estagios diferentes de uma s6 patologia. O figado
gorduroso agudo da gestagdo seria um estagio avangado da sindrome HELLP, com
predominio do comprometimento hepatico (4,96). A mortalidade materna ocorre

principalmente por faléncia hepatica, mas vem caindo significativamente gracas a
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realizagdo de diagnosticos mais precisos, intervengdes precoces e melhorias na

qualidade do tratamento de suporte (63,96).

1.2.3. Complicagdes Renais

1.2.3.1. Insuficiéncia renal aguda

A insuficiéncia renal aguda (IRA) ¢ complicacdo freqiiente, grave, e acomete
aproximadamente uma em cada cinco gestantes portadoras de sindrome HELLP (32).
Essa complicagdo tem amplo espectro: vai desde episdédios assintomaticos
diagnosticados por pequenas elevacdes de uréia e creatinina e situagdes reversiveis como
necrose tubular aguda, até lesdes mais graves como necrose cortical bilateral (86).

A prevaléncia de IRA em pacientes com HELLP ¢ varidvel nas diversas séries
publicadas (101). Estudos realizados em hospital terciario de grande porte, no México,
relatam desenvolvimento de IRA em 20% das pacientes com sindrome HELLP (29). Na
Turquia, 15,7% dos casos de IRA no periodo de 1983 a 1997 ocorreram em pacientes
com sindrome HELLP (97). Em paises mais desenvolvidos os indices variam de 2 a
7,3%, com necessidade de tratamento dialitico em 31% das pacientes acometidas (87).

A necrose tubular aguda € a principal causa de IRA em pacientes com sindrome
HELLP (86). Ocorre devido a fatores isquémicos e toxicos que levam a lesdo e morte
das células tubulares renais (21,29,95). As gestantes com sindrome HELLP, que

desenvolvem IRA, freqiientemente apresentam complicagdes obstétricas que causam
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hipovolemia como descolamento de placenta, morte fetal, edema pulmonar, sepse,
CIVD e hemorragias pos-parto (16,21,86).

Indiscutivelmente a hipovolemia ¢ o principal fator associado a isquemia
tubular e a necrose tubular aguda (8,55). A hipovolemia ¢ o principal ponto de
intervencdo médica no sentido de evitar a IRA. Além disso, eventos como faléncia
hepatica, hiperbilirrubinemia, infecgdes, sepse e uso de antibidticos agravam a
insuficiéncia renal (87).

A isquemia tubular ¢ causada por fluxo sangiiineo inadequado devido a
hipovolemia, desencadeando uma série de processos celulares epiteliais que apods
iniciado tende a perpetuar a lesdo tecidual e os defeitos funcionais, independente do
fluxo sangiliineo renal total. As mudangas estruturais mais precoces observadas nas
células tubulares sdo a perda da borda em escova e a formagao de bolhas na membrana
apical. Com a isquemia, ocorrem alteragdes na composicdo da membrana lipidica e
perda da integridade das interdigitagdes basolaterais que reduzem as propriedades do
transporte de sddio, através de alteracdes no funcionamento da bomba Na/K ATPase
(91). As integrinas sao complexos proté€icos que funcionam como receptores da matriz
extracelular renal e promovem a adesdo celular entre essa matriz ¢ a membrana basal.
Exercem funcdo no desenvolvimento dos tubulos, mediando as interacdes celulares e
promovendo a manuten¢do da integridade celular tubular. A isquemia das células
tubulares promove o deslocamento das integrinas de sua posi¢do no citoesqueleto
celular, levando ao desprendimento das células tubulares lesadas que podem se agregar

ou ligar-se a outras células, resultando em obstru¢do tubular (9,91).



Figura 1. * Lesao Tubulo-Celular na Insuficiéncia Renal Aguda Isquémica
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Com a isquemia, niveis celulares de ATP diminuem rapidamente alterando uma
série de processos celulares que dependem de altas taxas de energia como sintese
protéica, lipogénese e transporte de membrana. Com a deplecdo de ATP na célula
tubular, aumenta a concentracdo de calcio e sddio no citoplasma, que tem efeito
vasoconstritor. Além disso, contribui na toxicidade das células epiteliais através da
ativacdo de proteases e fosfolipases, rompendo a estrutura celular e interferindo no
metabolismo energético da mitocondria. Apesar da elevagdo do calcio ocorrer
precocemente na isquemia celular, seu papel na lesdo tubulo-celular isquémica ainda ¢é
controverso. A isquemia torna a célula acidética devido a um aumento na geracdo de
protons que reduz o pH. Esses processos reduzem a taxa de filtragdo glomerular e a
diurese (8).

A bidpsia renal percutdnea nao ¢ instrumento diagndstico muito utilizado em
pacientes com IRA e sindrome HELLP (86). Por ser um procedimento de risco, ¢ contra-
indicada pelas condi¢des clinicas das pacientes, especialmente na presenca de
coagulopatia. A espera na tentativa de estabilizar o quadro clinico torna a biopsia um
instrumento de pouco valor para determinar estratégias terapéuticas. Nas publicacdes
encontradas na literatura, as lesdes renais mais observadas sdo espessamento mesangial,
depositos glomerulares hialinos e edema de células endoteliais com obstrucao capilar
(26,43). Sao também descritos achados de glomerulonefrite, endoteliose, nefroesclerose
e sindrome hemolitico-urémica (38). E comum a descricdo desses achados
histopatoldgicos renais a partir de exames realizados em necrépsias (86).

Alguns autores postulam que a sindrome HELLP estaria intimamente associada

a sindrome hemolitico-urémica e a purpura trombocitopénica trombotica, ja que os
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achados de anemia hemolitica microangiopatica e lesao endotelial difusa sdo comuns as
trés sindromes (36). No entanto, na sindrome HELLP a lesdao endotelial ¢ difusa, na
sindrome hemolitico-urémica € restrita ao rim e na purpura trombocitopénica trombdtica
ha envolvimento do sistema nervoso central (43,77).

Os casos extremos de insuficiéncia renal sdo causados por necrose cortical
bilateral. Esta situagdo ¢ caracterizada por importante reducao do débito urinario, lesoes
graves, e freqlientemente irreversiveis, do parénquima renal (38,95). Antes dos anos 80,
a necrose cortical bilateral era responsavel por 3 a 5 % de todas as causas de IRA. E
mais comum em gestagdes complicadas por abortos sépticos, pré-eclampsia,
descolamento de placenta e hemorragias pos-parto. A suspeita de necrose cortical
bilateral recai na gestante ou puérpera com insuficiéncia renal e oligoantria prolongada.
O diagnodstico pode ser auxiliado por tomografia de abdome que demonstra areas
lucentes nos rins que podem refletir a extensao da necrose e possibilitar a estimativa de
recuperacao (38). O tratamento substitutivo ¢ a unica alternativa terap€utica para tais
casos (43,95).

O desenvolvimento de sindrome HELLP ¢ um evento traumatico para a
gestante e seus familiares. Além disso, mulheres que a desenvolvem tém risco
aumentado de, em gestacOes subseqiientes, apresentar complicagdes obstétricas como
parto pré-termo, descolamento prematuro de placenta e morte perinatal. No entanto, o
risco de recorréncia da sindrome HELLP € variavel, oscilando de 4 a 27%, em séries
publicadas (83,89). Em funcdo da gravidade dessa sindrome, esses nimeros sdo

suficientes para que o obstetra oriente suas pacientes a evitar novas gestacdes ou, na
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eventualidade de ocorrerem, que cuidados intensivos de pré-natal devem ser tomados

(46,83,89).

1.3 Tratamento

O manejo da gestacdo complicada por sindrome HELLP se inicia com um
rapido diagndstico e institui¢do de terapia adequada (32,55,98).

No momento do diagnostico, hd indicagdo de interromper a gestagdo. O parto, a
retirada da placenta e do tecido decidual sdo a terapia definitiva. Estudos em andamento
sugerem que a interrupgdo precoce da gestagdo, apds o diagnostico de sindrome HELLP,
estd associada a um melhor prognéstico materno sem alterar a morbimortalidade fetal
(24). A interrupcao da gestacao determina os altos indices de prematuridade associados a
sindrome (54,73,75,99).

A idade gestacional e as condi¢cdes maternas sdao os principais fatores para
determinar a interrupgao da gestacao complicada por sindrome HELLP (77).

Usualmente a interrup¢do da gestagdo ¢ feita através de cesariana,
procedimento rapido e mais utilizado quando ha risco iminente para mae e feto
(1,34,46). As condigdes maternas devem ser cuidadosamente avaliadas, antes do parto,
particularmente a estabilizacdo da pressdo arterial, a prevengdo de crises convulsivas, a
reposi¢do de liquidos, eletrdlitos, sangue e hemoderivados (27). Com poucas excegoes,
as gestacdes com mais de 34 semanas e sindrome HELLP classe I devem ser

interrompidas imediatamente (43).
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O uso de corticdides para acelerar a maturagdo pulmonar de fetos pré-termo
acabou se mostrando Util em estabilizar as alteragdes hepaticas e hematologicas das
gestantes (44). Portanto, as gestantes entre a 24" e 34" semanas, sdo candidatas a
corticoterapia para, além da maturagdo fetal, melhorar as condigdes maternas, retardar o
parto e permitir sua transferéncia para um centro terciario de atendimento, onde o parto
podera ser realizado em melhor estrutura médico-hospitalar (20,42).

Alguns estudos observaram melhora no processo da sindrome HELLP com o
uso de dexametasona, 10 mg de 12 em 12 horas ou betametasona, 12 mg de 12 em 12
horas até o parto (44). A corticoterapia promove estabilizagdo do nimero de plaquetas e
LDH e redugao dos niveis de AST (SGOT) e ALT (SGPT) (44,92). Nos fetos, o uso de
corticdide além de acelerar a maturacdo pulmonar, leva a redugdo do tempo de
internacdo em UTI, reduz o numero de hemorragias intraventriculares, enterocolites
necrotizantes e reduz o nimero de dbitos quando comparados a recém-nascidos de maes
nao tratadas (20).

Todas as pacientes que recebem corticoide a partir do diagnostico de sindrome
HELLP necessitam manter a medicacdo apos o parto para evitar rebotes. Gestantes que
receberam corticoide somente até o parto desenvolveram acentuadas elevagdes de
transaminases hepaticas ¢ LDH, redugdo no numero de plaquetas e oliguria apds a
parada da medicacdo. A corticoterapia também pode ser util nos casos quando o
surgimento da sindrome ocorre no periodo pds-parto (53). O uso de dexametasona 10
mg em dose de ataque imediatamente apos o parto, ¢ 5 mg de 12 em 12 horas até 36
horas, ¢ o principal esquema proposto com resultados positivos na elevagdo de

plaquetas, na redu¢do de LDH e transaminases hepdaticas e aumento do débito urinario
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(53). O uso continuado do corticéide antes e apds o parto estd associado a uma
recuperacao mais rapida da sindrome HELLP, a reducdo do periodo de internacdo em
UTI, a redugdo nas complicagdes e na morbimortalidade materno-fetal (45).

Um dos principais critérios de recuperacdo da sindrome HELLP ¢ a elevacdo do
numero de plaquetas. Se a plaquetopenia persiste apds 96 horas do parto, indica um
quadro severo que pode evoluir para faléncia de multiplos 6rgaos. Para esses casos a
terapia com plasmaferese pode ser util (43,49). Algumas séries de casos demonstraram
que pacientes com quadros graves e tardios de sindrome HELLP tiveram significativa
melhora apds essa terapia. Baseado nestes dados, plasmaferese esta indicada em
pacientes com plaquetopenia severa por mais de 72 horas, com presenca de sangramento
interno ou externo, redugdo do sensorio ou piora do envolvimento renal, cardiovascular
ou hematologico (38,48).

Como o diagnostico precoce ¢ decisivo para o enfrentamento das graves
complicagdes, mesmo em situacdes de sintomatologia leve, a sindrome HELLP deve ser
considerada. O manejo adequado deve ocorrer em hospital equipado e com equipe
experiente nessa patologia (55).

A sindrome HELLP desde sua definicdo ¢ conhecida pelo alto indice de
complicagdes associadas. A insuficiéncia renal aguda ¢ uma dessas complicagdes,
descrita como rara em estudos internacionais. No entanto, no dia-a-dia, o nefrologista
brasileiro depara-se freqiientemente com perda de fungdo renal em gestantes com pré-
eclampsia e sindrome HELLP. Além disso, ¢ comum a presenca de mulheres em centros
de dialise, em hemodialise cronica, devido a seqiiclas de complicacdes relacionadas a

gestagdo.
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As conseqiiéncias clinicas, psicologicas e sociais das lesdes renais permanentes,
causadas pela sindrome HELLP, além de sua alta mortalidade, justificam estudos mais
detalhados na tentativa de reduzi-las.

Elaboramos este estudo com o objetivo de caracterizar as insuficiéncias renais

aguda e cronica devidas a sindrome HELLP, ocorridas em dez anos no HCPA.
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1.5 Objetivos

Geral

Avaliar o desenvolvimento de insuficiéncia renal em pacientes com diagnostico

de sindrome HELLP.

Especifico

1. Avaliar o desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda nas pacientes com
sindrome HELLP.

2. Avaliar a necessidade de dialise nas pacientes com insuficiéncia renal aguda e
sindrome HELLP.

3. Avaliar a incidéncia de pacientes com dano permanente na funcdo renal,
desenvolvimento de insuficiéncia renal cronica e necessidade de tratamento
substitutivo cronico.

4. Avaliar a mortalidade geral e no grupo que desenvolveu insuficiéncia renal
aguda.

5. Avaliar as possiveis alteragdes laboratoriais associadas a IRA.

6. Determinar o impacto da sindrome HELLP sobre a sobrevida fetal, o grau de

prematuridade e a repercussao sobre os recém-nascidos.
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2 PACIENTES E METODOS
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2 PACIENTES E METODOS:

2.1 Delineamento do Estudo

Foi realizado estudo de casos de pacientes com diagnostico de sindrome
HELLP através do qual se avaliou, como principais desfechos, o desenvolvimento de

insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia renal cronica e mortalidade.

2.2 Populacdo em Estudo

Foram selecionadas pacientes atendidas no Centro Obstétrico do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, que apresentaram sindrome HELLP, no periodo de janeiro de
1990 a fevereiro de 2000.

As gestantes foram atendidas pelos médicos dos Servigos de Ginecologia e
Obstetricia e Nefrologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Feito o diagndstico de
sindrome HELLP, a paciente era internada para avaliagdo e atendimento de rotina no
centro obstétrico.

As pacientes foram dividas em dois grupos: pacientes com sindrome HELLP
que desenvolveram insuficiéncia renal aguda (IRA), grupo 1, e pacientes com sindrome
HELLP sem desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda, grupo 2.

O diagnostico de IRA foi baseado nos niveis de creatinina sérica. Consideramos
IRA quando os valores eram maiores ou iguais a 1,5 mg/dl em pacientes sem historia de

alteragdo prévia da fun¢ao renal.
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2.3 Critérios de Inclusdo e Exclusao

Os critérios de inclusdo foram a presenca de trés ou mais dos seguintes exames

alterados:

1. Trombocitopenia: contagem plaquetaria < 150 000 células/mm?;

2. Evidéncia de disfuncao hepatica: TGO > 36 U/l e TGP > 36 U/l (valores de
referéncia do HCPA);
3. Bilirrubinas totais acima de 1,2mg/dl;

4. Evidéncia de hemodlise: Anemia progressiva, LDH > 600 U/l, presenca de

esquizocitos em sangue periférico.

Foram excluidas pacientes com perda de seguimento apds alta hospitalar e

pacientes com insuficiéncia renal prévia a gesta¢do, definida como aquelas com

creatinina maior ou igual a 1,5mg/dl.

2.4 Variaveis em Estudo

As pacientes foram avaliadas quanto as seguintes variaveis:

e Idade materna (em anos);
e Idade gestacional (em semanas);

e  Raga (branca ou negra);



Paridade (nuliparidade ou ndo);
Presenca de pressao arterial elevada, na admissao;
Histéria de HAS;

Realizagdo de pré-natal;

Tipo de parto;

Sintomas apresentados;

Hematocrito;

Leucocitos;

Contagem plaquetéria;

LDH sérica;

Fibrinogénio sérico;

SGOT (AST) sérica;

SGPT (ALT) sérica;

Bilirrubina total sérica;

Bilirrubina direta;

Uréia sérica;

Creatinina sérica (em mg/dl);
Proteinas urinarias em 24 horas (em mg);
Acido Urico sérico (em mg/dl);
Necessidade de transfusdo sangiiinea;
Uso de sulfato de magnésio;

Uso de anti-hipertensivo;
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e  Uso de antibioticos;

° Desenvolvimento de IRA;

e  Necessidade de tratamento dialitico;
e  Desenvolvimento de IRC;

° Obito;

e  Peso do recém-nascido;

e  Apgar do recém-nascido;

) Morte fetal.

2.5 Logistica

Foi realizada avaliagdo retrospectiva dos casos de sindrome HELLP, atendidos
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, através de pesquisa no Servico de Arquivo
Médico e Informatica em Satde (SAMIS). Apds o levantamento, as pacientes foram
contatadas pelos pesquisadores. As pacientes contatadas foram explicados os objetivos
do estudo, sendo obtido o consentimento verbal. Neste momento foi abordado sobre a
situacdo da funcdo renal atual e apds foi preenchida a ficha de avaliagdo e seguimento

(ANEXO 3).
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2.6 Anélise Laboratorial

Os exames laboratoriais foram realizados no laboratorio de Hematologia e

Patologia Clinica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

2.6.1 Hematocrito

Método: Impedancia

Equipamento: Pentra 120 Retic — ABX®

Valores de referéncia: Mulheres 36 a 47 ml/dl

2.6.2 Leucocitos

Método: Impedancia

Equipamento: Pentra 120 Retic — ABX®

Valores de Referéncia: 3.600 a 10.200/mm?

2.6.3 Plaquetas

Me¢étodo: Impedancia

Equipamento: Pentra 120 Retic - ABX®

Valores de Referéncia: 150.000 a 400.000/mm?3
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2.6.4 Acido Urico

O 4cido urico sérico foi dosado pelo método enzimatico colorimétrico.
Método: Uricase PAP (IFCC)
Equipamento: Mega Bayer®

Valores de Referéncia: Homens: 3,4 - 7,0 mg/dL Mulheres: 2,4 - 5,7 mg/dL

2.6.5 Alanina Aminotransferase (ALP/GPT)

Método: UV cinético
Equipamento: Mega Bayer®
Valores de Referéncia:  Homens: 9 a 43 U/L

Mulheres: 9 a 36 U/L

2.6.6 Aspartato Aminotransferase (AST/GOT)

Método: UV cinético
Equipamento: Mega Bayer®
Valores de Referéncia:  Homens: 11 a41 U/L

Mulheres: 11 a 36 U/L
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2.6.7 Bilirrubinas

Meétodo: Jendrassik Colorimétrico
Equipamento: Mega Bayer®

Valores de Referéncia: Total: até 1,2 mg/dL Direta: até 0,2 mg/dL

2.6.8 Creatinina Sérica

A creatinina sérica foi dosada pelo método automatizado do picrato alcalino.
Método: Jaffé sem desproteinizagao
Equipamento: Mega Bayer®

Valores de Referéncia: 0,5-1,2 mg/dL

2.6.9 Desidrogenase Léctica (LDH):

Método: Enzimatico UV

Equipamento: Mega Bayer®

Valores de Referéncia: 210 a 600 U/L



2.6.10 Proteinuria

Método: Colorimétrico com Vermelho de Pirogalol
Equipamento: Cobas Mira Plus®

Valores de Referéncia: até¢ 300 mg/24h

2.6.11 Uréia

Método: UV GHID

Equipamento: Mega Bayer®

Valores de Referéncia: 15 a 40 mg/dL

48
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2.7 Método Estatistico

Na analise estatistica a descricdo das variaveis quantitativas foi realizada
através da média e desvio padrdo e mediana (amplitude interquartil) na presenca de
assimetria. Para os dados categoricos, utilizamos a freqiiéncia absoluta e a percentual.
Os grupos foram divididos em pacientes com sindrome HELLP e insuficiéncia renal
aguda (grupo 1); e pacientes com sindrome HELLP sem insuficiéncia renal aguda
(grupo 2). As médias foram comparadas através do teste t de Student para amostras
independentes. As variaveis qualitativas foram analisadas pelo teste do qui-quadrado
(com correcdo de Yates) e pelo teste exato de Fisher, quando necessario. O nivel de
significancia adotado foi de 5% (P < 0,05). Os dados foram analisados pelos programas

Epi Info versdo 6.04C e SPSS versao 10.0 (Statistical Package for the Social Sciences).

2.8 Consideragcdes Eticas

As pacientes contatadas foram informadas dos objetivos do estudo e
consentiram verbalmente para a pesquisa. As mesmas tiveram acesso ao exame médico
prestado pela equipe obstétrica do Servico de Ginecologia e Obstetricia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre por ocasido de sua internagao.

Os exames realizados faziam parte da rotina de atendimento. Sendo o estudo
retrospectivo, ndo houve necessidade de coletas adicionais posteriores.

As identidades das pacientes ndo foram reveladas, mantendo, assim, o sigilo

adequado ao comportamento cientifico. O estudo abrangeu os principios bioéticos de
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autonomia, beneficéncia, ndo-maleficéncia, veracidade e confidencialidade, tendo sido,
ainda, avaliado e aprovado pelo Grupo de Pesquisa e Pds-Graduagdo do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre.
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3 RESULTADOS
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3 RESULTADOS

3.1 Caracteristicas da Amostra

As caracteristicas clinicas de cada gestante, dos dois grupos, encontram-se nos
Anexos 1 e 2.

Durante o periodo compreendido entre janeiro de 1990 e fevereiro de 2000
foram selecionadas 49 gestantes com diagnostico de sindrome HELLP atendidas no
Centro Obstétrico do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Quarenta e cinco gestantes
preencheram pelo menos 3 critérios para o diagnodstico. Quatro gestantes apresentaram
dois critérios, sendo consideradas portadoras de HELLP incompleto (HELL ou ELLP).
Todas as pacientes apresentaram plaquetopenia.

Quarenta e sete gestagdes foram tUnicas e, em duas gestacdes, houve fetos
gemelares, totalizando 51 fetos. Nenhuma paciente da amostra apresentou mais de uma
gestacao incluida no estudo.

Entre as gestantes, 39 eram brancas (79,6 %) e¢ 10 negras (20,4%).

Vinte e trés pacientes foram encaminhadas de cidades do interior, devido a
gravidade dos casos, sendo 8 delas transferidas no pos-parto.

As caracteristicas gerais das pacientes podem ser observadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais das gestantes com sindrome HELLP

CARACTERISTICAS VALORES
Idade (anos) 26,98 £ 7,01
Idade gestacional (semanas) 31,6 £5,73
Hipertensao prévia, n° (%) 05 (10,2%)
Raga branca, n° (%) 39 (79,6%)
Hipertensdo na admissao, n° (%) 41 (83,7%)
Com acompanhamento pré-natal, n° (%) 36 (73,5%)
Gestantes nuliparas, n° (%) 23 (46,9%)

* Valores sao apresentados como nimeros absolutos (percentual) e média + DP.

3.2 Sindrome HELLP

Os dados clinicos e laboratoriais relacionados ao diagnostico de sindrome de

HELLP estdo expostos nas Tabelas 2 e 3 e no Grafico 1.
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Tabela 2. Sinais e sintomas em gestantes com Sindrome HELLP

SINAIS E SINTOMAS N (%)

Edema 33 (67,3%)
Nauseas e vOomitos 28 (57,'%)
Cefaléia 26 (53,1%)
Dor epigastrica 25 (51,0%)
Escotomas 11 (22,4%)
Sangramentos 10 (20,4%)
Tonturas 05 (10,2%)
Convulsoes 02 (04,1%)
Ictericia 01 (02,0%)

* Os valores sdo apresentados como numeros absolutos (percentual).

Gréfico 1. Sinais e sintomas em pacientes dos grupos 1 e 2
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Tabela 3. Dados laboratoriais das gestantes com sindrome HELLP

Hematocrito (ml/dl) 26,3 £7,2*
Leucécitos (cels/mm3) 16489 + 6952
Plaquetas (cels/mm3) 59551 £31383
LDH (u/L) 1797 £ 1299
Tempo de protrombina (%) 71,7+27,4
Fibrinogénio (mg/d) 349 £ 163
AST (SGOT) (u/L) 425 £+ 445
ALT (SGOT) (uw/L) 246 £ 241
Uréia (mg/dl) 83+ 67
Creatinina (mg/dl) 32134
Proteintiria (mg/24 h) 3280 £ 4469
Acido trico (mg/dl) 7,0£22
Bilirrubina total (mg/dl) 49+5,6
Bilirrubina direta (mg/dl) 2,8+3,7

* Valores sdo apresentados como média &+ DP.

3.3 Insuficiéncia Renal

3.3.1 Caracteristicas

Entre as 49 pacientes, 23 apresentaram insuficiéncia renal aguda (46,9%),

constituindo o grupo 1. Nesse grupo, 3 (6,1%) pacientes ndo recuperaram a funcao renal,
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evoluindo para insuficiéncia renal cronica. Vinte e seis pacientes ndo apresentaram
alteracdes na fung¢ao renal, constituindo o grupo 2.

A média de idade entre as gestantes do grupo 1 foi de 26,7 £ 7,3 anos, valores
discretamente maiores do que o das pacientes que ndo desenvolveram complicagdes
renais, 26,4 £ 6,8 anos (p=0,560). A idade gestacional nas pacientes que desenvolveram
insuficiéncia renal aguda foi de 32,8 + 5,7 semanas, enquanto que nas pacientes do
grupo 2 a idade gestacional foi discretamente menor, 30,5 + 5,6 semanas,
estatisticamente nao significante (p=0,159). Quinze pacientes (65,2%) do grupo 1 foram
submetidas a cesariana, enquanto oito pacientes (34,8%) tiveram parto via vaginal. Nas
pacientes sem comprometimento renal (grupo 2), oito (30,8%) tiveram parto vaginal e
dezoito (69,2%) foram submetidas a cesariana. O numero de pacientes que fizeram
acompanhamento pré-natal foi semelhante nos dois grupos, isto ¢ 17, (73,9%) no grupo
1 e 19 pacientes (73,1%) no grupo 2 (p=0,734). Em nenhuma paciente que teve
acompanhamento pré-natal houve registro de perda de fungao renal ou doenga renal
prévia. Somente uma gestante com hipertensao arterial sist€émica prévia apresentou IRA,
porém sem comprometimento renal prévio. O uso de sulfato de magnésio foi mais
freqliente entre as pacientes do grupo 2, 23 gestantes (92%). No grupo 1, 17 (77,3%)

pacientes utilizaram a referida medicacao (p=0,227))(Tabela 4).
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Tabela 4. Caracteristicas gerais das gestantes dos grupos 1 e 2

CARACTERISTICAS IRA (Grupol) SEM IRA (Grupo 2) P
(n=23) (n=26)
Idade das gestantes, (anos) 26,7+7,3 26,4+ 6,8 0,560
Idade gestacional, (semanas) 32,8 +5,7 30,5+5,6 0,159
Ragca, branca n° (%) 18 (78,3) 21(80,8) = 0,999
Raca, negra n°® (%) 5(21,7) 5(19,2) =~ (0,999
HAS na admissao, n° (%) 17 (73.9) 24 (92,3) 0,124
Acompanhamento PN, n°® (%) 17 (73.,9) 19 (73,1) 0,734
Parto vaginal, n°® (%) 08 (34,8) 08 (30,8) = 0,999
Cesariana, n° (%) 15 (65,2) 18 (69,2) 0,995
Uso de magnésio, n° (%) 17 (77,3) 23 (92,0) 0,227

HAS=hipertensao arterial sistémica, PN=pré-natal.

* Valores sdo apresentados como nimeros absolutos (percentual) e média + DP.

3.3.2 Fatores Associados

O fator de risco estudado que relacionamos ao desenvolvimento de
insuficiéncia renal aguda foi o nimero de transfusdes (Tabela 5). A pré-existéncia de
hipertensao arterial sist€émica, o uso da anti-hipertensivos e o uso de antibidticos nao
apresentaram diferenca estatistica significativa entre as pacientes com e sem IRA

(Tabela 5).
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Tabela 5. Fatores associados ao desenvolvimento de IRA

FATORES IRA (Grupo 1) SEM IRA (Grupo 2) P
(n=23) (n=26)

HAS prévia, n (%) *01(04,3) 04 (15,4) 0,353
Transfusdes, n (%) 19 (82,6) 12 (45,2) 0,019
Uso de antibiotico, n (%) 12 (52,2) 12 (46,2) 0,893
Nao usou anti-HAS, n° (%) 07 (30,4) 10 (43,5) 0,773
Uso de nifedipina, n° (%) 08 (36,4) 06 (24,0) 0,556
Uso de captopril, n® (%) 0 01 (04,0) =0,999
Uso de metildopa, n°® (%) 02 (09,1) 01 (04,0) 0,594
Uso de hidralazina, n°® (%) 05 (22,7) 07 (28,0) 0,893

HAS=hipertensao arterial sistémica.

* Valores sdo apresentados com niimeros absolutos (percentual).

O uso de antibidticos foi restrito a 12 pacientes em ambos 0s grupos,
perfazendo 52,2% das pacientes do grupo 1 e 46,2% das pacientes do grupo 2. Os
antibidticos mais usados foram: gentamicina, ampicilina, cefalotina, amicacina,
ceftriaxone, ceftazidime e clindamicina. Houve associagdes de antibioticos, mas a
freqiiéncia do seu uso nos dois grupos ndo apresentou significancia estatistica.

Oito gestantes (16,3%) receberam corticoide. Dessas, cinco desenvolveram
IRA, mas apenas uma foi submetida a hemodialise. A dexametasona foi a medicagdo

mais freqiiente, usada em 6 pacientes (75%).
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3.3.3 Dados Laboratoriais

Os resultados dos testes laboratoriais nos dois grupos de pacientes encontram-

se na Tabela 6.

3.3.3.1 Hemograma

A média dos niveis de hematdcrito encontrados em ambos os grupos foi
consideravelmente inferior ao da populagdo em geral. A queda mais acentuada ocorreu
nas pacientes do grupo 1 (P>0,001). O nimero médio de leucocitos estava elevado nos

dois grupos, sem diferenga estatisticamente significativa.

3.3.3.2 Plaquetas

A plaquetopenia € o principal critério para o diagnostico de sindrome HELLP.
Todas as pacientes do estudo apresentaram numero de plaquetas inferior a 150.000
cels/mm3. No entanto, os valores médios do grupo de pacientes que desenvolveram IRA

foi mais baixo (P=0,147), mas ndo significativo.
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3.3.3.3 Provas de Fung¢do Hepatica

O tempo de protrombina encontrava-se alterado, principalmente nos casos mais

graves, isto € nas pacientes do grupo 1. Essa diferenga foi estatisticamente significativa.

A alanina aminotransferase (ALT ou SGPT) e a aspartato aminotransferase (AST ou

SGOT) encontravam-se muito elevadas nas pacientes com sindrome HELLP
especialmente no grupo 1 (Tabela 6). Elevagdes significativas dos niveis de bilirrubina
total e sua fragdo direta foram observadas em ambos os grupos. Os resultados foram

distribuidos por faixas (Tabela 7).

3.3.3.4 Desidrogenase Latica e Fibrinogénio

As elevagdbes de LDH encontradas no estudo foram estatisticamente
significativas para o grupo de pacientes com alteragdes renais (grupo 1). Apesar dos
distarbios hemorragicos da sindrome HELLP, ndo encontramos reducdo dos niveis de
fibrinogénio abaixo dos niveis aceitos como normais na populagdo em geral, nos dois

grupos estudados (Tabela 6).

3.3.3.5 Uréia e Creatinina

Os niveis de uréia e creatinina obviamente elevaram-se de maneira significativa

entre as pacientes com IRA (Tabela 6).
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3.3.3.6 EQU ¢ Proteintria de 24 horas

A principal alteracdo encontrada no exame qualitativo de urina foi a presenga

de proteintria. Nas 30 pacientes que tiveram amostras de urina analisadas, 27
apresentaram proteintiria de pelo menos duas ++. Nas pacientes do grupo 1, que
desenvolveram IRA, 12 pacientes apresentam perda protéica. As 15 pacientes do grupo
2 apresentaram proteintiria no exame qualitativo de urina. Em 19 pacientes ndo foi

realizado o EQU. A dosagem de proteinuria na urina de 24 horas foi possivel em apenas

14 pacientes. Nas pacientes do grupo 1, apenas em uma foi feita a dosagem, com
proteinuria de 2 gramas. No grupo 2 em 13 pacientes a proteintria oscilou de 162 mg até

16.718 mg, sendo a mediana 2.258 mg.

3.3.3.7 Acido trico

Os niveis de acido urico encontraram-se discretamente elevados de maneira

uniforme nos dois grupos, ndo atingindo significancia estatistica ( Tabela 6).
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Tabela 6. Perfil laboratorial dos pacientes com sindrome de HELLP

EXAMES IRA (Grupo 1) SEM IRA (Grupo 2) P
LABORATORIAIS (n=23) (n=26)

Hematocrito (%) 22,0+5,1 30,1 £5,6 < 0,001
Leucdcitos (n°/mm3) 18389 £ 9375 15100 £4127 0,118
Plaquetas (n°/mm3) 52609 + 31241 65692 + 30798 0,147
TP (%) 57,8 +252 84,6 £ 22,9 < 0,001
LDH (u/l) 2511 + 1521 1220 + 692 < 0,001
Fibrinogénio (mg/dl) 358 + 180 339 + 147 0,741
SGOT (u/1) 577 £ 560 290 £ 253 0,031
SGTP (u/l) 330 £ 295 172 £150 0,027
Uréia (mg/dl) 133 £ 68 38+ 13 < 0,001
Creatinina (mg/dl) 5,7+3,6 0,9+0,3 < 0,001
Acido urico (mg/dl) 7,7+23 6,5+1,9 0,078
Bilirrubina total (mg/dl) 7,4+67 2,7+2,9 0,004
Bilirrubina direta (mg/dl) 4,4+44 1,4+2,3 0,006
SGOT=aspartato aminotransferase; SGTP=alanina aminotransferase;

LDH=Desidrogenase lactica.

* Valores sdo apresentados como em média = DP.
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Tabela 7. Estratificagdo dos niveis de bilirrubina nas gestantes dos grupos 1 e 2

BILIRRUBINA IRA (Grupo 1) SEM IRA (Grupo 2)
(mg/dl) (n=26)
Total Direta Total Direta
n (%) n (%) n (%) n (%)
0,1— 1,2 *1(4,3) 6 (26,1) 10 (38,5) 17 (73,1)
1,3— 5,0 10 (43,5) 10 (43,5) 13 (50) 7(26,9)
51— 10 5(21,7) 4 (17,4) 1(3.8) 1(3,8)
10,1— 20 6 (26,1) 3 (13,0) 2(7,7) 1(3,8)
20,1— 26,6 1(4,3) 0 0 0

*Valores sao apresentados como niimeros absolutos (percentual)
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3.3.4 Dialise

O diagnodstico de IRA foi caracterizado através do aumento de uréia e
creatinina. Vinte e trés pacientes (46,9%) apresentaram elevagao dos niveis de creatinina
acima de 1.5 mg/dl e uréia acima de 40 mg/dl, sendo caracterizada a insuficiéncia renal
aguda. Os valores utilizados no estudo para caracterizar a perda de funcao renal foram os
valores maximos atingidos de creatinina e uréia durante a hospitalizacdo. Treze
pacientes apresentaram IRA, com niveis maximos de creatinina de 8,2 mg/dl e uréia de
191 mg/dl, sem necessidade de didlise. Todas recuperaram fungdo renal apenas com
medidas conservadoras.

Dez pacientes preencheram critérios para tratamento dialitico que foram:
oligoantiria e/ou congestdo circulatdria, hiperpotassemia e acidose metabolica severa. Os
niveis maximos de creatinina e uréia nestas gestantes foram de 17,7 mg/dl e 256 mg/dl
respectivamente, sendo todas as pacientes submetidas a hemodialise, com excecdo de
uma paciente que iniciou o tratamento substitutivo por didlise peritoneal intermitente
(DPI), por 48 horas, e apos submetida a hemodialise (Tabela 8).

Entre as pacientes que desenvolveram IRA e necessitaram dialise, observamos
4 casos de perda prolongada de fungao renal e necessidade de manutencao do tratamento
dialitico. Dessas, uma paciente oligurica em hemodialise recuperou funcao renal apos
um més, sendo retirada do tratamento substitutivo quando a creatinina atingiu 1,6 mg/dl.
Trés pacientes permaneceram em hemodiélise cronica, uma delas foi a ébito durante o

periodo dialitico por acidente vascular cerebral hemorragico.
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Seis pacientes (12,2%) evoluiram para o Obito em nosso estudo. As causas
foram: choque séptico, coagulacdo intravascular disseminada, faléncia de multiplos
orgaos, sindrome da angustia respiratoria do adulto e choque hipovolémico. Ocorreram 5
(21,7%) obitos entre as gestantes com IRA, dois entre as pacientes que dialisaram e

apenas um (3,8%) no grupo sem alteracdes renais (Tabela 8).

Tabela 8. Evolucéo das gestantes com IRA (grupo 1) submetidas a hemodiélise

PACIENTE Creatinina (mg/dl) Uréia (mg/dl)  Dialise IRC Obito

1 17,7 223 HD SIM NAO
2 9,9 237 HD SIM NAO
3 7,0 200 HD 9 ** SIM
4 3,4 95 HD 7 ** SIM
5 8,1 157 HD NAO NAO
6 9,1 256 HD NAO NAO
7 7,7 117 HD NAO NAO
8 17,5 216 HD NAO*  NAO
9 7,4 156 HD NAO NAO
10 7,7 190 DPI+HD SIM NAO

? ** Pacientes 3 e 4 evoluiram ao o0bito precocemente, tornando impossivel a avaliagao
da funcdo renal.

* Paciente 8 recuperou fun¢ao renal apds um més, sendo suspenso o programa dialitico
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3.4 Recém-nascidos

Das 49 gestacdes, nasceram 51 fetos. Duas gestagdes foram de fetos gemelares.
A média de peso entre os fetos foi 1663 gramas. A média de peso dos bebés de maes
com sindrome HELLP do grupo 1 foi discretamente maior do que nos bebés de maes
que ndo apresentaram alteracdes na funcao renal, sendo 2052 gramas no grupo 1 e 1438
gramas no grupo 2 (Tabela 9).

Os valores de apgar do 1° ¢ do 5° minuto dos recém-nascidos foram em média

baixos, mas nao houve diferengas significativas entre os quatro grupos (Tabela 9).

Tabela 9. Caracteristicas dos recém-nascidos das gestantes dos grupos 1 e 2

CARACTERISTICA  Gestantes (Grupo 1) Gestantes (Grupo 2) P
(n=24) (n=27)

Peso (gramas)* 2052 + 1000 1438 £ 790 0,320

Natimorto n°® (%) 6 (25,0%) 5 (18,5%) 0,825

Apgar 1° min* 42+39 48+33 0,578

Apgar 5° min* 5,7+4,0 7,1 +£3,1 0,218

* Os valores sao apresentados como média + DP.
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4 DISCUSSAO
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4 DISCUSSAO

Ha pelo menos 100 anos ja havia relatos na literatura obstétrica de gestantes
com distirbios de coagulacdo. Em 1954, Pritchard publicou o que provavelmente foi o
primeiro caso de sindrome HELLP (65). A defini¢do da sindrome, no entanto, na
classica triade hemolise, elevagdo de enzimas hepdaticas e plaquetopenia sé surgiria
através do estudo de Weinstein, em 1982 (100).

Na gestante com quadro sugestivo de doenca hipertensiva grave, o importante €
definir se existe ou ndo sindrome HELLP. Uma vez constatada a sindrome, a etapa
seguinte ¢ determinar o momento da interrupgdo da gravidez. Em nosso meio inexistem
estudos referentes a sindrome, principalmente pela dificuldade em identificar as
gestantes portadoras.

Apenas recentemente, a literatura mundial tem se preocupado com os valores
laboratoriais que definem com exatiddo quais as pacientes que apresentam sindrome
HELLP que estariam associadas a maiores riscos, necessitando acompanhamento
rigoroso e cuidados intensivos (33).

O ponto de corte de alguns pardmetros laboratoriais ainda ndo ¢ consenso entre
os autores que tentam definir sindrome HELLP (33). Além disso, varios estudos
publicados apresentam diferentes resultados em relagdo a incidéncia e a mortalidade
causada por essa sindrome (Tabela 10). Esta analise ¢ tarefa dificil, pois os referidos
estudos foram realizados em diferentes centros e com critérios diagnosticos distintos

(17,54,81,99,100).
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Utilizamos para diagnostico, em nosso estudo, os critérios definidos por Martin
Jr. e colaboradores (54). Sao eles: plaquetopenia inferior a 150.000 cels/mm?; ALT
acima de 40 ui/l; AST acima de 40 ui/l; LDH acima de 600 ui/l; evidéncia de hemolise
ou anemia progressiva (54). Consideramos as elevagoes de ALT e AST acima de

36ui/ml, valor utilizado no HCPA como padrao de alteracdo da normalidade.

Tabela 10. Comparacao de critérios diagndstico para a sindrome HELLP. *

AUTOR CASUISTICA PLAQ SGTP SGOT LDH BILIR
(mil) (ui/ml) (ui/ml)  (ui/ml) (mg/dl)

Weinstein (100) 29 pacientes <100  Anormal Anormal - Anormal
Sibai (81) _ <100 _ <70 >600 >1,2
De Boer (17) 15 pacientes <100 >50 _ >180 _
Visser (99) 129 pacientes <100 >30 >30 _ _
Martin (54) 72 pacientes <150 >40 >40 >600 _
Nosso estudo 49 pacientes <150 >36 >36 >600 >1,2

PLAQ=plaquetas; SGTP=alanina aminotransferase; SGOT=aspartato aminotransferase;
LDH=desidrogenase lactica; BILIR=bilirrubinas.
* Adaptado de Hohlagschwandtner (33).

Quarenta e cinco gestantes preencheram trés ou mais critérios para sindrome
HELLP e apenas 4 apresentaram 2 critérios, sendo consideradas portadoras da forma
incompleta. As gestantes que compreendem o grupo denominado HELLP incompleto ou
parcial (ou ELLP ou HELL) tém complicagdes mais graves que pacientes com pré-
eclampsia, e portanto também merecem destaque (21,22,88).

Sibai e colaboradores classificam a sindrome HELLP em trés subgrupos,

usando como critério o grau de plaquetopenia (84). As pacientes mais graves
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compreendem a classe I com plaquetas abaixo de 50.000 cels/mm?; na classe II a
contagem de plaquetas estd na faixa de 50.000 a 100.000, e na classe III as plaquetas sdao
inferiores a 150.000 cels/mm?® (54). Em nosso estudo, devido ao pequeno numero de
casos, optamos por nao subdividir as pacientes em classes I, II e III, evitando assim a
possibilidade de andlises inconclusivas. Mesmo sem a divisdo por classes, a alta
incidéncia de alteragdes renais e o significativo indice de obitos encontrados justificaram
a analise do grupo em uma classe unica.

A andlise retrospectiva de dados, a partir dos prontuarios, tem sido utilizada na
maioria dos estudos, devido a baixa prevaléncia da sindrome (30,95). Aproximadamente
10% a 20% das pacientes com pré-eclampsia severa ¢ eclampsia apresentam sindrome
HELLP (32,34,47,54,84,101). Mesmo sendo um hospital terciario, a falta de critérios
diagnodstico precisos pode ter subestimado o numero de casos tratados no HCPA,
especialmente na metade inicial dos dez anos estudados.

Devido a gravidade da sindrome HELLP as gestantes com este diagnodstico
devem ser transferidas, assim que as condicdes clinicas permitirem, para hospitais com
adequado suporte diagnostico e terapéutico. A disponibilidade de unidade de terapia
intensiva deve ser considerada na decisdo de transferir a gestante. Vinte e trés gestantes
vieram transferidas para o HCPA, do interior do Estado do Rio Grande do Sul, pela
gravidade de suas condi¢des e necessidade de melhor suporte médico-hospitalar. Oito
pacientes foram transferidas no pds-parto imediato. As vinte e seis pacientes restantes
vieram da capital. O fato de 23 pacientes serem procedentes do interior do Estado
(46,9%) sugere uma amostra de pacientes com gravidade maior, pois foram selecionadas

em suas cidades de origem, aquelas portadoras de quadros mais graves. Um melhor
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atendimento inicial e suporte ao feto pré-termo e de baixo peso também deve ser
considerado na decisdo de transferir a gestante. A transferéncia de gestantes mais graves
para hospitais tercidrios ¢ citada em varias publicagdes, ndo alterando nossa amostra,
quando comparada a publicagdes internacionais (84).

Atualmente estd em andamento um estudo multicéntrico realizado em doze
hospitais da Alemanha, Austria, Bélgica e Holanda. Os resultados preliminares
comparam o manejo mais agressivo da sindrome HELLP (realizagdo do parto em até 48
horas) com conduta conservadora (retardo na interrup¢do na gravidez até estabiliza¢do
da gestante, prolongando a maturidade fetal, no caso de gestacdes de menos de 34
semanas). Foram avaliadas at¢ o momento 149 gestantes, com melhores resultados em
relacdo a mortalidade perinatal e complicagdes maternas, no grupo submetido a
intervencdo mais agressiva e realizacdo breve do parto. Apenas duas pacientes
desenvolveram insuficiéncia renal (1,3%). Cabe ainda considerar que ndo houve nenhum
registro de 6bito materno nas 149 pacientes estudadas até o momento (24).

Em relacdo a idade, idade gestacional, raca e ao numero de gestacdes prévias,
podemos considerar que o grupo de gestantes que compdem nosso estudo ¢ semelhante
as gestantes com sindrome HELLP descritas na literatura. Um dos estudos com maior
numero de pacientes, realizado por Sibai e colaboradores, demonstrou uma média de
idade materna de 24,4 + 5,6 anos. A idade gestacional na faixa da 27" a 36" semanas foi
a mais encontrada (71%), e as pacientes negras foram mais freqiientes que as de raca
branca (55%). Em 13% das gestantes havia historia de hipertensdo arterial prévia (84).

Neste estudo 55% das pacientes foram transferidas de hospitais menores ou clinicas,
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dados semelhantes aos encontrados em nossa série pelos quais 46,9% das pacientes
procederam de outros locais (84). Em nosso estudo, a idade média das pacientes foi 27 +
7 anos, a idade gestacional foi 31,6 + 5,7 semanas e 67,3% das gestantes foram
submetidas a cesariana. Esses resultados sdo semelhantes as grandes séries da literatura.
Comparativamente, podemos observar que apenas a questdo da raga diferiu de forma
significativa do estudo de Sibai e colaboradores: entre nossas pacientes apenas 20,4%
sdo negras. A diferenca discrepante entre gestantes brancas e negras de nosso estudo,
comparado a estudos internacionais, pode ser devido a uma coleta de dados imprecisa.
As pacientes foram classificadas em relagdo a raga em brancas e negras, o que na pratica
¢ irreal. O Brasil é um pais miscigenado onde grande parte dos individuos advém de
casamentos inter-raciais e portanto ndo podem ser classificados apenas em dois grupos.
Apesar de varios autores descreverem a maior incidéncia de sindrome HELLP em
pacientes previamente hipertensas (10,63), em nosso estudo apenas 5 gestantes (10,2%)
apresentavam HAS e somente uma desenvolveu insuficiéncia renal.

Algumas publicagdes também tentam correlacionar a etiopatogenia da sindrome
HELLP a outras doengas. Pré-eclampsia severa, sindrome hemolitico-urémica, parpura
trombocitopénica trombotica, lupus eritematoso sistémico, colagenoses e figado
gorduroso agudo da gestacdao tém semelhancas no quadro clinico e no perfil laboratorial
(21). Entre as pacientes do HCPA nao foi diagnosticada nenhuma das doengas acima.

O acompanhamento pré-natal é considerado por muitos autores como decisivo
para a redu¢do da morbimortalidade da sindrome HELLP. Em nosso estudo, 78,3% das
gestantes realizaram pelo menos duas consultas médicas de avaliagdo pré-natal. Nas

gestantes que apresentaram insuficiéncia renal, 73,9% foram acompanhadas na gravidez
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e das trés que desenvolveram insuficiéncia renal cronica, duas fizeram visitas médicas
regulares antes do parto. Nao detalhamos o tipo de acompanhamento realizado, mas
supomos que foi predominantemente em postos de saude de nossa cidade ou das cidades
de origem das pacientes. Nao ¢ nosso objetivo avaliar a qualidade desse
acompanhamento, mas podemos concluir que o pré-natal ndo evitou os altos indices de

complicagdes, como IRA e dbitos, ocorridos neste grupo de gestantes.

4.1 Insuficiéncia Renal

A insuficiéncia renal aguda ¢ uma complicagdo grave, com alta taxa de
morbimortalidade, mais freqiiente em paises em desenvolvimento (30).

Em séries de diferentes paises, os indices de IRA em sindrome HELLP sao
heterogéneos, pois ¢ considerada uma complicagdo rara nos paises desenvolvidos, de
onde advém a maioria dos estudos. Em nosso meio inexistem relatos de IRA e IRC
relacionados a sindrome HELLP.

Em nosso estudo, 47% das gestantes hospitalizadas no HCPA com diagnostico
de sindrome HELLP, desenvolveram IRA e 20% foram submetidas a hemodialise.
Complicacdes obstétricas como descolamento prematuro de placenta, restrigdo do
crescimento intrauterino, prematuridade e morte fetal sdo comuns em gestantes com
sindrome HELLP. Essas complica¢cdes aumentam os riscos de insuficiéncia renal aguda
e necrose tubular aguda, porque podem estar associadas a complicagdes hemorragicas e

hipovolemia.
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Anemia foi um achado laboratorial significativamente mais freqiiente nas
pacientes com insuficiéncia renal estudadas no HCPA. Esse achado ¢ explicavel pela
hemolise e pelas hemorragias que acompanham a sindrome devido aos disturbios de
coagulagdo. Apesar de nao ter sido realizada em nossas gestantes, a dosagem de
haptoglobina tem sido proposta como um eficiente método auxiliar no diagndstico de
hemolise (79). A redugdo dos niveis séricos de haptoglobina ¢ um marcador de
fragmentacao hematica em doengas hipertensivas da gestagdo que, associado a elevagao
de LDH, torna mais facil e rapido o diagnéstico de hemélise intravascular (28,43). E
também 1til como indicador de regressdo do processo hemolitico (79). A desidrogenase
lactica (LDH), apesar de ser uma enzima pouco especifica, ¢ de extrema importancia no
diagnostico de sindrome HELLP, por elevar-se em conseqiiéncia de dano hepatocelular,
além da hemolise ja citada. Nas pacientes com IRA estudadas no HCPA, a elevagdo de
LDH foi estatisticamente significativa em relacdo as pacientes sem IRA, sugerindo uma
correlagdo entre a gravidade da lesdo hepatica e da anemia hemolitica com o
desenvolvimento de complicagdes renais.

A sindrome da coagulagdo intravascular disseminada ¢ considerada por alguns
autores como etiologia e ndo conseqiiéncia da sindrome HELLP (62,81). Existe a
suposicao de que todas as pacientes com sindrome HELLP apresentam alteragdes
indetectaveis na cascata da coagulagdo (62). De Boer realizou testes mais sensiveis para
o diagnostico de CIVD, em gestantes com e sem sindrome HELLP. Foram realizadas
dosagens de antitrombina III, complexo trombina-antitrombina III e proteina C, além
dos testes rotineiros de coagulacdo (TP, KTTP, produtos de degradagdo da fibrina e

fibrinogénio). Os resultados foram classificados em quadro compensado (alteragdo em 2
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ou mais testes especificos, sem alteracio nos testes de rotina) ou descompensado
(quando havia alteracdo em trés dos testes de rotina da coagulagdao) de CIVD. Em todas
as pacientes com sindrome HELLP foi constatada a presenga de quadro compensado de
CIVD, que nao explicam os distirbios de coagulagdo mais freqiientes nas gestantes com
HELLP (17). Diagnosticamos em 10 pacientes estudadas no HCPA evidencias clinicas e
laboratoriais de coagulagdo intravascular disseminada.

As pacientes que desenvolveram IRA receberam mais transfusdes sangliineas
do que as pacientes sem alteragdes da fun¢do renal. Os principais produtos transfundidos
foram concentrado de hemacias, sangue total, plasma fresco, concentrado de plaquetas e
crioprecipitado. Pelo nimero elevado e estatisticamente significativo de transfusdes nas
gestantes do grupo 1, quando comparadas as do grupo 2, ¢ possivel que a hipovolemia
tenha sido um importante fator etioldégico de IRA em nosso estudo.

A transfusdo de plaquetas, em casos de sindrome HELLP classe 1 e
plaquetopenia severa, ¢ recomendavel. Mesmo assim, essa medida ndo evita
complicagdes hemorragicas € ndo muda o prognostico da sindrome HELLP (19,90).

O comprometimento hepatico, nas pacientes com sindrome HELLP, ocorre pelo
deposito de material fibrindide nos sinusoides hepaticos com necrose periportal e
hemorragias intra-hepaticas. A necrose do tecido hepatico ¢ acompanhada de elevacao
das transaminases, de LDH e das bilirrubinas (43,88). A hiperbilirrubinemia, em niveis
acima de 1,2 mg/dl, da mesma forma que a elevagdo de LDH, ocorre também em
conseqiiéncia da hemolise. E um importante critério para o diagnéstico de sindrome
HELLP apresentando-se freqiientemente de forma subclinica. O surgimento de ictericia

¢ raro, ocorrendo somente nos casos mais severos (22). Nas pacientes estudadas, 37
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apresentaram elevagdes de bilirrubina total, sendo que, em 24 destas, os niveis atingiram
3,0 mg/dl, ao longo da internagdo. A elevagdo das bilirrubinas em nosso estudo foi
significativamente maior nas pacientes do grupo que apresentou IRA. E possivel que,
além da gravidade do comprometimento hepatico como fator etiologico, a
hiperbilirrubinemia possa ser co-fator de les@o renal por sua acdo direta no tabulos (91).
Além disso, eleva-se também em quadros de septicemia, situagdo em que
freqlientemente hd comprometimento da fungao renal (91).

Apesar de ser um exame de facil e rapida execucdo, em um nimero elevado de
gestantes nao foi realizado o exame comum de urina. A eliminagdo de proteinas na urina
¢ um importante marcador de nefropatia, porém pouco especifico (58). Entre as
pacientes com sindrome HELLP a presenga de proteiniria no EQU foi semelhante entre
os 2 grupos, apesar do numero de perdas de resultados (42,8% e 47,8% respectivamente
nos grupos 1 e 2). A dosagem de proteintiria de 24 horas ¢ ttil para diagnosticar pré-
eclampsia. No entanto, ¢ um exame que requer tempo, muitas vezes nao disponivel por
gestantes com sindrome HELLP. E desnecessario quando a doenca hipertensiva da
gestacdo ¢ grave o suficiente para que o obstetra suspeite de sindrome HELLP. Nas
pacientes com IRA, somente em uma foi dosada proteinuria em 24 horas e atingiu 2000
mg/24 h. A explicagdo provavelmente estd no fato de as pacientes do grupo 1
apresentarem maior morbidade, exigindo da equipe médica medidas rapidas,
impossibilitando assim a dosagem de proteintria de 24 horas. Nas pacientes do grupo 2,
foi possivel obter proteintria em 13 pacientes. A mediana da proteintria, obtida em 50%

do grupo 2, foi 2558 mg/24 h.
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O uso de antibioticos, drogas na sua maioria sabidamente nefrotoxicas, nao foi
significativo nas gestantes que desenvolveram IRA. O uso de antibioticos nefrotdxicos
como os aminoglicosideos, ainda sdo a principal causa de IRA, depois dos insultos
isquémicos tubulares, em pacientes hospitalizados (91). Nos grupos 1 e 2 os antibioticos
foram usados de maneira semelhante, mas no desenvolvimento da IRA desconsideramos
o objetivo da antibioticoterapia, isto ¢, a presenca complicagdes infecciosas. A presenca
de septicemia, choque séptico e hipovolémico sdo condigdes estreitamente associadas a
lesdes renais e causadoras de perda de fungao renal.

O numero elevado de pacientes com IRA, em nosso estudo, pode ter sido
influenciado pelas complica¢des infecciosas que deixamos de considerar. Quando
comparamos nosso indice de IRA com o de estudos de paises desenvolvidos, os
resultados podem refletir além das conseqiiéncias da sindrome HELLP. Deficiéncias na
estrutura econdmica e social podem ser importantes fatores nas falhas diagndsticas e no
retardo do manejo de complicagdes da gestacdo. Em estudos em paises em
desenvolvimento, como o México, os indices de IRA em pacientes com sindrome
HELLP se assemelham aos nossos. Gonzalez e colaboradores relataram, numa série de
70 pacientes, o desenvolvimento de IRA em 30 (42,8%) gestantes e obito em 6 (8,6%).
Em duas pacientes ocorreram danos renais permanentes com a necessidade de
hemodialise crdonica (29). Outro estudo, do mesmo autor, em uma série de 15 pacientes,
12 (80%) apresentaram insuficiéncia renal aguda (30). No estudo mexicano com maior
numero de gestantes, das 173 pacientes com sindrome HELLP, 34 (20%) apresentaram

IRA (55). Na Irlanda, numa série de 13 pacientes, os indices de IRA relacionados a
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sindrome HELLP, incluindo pacientes com HELLP incompleto ou parcial, foram 46,2%.
No entanto, nenhuma paciente necessitou dialise (1).

Insuficiéncia renal prolongada foi observada em quatro pacientes no nosso
estudo. Uma paciente apresentou quadro classico de sindrome HELLP classe I, com 39
semanas de gestacdo, e oligoantria prolongada. Apresentou sangramento vaginal como
unica complicacao hemorragica. Nao foi realizada bidpsia renal, apesar da diurese muito
baixa no periodo da internacdo. Permaneceu em hemodialise por cateter de duplo imen,
durante um més, recuperando funcdo apos esse periodo. As outras trés pacientes nao
recuperaram funcdo renal. Uma paciente negra e hipertensa prévia, apresentou perda
fetal com 18 semanas de gestagdo e quadro laboratorial compativel com sindrome
HELLP. Permaneceu em hemodialise por trés anos, falecendo devido a acidente vascular
cerebral hemorragico. Duas pacientes permanecem em hemodialise. Apresentaram
caracteristicas semelhantes, quando foram admitidas no hospital: mulheres jovens,
brancas, com acompanhamento pré-natal regular e sem histéria de hipertensdo prévia.
Uma apresentou sindrome HELLP classe I e a outra classe II. Como fator agravante, a
paciente com HELLP classe II desenvolveu sepse por endometrite ¢ foi submetida a
histerectomia devido a choque séptico e hemorragico.

Algumas séries, nas quais pacientes com sindrome HELLP foram submetidas a
biopsia renal, sugerem a existéncia de lesdes renais de natureza diversa como patologia
de base para o surgimento da insuficiéncia renal (38). Beller e colaboradores publicaram
dados de bidpsia renal em dez pacientes com sindrome HELLP (7). Das 10 bi6psias, em
apenas quatro foi observado glomeruloendoteliose, a alteragdo tipica da pré-eclampsia.

Nas demais, trés apresentavam alguma forma de glomerulonefrite subjacente; em duas
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havia nefroesclerose, e sindrome hemolitico-urémica foi observada em uma bidpsia.
Com esses dados, os autores sugerem que a sindrome HELLP pode ter sido a
manifestacdo de doengas subjacentes (7). Pacientes com pré-eclampsia, quando
biopsiadas, apresentam glomeruloendoteliose e espessamento da membrana basal (88).
Devido a gravidade do quadro clinico, nenhuma das gestantes estudadas no HCPA foi
submetida a biopsia renal.

Viérias publicagdes tém demonstrado que o uso de corticdides tem efeito
benéfico nas anormalidades hematoldgicas da sindrome HELLP (92). H4 mais de duas
décadas o uso dos corticoides tem sido empregado para acelerar a maturidade fetal em
trabalhos de parto pré-termo (42). Foi a partir desse uso que se observou melhora nos
parametros laboratoriais das gestantes com sindrome HELLP. Em nosso estudo apenas
oito pacientes (16,3%) receberam corticoides, sendo a dexametasona a droga mais
usada. Provavelmente as pacientes submetidas a corticoterapia foram pacientes em
condicdes clinicas graves e gestacdo longe do termo. Cinco pacientes apresentaram
perda de funcdo renal, uma gestante foi submetida a hemodialise e duas evoluiram ao
obito. Apesar de ser considerada uma alternativa terapéutica, a corticoterapia tem
objetivos definidos, isto €, estabilizar as condi¢des hematoldgicas e hemodinamicas da
gestante, melhorando as condi¢des clinicas para a realizagdao do parto ou a transferéncia
para um centro mais adequado (20). Além disso, acelera a maturacdo pulmonar fetal em
gestacdes de menos de 34 semanas, reduzindo a incidéncia de complicagdes como
sindrome da membrana hialina, enterocolite necrotizante e hemorragias
intraventriculares (20). Ainda hd muita cautela por parte dos médicos intensivistas no

uso de corticoides em pacientes com complicagdes infecciosas. Isso talvez explique por
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que no HCPA o uso de corticoide foi restrito a oito pacientes. O mecanismo de acao dos
corticosterdides na sindrome HELLP ¢ desconhecido (20). No entanto, atualmente ha
dados suficientes para sugerir seu uso no pré e pds-parto (aumento no numero de
plaquetas e redug¢do das enzimas hepaticas) (45). Em relacdo a perda de funcdo renal,
ndo ha dados que permitam afirmar um efeito benéfico da corticoterapia nas lesdes
renais. No entanto, a melhora de alguns aspectos da sindrome HELLP poderia reduzir
fatores agressores sobre o rim, reduzindo assim a severidade da insuficiéncia renal.
Observamos uma mortalidade de 12,2% (6 gestantes) em decorréncia das
complicagdes da sindrome HELLP. As causas de obito foram: sepse, choque séptico,
coagulagdo intravascular disseminada, choque hipovolémico, faléncia de multiplos
orgios e sindrome de angulstia respiratoria do adulto. Hemorragias hepaticas, como
causa de oObito, ndo foram constatadas nas gestantes estudadas, ao contrario dos relatos
em outras pesquisas (3,05,81). Nos casos com choque hipovolémico, poderiamos supor a
ocorréncia de sangramentos dessa natureza, de forma fulminante, levando ao 6bito, sem
tempo para diagnostico. Sibai e colaboradores avaliaram 442 gestacdes com sindrome
HELLP nas quais ocorreram 5 (1,1%) obitos maternos, um deles por causa cardiaca, ndo
relacionada a sindrome HELLP. Trés pacientes faleceram por encefalopatia andxica e
uma em conseqiiéncia da ruptura de um hematoma hepatico (84). Haddad e
colaboradores, em outro estudo, avaliaram retrospectivamente 183 gestantes com
sindrome HELLP, entre julho de 1992 a abril de 1999, encontrando apenas dois 6bitos:
um por hemorragia intracraniana e outro por complicagdes respiratorias infecciosas,
SARA e septicemia (31). Em estudo multicéntrico europeu, em andamento, Faridi e

colaboradores descrevem uma gestante com hemorragia hepatica que deve ter evoluido
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satisfatoriamente, pois ndo ha registro de 6bitos nas 149 pacientes estudadas (24). Nos
estudos mexicanos de Gonzalez e colaboradores, abrangendo 70 pacientes, ocorreram 6
obitos (8,6%), cujas causas foram hemorragia cerebral, choque hipovolémico e faléncia
de multiplos orgaos (29). Para Helguera-Martinez e colaboradores, numa série de 102
gestantes com sindrome HELLP, a principal causa dos 14 6bitos (13,7%) foi hemorragia
cerebral (9 casos), com um 6bito por ruptura de hematoma hepatico (32).

Em nosso estudo o nimero de obitos foi maior no grupo 1, com IRA, (5
pacientes) do que no grupo 2 (1 paciente). Essa diferenca nao atingiu significancia
estatistica, provavelmente devido ao pequeno niimero de casos em cada grupo.

As pacientes com sindrome HELLP de nosso estudo ndo foram acompanhadas
em outras gestacdes para que pudéssemos avaliar indices de recorréncia da sindrome nas
gestacOes futuras. Nos dois maiores estudos publicados, a recorréncia da sindrome
HELLP foi de 3 a 27% em gestagdes subseqiientes. A variabilidade das porcentagens
pode estar relacionada aos critérios diagnostico nos dois grupos, nitidamente mais
rigidos no estudo de indice menor (83,89).

Nos fetos, as complicagdes da sindrome HELLP s3o responsaveis por
prematuridade e morbimortalidade. A idade gestacional média do grupo 1 foi 33
semanas ¢ o peso médio dos fetos 2052 gramas, havendo 6 natimortos (25%). Uma
paciente nulipara, de 31 anos, com gestacdo gemelar, apresentou sindrome HELLP e
insuficiéncia renal na 27" semana. Através de cesariana nasceram dois fetos com 480 e
545 gramas, ambos natimortos. No grupo 2, a idade gestacional média foi 30 semanas e
o peso médio dos fetos 1438 gramas, com 5 natimortos entre os 27 totais (18,5%). Nesse

grupo houve também uma gestagdo gemelar, interrompida na 27 semana por parto
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vaginal, sem complicagdes renais. Os fetos nasceram com vida e com 1150 e 700
gramas de peso. Nos dois grupos de gestantes, o escore apgar dos recém-nascidos vivos
foi semelhante: no 1° minuto, a média foi 4,2 ¢ 4,8 nos grupos 1 e 2, respectivamente,
com mediana 2 e 5; no 5° minuto, a média foi 5,7 e 7,1 nos grupos 1 e 2,
respectivamente, mediana 8 nos dois grupos. Quando comparados, observamos que a
idade gestacional e o peso dos fetos do HCPA foram semelhantes aos resultados de
outras publicacdes (34). O indice dos Obitos fetais, no entanto, foi inferior a 28,9% e
33%, encontrados por Isler e colaboradores e Zuniga e colaboradores, respectivamente
(34,101). Esse ultimo estudo possui uma série de pacientes com HELLP, avaliadas
retrospectivamente a partir da mortalidade materna, fato que pode ter elevado o indice
de obitos fetais. No estudo de Magann e colaboradores, a maioria dos partos ocorreu
antes de 30 semanas e 8§7% das gestantes foram submetidas a cesariana (46). O peso dos
fetos desse estudo foi inferior ao observado nos recém-nascidos no HCPA (1300 gramas
nos fetos nascidos entre 30 e 33 semanas de gestagcdo), com indices apgar semelhantes,
no 5° minuto. Nao houve diferengas significativas entre os pesos, apgar ¢ niumero de
obitos entre os fetos nascidos de gestantes do grupo 1 e 2. No entanto, esses resultados
podem estar comprometidos devido ao pequeno niimero de casos de cada grupo. Mais
recentemente, Faridi e colaboradores encontraram indices significativamente menores de
obitos fetais (5,8% e 7,9%), em dois grupos estratificados para realizagdo mais breve do
parto (até 48 horas) ou retardo deste (em torno de 5 dias), respectivamente. O objetivo

do maior periodo seria possibilitar adequada estabilizacdo das condi¢des maternas (24).
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Consideragdes Finais

Mesmo com os significativos avangos da medicina moderna, a insuficiéncia
renal aguda persiste como importante patologia em pacientes hospitalizados,
contribuindo para aumento da morbimortalidade. Apesar dos progressos em medidas de
prevencdo e na terapéutica, a incidéncia de IRA, em pacientes internados, permanece
estavel ao longo dos anos. Com relacdo as gestantes, no entanto, o panorama ¢ diferente:
a participagdo das causas obstétricas, no espectro da faléncia renal, tem apresentado
significativa redugao.

No que se refere a sindrome HELLP, as medidas mais importantes e mais
enfatizadas atualmente sdo o diagnostico precoce e a interrupg¢do da gestagdo, o mais
breve possivel. Tais medidas reduzem significativamente a incidéncia de complicagdes,

inclusive a insuficiéncia renal aguda.
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5 CONCLUSOES

A insuficiéncia renal aguda ocorreu em 46,9% das pacientes com sindrome
HELLP.

Em 20,4% das gestantes, a insuficiéncia renal aguda acarretou aumento na
morbidade devido a necessidade de diélise.

Em trés gestantes (6,1%), ocorreram lesdes renais irreversiveis, com
esgotamento da funcao renal, sendo mantidas em hemodialise cronica.

A mortalidade geral materna foi de 12,2 %, na sindrome HELLP, sendo que
83,3% das pacientes apresentaram o diagnostico de IRA. No grupo com IRA, a
mortalidade materna foi 21,7%.

A insuficiéncia renal aguda foi associada a um menor hematdcrito (p<0,001),
uma diminui¢do no tempo de protrombina (p<0,001), e aumento de LDH (p<0,001),
SGOT (p=0,031), SGPT (p=0,027), bilirrubina total (p=0,004) e bilirrubina direta
(p=0,006).

A mortalidade fetal foi 21,6% (11 natimortos), a idade gestacional média foi

31,6 semanas e os indices de apgar foram baixos em ambos os grupos estudados.
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Anexo 1. Caracteristicas clinicas individuais das gestantes que apresentaram IRA

Caso ldade 1Ges PA PN HAS Trans Mg Med Dial IRC Obito Raga NUL
2 24 33 SIM SIM NAO SIM NAO NAO NAO NAO NAO BRAN SIM
4 41 37 SIM SIM NAO SIM SIM SIM SIM NAO NAO BRAN NAO
5 25 34 SIM SIM NAO SIM SIM SIM SIM NAO NAO BRAN SIM
6 14 37 NAO NAO NAO SIM SIM SIM NAO NAO NAO BRAN SIM
11 41 40 NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO NEGR NAO
13 17 33 NAO NAO NAO SIM NAO NAO NAO NAO NAO BRAN SIM
26 31 31. SIM NAO NAO SIM SIM SIM NAO NAO NAO BRAN SIM
27 26 39 NAO NAO NAO SIM SIM SIM NAO NAO SIM NEGR NAO
28 36 16 SIM NAO NAO SIM SIM SIM SIM SIM NAO NEGR NAO
30 34 30 SIM NAO NAO SR SIM SIM NAO NAO NAO NEGR SIM
31 19 27 SIM NAO NAO SIM SIM SIM NAO NAO NAO BRAN SIM
34 35 31 SIM NAO NAO SR SIM SIM SIM NAO NAO BRAN NAO
36 27 31 SIM NAO NAO SIM SIM SIM SIM NAO SIM NEGR SIM
3820 33 SIM SR NAO SIM SIM NAO NAO NAO NAO BRAN SIM
39 37 26 SIM SIM NAO SIM SIM NAO NAO NAO NAO BRAN NAO
42 21 34 NAO SIM NAO SIM NAO SIM SIM NAO SIM BRAN NAO
43 26 24 NAO SIM NAO SIM NAO NAO SIM SIM NAO BRAN SIM
4 29 39 NAO SIM NAO SIM SIM NAO SIM NAO NAO BRAN NAO
45 22 36 NAO SIM NAO SIM SIM NAO SIM SIM NAO BRAN NAO
46 24 35 NAO SIM NAO SR SR SR NAO NAO NAO BRAN SIM
47 27 35 NAO NAO SIM SIM SIM SIM NAO NAO NAO BRAN NAO
48 31 27 NAO SR NAO SIM SIM SIM NAO NAO SIM BRAN SIM
49 28 35 NAO SIM NAO NAO SIM SIM SIM NAO NAO BRAN SIM

I Ges=idade gestacional; PA=pressdo arterial na admissdo; PN=parto normal; HAS=hipertensao
prévia; Trans=transfusdo sanguinea; Mg=uso de magnésio; Med=uso de medicacdo anti-
hipertensiva; Dial=necessidade de dialise; IRC=evolu¢do para insuficiéncia renal cronica;
NUL=nulipara; MULTI=multipara, NULIP=nulipara; SR=sem resultado.
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Anexo 2. Caracteristicas clinicas individuais das gestantes que ndo apresentaram

IRA
Caso Idade 1Ges PA PN HAS Trans Mg Med Dial IRC Obito Raca NUL
1 24 27 NAO SIM NAO NAO SIM SIM NAO NAO NAO BRAN NAO
3 17 99 SIM SIM NAO SIM NAO SIM NAO NAO NAO BRAN SIM
7 24 34 SIM SIM NAO SIM SIM SIM NAO NAO NAO BRAN NAO
8 33 24 SIM SIM NAO SIM SIM NAO NAO NAO NAO BRAN NAO
9 20 37 SIM SIM NAO SIM SIM SIM NAO NAO NAO NEGR NAO
10 41 21 SIM SIM SIM SIM SIM SIM NAO NAO NAO NEGR NAO
12 35 36 SIM SIM NAO NAO SIM SIM NAO NAO NAO BRAN SIM
14 20 33 SIM SIM NAO SIM SR SR NAO NAO NAO BRAN NAO
15 21 18 SIM NAO NAO NAO NAO SIM NAO NAO NAO BRAN SIM
16 28 26 SIM SIM NAO NAO SIM SIM NAO NAO NAO BRAN NAO
17 25 35 SIM NAO NAO SIM SIM SIM NAO NAO NAO BRAN NAO
18 30 28 SIM SIM SIM NAO SIM NAO NAO NAO NAO NEGR NAO
19 20 29 SIM NAO NAO NAO SIM NAO NAO NAO NAO BRAN SIM
20 19 29 SIM NAO NAO SIM SIM NAO NAO NAO NAO BRAN SIM
21 38 28 SIM NAO SIM NAO SIM SIM NAO NAO NAO NEGR NAO
22 30 32 SIM SR NAO NAO SIM SIM NAO NAO NAO BRAN SIM
23 20 42 NAO SIM NAO SIM SIM SIM NAO NAO NAO BRAN NAO
24 24 31 SIM SIM NAO NAO SIM SIM NAO NAO NAO NEGR NAO
25 33 27 SIM SIM SIM NAO SIM SIM NAO NAO NAO BRAN NAO
29 34 24 SIM SIM NAO SIM SIM SIM NAO NAO NAO BRAN NAO
32 30 31 SIM SIM NAO SIM SIM SIM NAO NAO NAO BRAN SIM
33 35 31  SIM SIM NAO NAO SIM SIM NAO NAO NAO BRAN NAO
35 17 35 SIM NAO NAO NAO SIM SIM NAO NAO NAO BRAN SIM
37 23 35 SIM SIM NAO NAO SIM NAO NAO NAO NAO BRAN NAO
40 23 28 SIM SIM NAO SIM SIM SIM NAO NAO SIM BRAN NAO
41 23 36 SIM SIM NAO SR SIM NAO NAO NAO NAO BRAN SIM

I Ges=idade gestacional; PA=pressao arterial na admissdo; PN=parto normal; HAS=hipertensio
prévia; Trans=transfusdo sanguinea; Mg=uso de magnésio; Med=uso de medicacdo anti-
hipertensiva; Dial=necessidade de dialise; IRC=evolugdo para insuficiéncia renal cronica;
NUL=nulipara; MULTI=multipara, NULIP=nulipara; SR=sem resultado.



ANEXO 3. FICHA DE AVALIACAO

Nome:
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Endereco:

Telefone:

Data de nascimento: / /

Peso:

Gestagdes anteriores:

Pré-natal:

Sinais e sintomas: nauseas ( ) vOmitos ( )
edemas ( ) cefaléia ()
cianose ( ) tontura( )

Exames: Hematocrito:

Leucocitos

Tempo de protrombina

LDH

TGO

Bilirrubina total

Uréia

EQU

Acido urico

Uso croénico de drogas:

Idade :

Idade gestacional:

PA:

Tipo de parto:

dor epigéstrica ( ) estocomas ( )
sangramentos ( )  proteinuria ( )
convulsoes ( ) ictericia ()

Hemoglobina:

Plaquetas

KTTP

Fibrinogénio

TGP

Bilirrubina direta

Creatinina

Proteintria de 24h




Transfusao: CHAD (),

Plaquetas ( ),

Crioprecipitado ( ), Sangue total ( )

Drogas usadas na internacéo:

Dialise: Sim ()

Tempo em diélise aguda:

anti-HAS

90

Plasma fresco ()

sulfato de magnésio: IM ()

Nao () Tipo de didlise:

V()

Cronificou: Sim ( )

Tempo em diélise crénica:

Nao ( )

Obito: Sim ()

2. FETO

Idade (semanas):

Nao ( ) Causa:

Ecografia:

Peso: Altura:
Apgar: 1° minuto 2° minuto
Sexo: Natimorto
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