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INSUFICIENCIA RENAL AGUDA EM PACIENTES COM SINDROME
HELLP

ACUTE RENAL FAILURE IN PATIENTS WITH HELLP SYNDROME

Silvia Maria Dorigoni', José Geraldo Lopes Ramos?, Sérgio Martins Costa?, Joana Prestes
Garcez?®, Elvino Barros*

RESUMO

A sindrome HELLP ocorre em gestantes ou puérperas e é caracterizada pelo surgimento
de hemdlise, elevagcdo de enzimas hepaticas e plaquetopenia. Desenvolve-se em
aproximadamente 10% das gestantes com pré-eclampsia, sendo mais freqliente entre a 222 e a
362 semana de gestacao. Insuficiéncia renal aguda é uma complicac¢ao 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 elevacao da creatinina sérica acima de 1,5 mg/dL foi o critério
utilizado para definir insuficiéncia renal aguda. As pacientes foram divididas em dois grupos:
grupo 1 — pacientes que apresentaram insuficiéncia renal aguda; e grupo 2 — pacientes que nao
apresentaram alteracao da fungéo renal. O grupo 1 foi constituido de 23 pacientes (46,9%), dos
quais 13 (26,6%) recuperaram gradualmente a fungéo renal, e 10 (20,4%) necessitaram de
tratamento dialitico. Dos pacientes submetidos a dialise, trés recuperaram funcéao renal, e trés
permaneceram em hemodidlise cronica (6,1%) por danos renais irreversiveis. Ocorreram seis
Obitos (12,2%): cinco deles (10,2%) nas pacientes do grupo que desenvolveu insuficiéncia renal.
Concluimos que a insuficiéncia renal aguda e crénica foi uma complicagéo freqiente e grave da
sindrome HELLP nas gestantes estudadas. As pacientes submetidas a dialise apresentaram
maior morbimortalidade e pior prognéstico. Essa situagdo pode levar a insuficiéncia renal terminal,
com necessidade de didlise cronica indefinidamente, com graves repercussdes clinicas,
econdmicas e sociais.

Unitermos: Sindrome HELLP, gestantes, insuficiéncia renal.

ABSTRACT

HELLP syndrome occurs in pregnant and puerperal women and is characterized by
hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet count. It is present in approximately 10% of
pregnant women with pre-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 HELLP syndrome, the
prevalence of and factors associated with acute renal failure. We studied 49 pregnant women
with HELLP syndrome admitted to Hospital de Clinicas de Porto Alegre between January 1990
and February 2000. Increased serum creatinine levels higher than 1.5 mg/dL were the standard
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used to define acute renal failure. The patients were divided into two groups: group 1 — patients
who developed acute renal failure; group 2 — patients who did not present changes in renal
function. Group 1 was composed of 23 (46.9%) patients, of which 13 (26.6%) gradually recovered
renal function, but 10 patients (20.4%) required hemodialysis. Among patients requiring dialysis,
three recovered renal function and three remained in chronic hemodialysis (6.1%) due to
irreversible renal damage. There were six deaths (12.2%), five (10.2%) of them in patients
belonging to the group that developed renal failure. We concluded that acute and chronic renal
failure was a frequent and severe complication of HELLP syndrome in the pregnant patients
under investigation. The patients requiring dialysis presented a worse prognostic with higher
morbidity and mortality rates. That situation can lead to terminal renal failure with need of chronic
dialysis indefinitely, resulting in serious clinical, social and economic consequences.
Keywords: HELLP syndrome, pregnant women, renal failure.

INTRODUCAO

A sindrome HELLP (sigla oriunda de hemolysis, elevated
liver enzymes, and low platelets) é uma doenga multissistémica,
caracterizada por hemlise, elevacio de enzimas hepéticas e
plaquetopenia (1-3). Ocorre em 10 a 20% das mulheres com
pré-eclampsia, a maioria entre a 222 e a 36? semana de ges-
tagio (4,5). A severidade da sindrome HELLP est4 inversa-
mente relacionada 2 idade gestacional (6) e associada 2 alta
morbimortalidade materno-fetal, sendo responsavel por 3 a
5% das mortes maternas (7,8).

A patogénese da sindrome HELLP ainda néo esta
totalmente elucidada. Provavelmente, assim como na
pré-eclampsia, esta relacionada 2 lesdo celular endotelial,
vasoconstrigio difusa, dep6sitos de microtrombos e obs-
trugio de microvasculatura que predispde a agregacéo
plaquetiria e trombocitopenia (8). As complicagdes da
sindrome HELLP envolvem principalmente os sistemas
renal, hepético e hematopoiético.

A insuficiéncia renal aguda (IRA) é complicagio
freqiiente, grave e acomete aproximadamente uma em
cada cinco gestantes portadoras de sindrome HELLP (4).
Essa complicacdo tem amplo espectro: vai desde episo-
dios assintomaticos, diagnosticados por pequenas ele-
vagdes de uréia e creatinina e situagdes reversiveis, como
necrose tubular aguda, até lesdes mais graves, como
necrose cortical bilateral (9).

A prevaléncia de IRA em pacientes com HELLP
¢ varidvel nas diversas séries publicadas (5). Estudos re-
alizados em hospital tercidrio de grande porte, no Méxi-
co, relatam desenvolvimento de IRA em 20% das paci-
entes com sindrome HELLP (10). Na Turquia, 15,7%
dos casos de IRA, no periodo de 1983 a 1997, ocorre-
ram em pacientes com sindrome HELLP (11). Em pai-
ses mais desenvolvidos, os indices variam de 2 a 7,3%,
com necessidade de tratamento dialitico em 31% das
pacientes acometidas (12).

A necrose tubular aguda ¢ a principal causa de
IRA em pacientes com sindrome HELLP (9). Ocorre
devido a fatores isquémicos e téxicos que levam a le-
sdo e morte das células tubulares renais (10,13,14). In-
discutivelmente, a hipovolemia é o principal fator as-
sociado a isquemia tubular e 4 necrose tubular aguda
(15,16). A hipovolemia é o principal ponto de inter-
vencio médica no sentido de evitar a IRA. Além dis-
so, eventos como faléncia hepética, hiperbilirrubinemia,
infecgdes, sepse e uso de antibidticos agravam a insufi-
ciéncia renal (12).

Este estudo tem como objetivo avaliar o desen-
volvimento de IRA, necessidade de tratamento dialitico
e evolugfio para insuficiéncia renal cronica (IRC) em
pacientes com sindrome HELLP

PACIENTES E METODOS

Foi realizado estudo de casos de pacientes com
diagnéstico de sindrome HELLE através do qual se ava-
liou, como principais desfechos, o desenvolvimento de
IRA, IRC e mortalidade.

Foram selecionadas pacientes atendidas no Cen-
tro Obstétrico do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) que apresentaram sindrome HELLE, no perio-
do de janeiro de 1990 a fevereiro de 2000.

As pacientes foram divididas em dois grupos: pa-
cientes com sindrome HELLP que desenvolveram IRA
(grupo 1) e pacientes com sindrome HELLP sem desen-
volvimento de IRA (grupo 2). O diagnéstico 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 histéria de alteracdo prévia da fun-
¢do renal.

Os critérios de inclusio foram a presenga de trés
ou mais dos seguintes exames alterados: (1)
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trombocitopenia: contagem plaquetiria < 150.000 cé-
lulas/mm?; (2) evidéncia de disfuncdo hepatica:
transaminase glutAmica oxalacética (TGO) > 36 UI/L
e transaminase glutAmica pirdvica (TGP) > 36 UI/L (va-
lores de referéncia do HCPA); (3) bilirrubinas totais aci-
ma de 1,2 mg/dL; (4) evidéncia de hemdlise: anemia
progressiva, desidrogenase lactica (LDH) > 600 UI/L,
presenga de esquizdcitos em sangue periférico.

Foram excluidas pacientes com perda de seguimen-
to apds alta hospitalar e pacientes com insuficiéncia re-
nal prévia a gestacio, definidas como aquelas com
creatinina maior ou igual a 1,5 mg/dL.

As pacientes foram avaliadas quanto as variaveis:
idade materna (em anos); idade gestacional (em sema-
nas); raga (branca ou negra); paridade (nuliparidade ou
nfo); presenga de pressio arterial elevada, na admisszo;
histéria de hipertenséo arterial sistémica (HAS); realiza-
cao de pré-natal; tipo de parto; sintomas
apresentadoshematdcrito (%); leucécitos (células/mm’);
contagem plaquetéria (células/mm?); LDH sérica (UI/L);
fibrinogénio sérico (mg/dL); aspartato aminotransferase
(AST) sérica (UI/L); alanina aminotransferase (ALT)
sérica (UI/L); bilirrubina total sérica (mg/dL); bilirrubina
direta (mg/dL); uréia sérica (mg/dL); creatinina sérica
(mg/dL); protefnas urindrias em 24 horas (mg); 4cido trico
sérico (mg/dL); necessidade de transfusdo sangiiinea; uso
de sulfato de magnésio; uso de anti-hipertensivo; uso de
antibi6ticos; desenvolvimento de IRA; necessidade de tra-
tamento dialitico; desenvolvimento de IRC; 6bito; peso
do recém-nascido (gramas); Apgar do recém-nascido;
morte fetal.

Analise estatistica

Na anélise estatistica, a descrigdo das varidveis
quantitativas foi realizada através da média e desvio
padrio e mediana (amplitude interquartil) na presen-
ca de assimetria. Para os dados categdricos, utilizamos
a freqiiéncia absoluta e a percentual. As médias foram
comparadas através do teste t de Student para amos-
tras independentes. As varidveis qualitativas foram ana-
lisadas pelo teste do qui-quadrado (com corregio de
Yates) e pelo teste exato de Fisher, quando necess4rio.
O nivel de significaAncia adotado foi de 5% (p < 0,05).
Os dados foram analisados pelos programas Epi Info
versio 6.04c e Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) versio 10.0.

RESULTADOS

Foram selecionadas 49 gestantes com diagndstico
de sindrome HELLP, sendo que 45 preencheram, pelo

menos, trés critérios para o diagndstico, e quatro apre-
sentaram dois critérios, sendo consideradas portadoras
de HELLP incompleto (HELL ou ELLP). Todas as paci-
entes apresentaram plaquetopenia.

Do total de gestacdes, 47 foram tnicas, e em duas
houve fetos gemelares, totalizando 51 fetos. Nenhuma
paciente da amostra apresentou mais de uma gestacio
incluida no estudo.

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

Do total de pacientes, 23 foram encaminhadas de
cidades do interior, devido a gravidade dos casos, sendo
oito delas transferidas no pés-parto.

As caracteristicas gerais das pacientes podem ser
observadas na tabela 1.

Os dados clinicos e laboratoriais relacionados ao
diagnéstico de sindrome HELLP estdo expostos nas ta-
belas 2 e 3 e na figura 1.

Tabela 1. Caracteristicas gerais das gestantes
com sindrome HELLP*

Idade (anos) 26,98 +7,01
Idade gestacional (semanas) 31,6 £5,73
Hipertensao prévia, n (%) 5 (10,2%)

39 (79,6%)
41 (83,7%)
36 (73,5%)
23 (46,9%)

Raga branca, n (%)
Hipertensao na admissao, n (%)
Com acompanhamento pré-natal, n (%)

Gestantes nuliparas, n (%)

* Valores sdo apresentados como nitmeros absolutos
(percentual) e média + desvio padrdo.

Tabela 2. Sinais e sintomas em gestantes com
sindrome HELLP*

Sinais e sintomas n (%)
Edema 33 (67,3%)
Nduseas e vomitos 28 (57%)
Cefaléia 26 (53,1%)
Dor epigdstrica 25 (51%)

Escotomas 11 (22,4%)
Sangramentos 10 (20,4%)
Tonturas 5 (10,2%)
Convulsoes 2 (4,1%)
Ictericia 1 (2%)

HELLP = hemolysis, elevated liver enzymes, and low
platelets.

* Os valores sdo apresentados como niimeros absolutos
(percentual).
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Tabela 3. Dados laboratoriais das gestantes com
sindrome HELLP

Hematécrito (%) 26,3 +£7,2*
Leucdcitos (células/mm’) 16.489 + 6.952
Plaquetas (células/ mm’) 59.551 +31.383
LDH (UI/L) 1.797 £1.299
Tempo de protrombina (%) 71,7 27,4
Fibrinogénio (mg/dL) 349 £ 163
AST (UI/L) 425 + 445
ALT (UI/L) 246 + 241
Uréia (mg/dL) 83+ 67
Creatinina (mg/dL) 32+34
Proteintria (mg/24 h) 3.280 £ 4.469
Acido trico (mg/dL) 7,022
Bilirrubina total (mg/dL) 49+5,6
Bilirrubina direta (mg/dL) 2,8+3,7

ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato
aminotransferase; HELLP = hemolysis, elevated liver
enzymes, and low platelets; LDH = desidrogenase ldctica.

* Valores sdo apresentados como média = desvio padrdo.

Entre as 49 pacientes, 23 apresentaram [IRA
(46,9%). Nesse grupo, trés (6,1%) pacientes nio recu-
peraram a funcéo renal, evoluindo para IRC. A média
de idade entre as gestantes do grupo 1 foi de 26,7 =
7,3 anos, valores discretamente maiores do que os das
pacientes que nio desenvolveram complicagdes renais
- 26,4 = 6,8 anos (p = 0,560). A idade gestacional
nas pacientes que desenvolveram IRA 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 (p = 0,159). Do total de pacientes, 15
(65,2%) do grupo 1 foram submetidas a cesariana, en-
quanto oito (34,8%) tiveram parto vaginal. Nas paci-
entes sem comprometimento renal (grupo 2), oito
(30,8%) tiveram parto vaginal, e 18 (69,2%) foram sub-
metidas a cesariana. O ntmero de pacientes que fize-
ram acompanhamento pré-natal foi semelhante nos
dois grupos, isto &, 17 (73,9%) no grupo 1 e 19 (73,1%)
no grupo 2 (p = 0,734). Em nenhuma paciente que
teve acompanhamento pré-natal houve registro de
perda de funcéo renal ou doenca renal prévia. Somen-
te uma gestante com hipertensio arterial sistémica pré-
via apresentou IRA, porém sem comprometimento re-
nal prévio. O uso de sulfato de magnésio foi mais fre-

=n
N
N
|

OIRA

[ FR Normal

n° de pacientes

Edema
Nausea/vomito
Cefaléia

Dor abdominal
Escotomas

Sangramento
Tontura
Convulsdes
Ictericia

Sinais e sintomas

Figura 1. Sinais e sintomas em pacientes dos grupos 1 e 2.

FR = freqiiéncia respiratéria; IRA = insuficiéncia renal aguda.
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qiiente entre as pacientes do grupo 2 — 23 gestantes
(92%). No grupo 1, 17 (77,3%) pacientes utilizaram a
referida medicacdo (p = 0,227) (tabela 4).

O fator de risco estudado que relacionamos ao
desenvolvimento de IRA foi o nimero de transfusdes
(tabela 5). A pré-existéncia de hipertensdo arterial
sistémica, o uso de anti-hipertensivos e o uso de antibi-
Gticos nfo apresentaram diferenga estatistica significa-
tiva entre as pacientes com e sem IRA (tabela 5).

O uso de antibiéticos foi restrito a 12 pacientes
em ambos os grupos, perfazendo 52,2% das pacientes
do grupo 1 e 46,2% das pacientes do grupo 2. Os antibi-
Oticos mais usados foram: gentamicina, ampicilina,
cefalotina, amicacina, ceftriaxona, ceftazidima e
clindamicina. Houve associagdes de antibiéticos, mas a
freqiiéncia do seu uso nos dois grupos néo apresentou
significAncia estatistica.

A média dos niveis de hematdcrito encontrados
em ambos os grupos foi consideravelmente inferior ao
da populagio em geral. A queda mais acentuada ocor-
reu nas pacientes do grupo 1 (p < 0,001). O nimero
médio de leucdcitos estava elevado nos dois grupos, sem
diferenga estatisticamente significativa.

A plaquetopenia é o principal critério para o diag-
nostico de sindrome HELLP Todas as pacientes do es-
tudo apresentaram ndmero de plaquetas inferior a
150.000 células/mm3. No entanto, os valores médios do

grupo de pacientes que desenvolveram IRA foram mais
baixos (p = 0,147).

Tabela 4. Caracteristicas gerais das gestantes
dos grupos 1 e 2~

O tempo de protrombina encontrava-se alterado,
principalmente nos casos mais graves, isto é, nas paci-
entes do grupo 1. Essa diferenga foi estatisticamente sig-
nificativa. A ALT e a AST encontravam-se muito ele-
vadas nas pacientes com sindrome HELLE especialmente
no grupo 1 (tabela 6). Elevagoes significativas dos ni-
veis de bilirrubina total e sua fraco direta foram obser-
vadas em ambos os grupos. Os resultados foram distri-
buidos por faixas (tabela 7).

As elevagdes de LDH encontradas no estudo fo-
ram estatisticamente significativas para o grupo de pa-
cientes com alteracoes renais (grupo 1). Apesar dos dis-
ttrbios hemorragicos da sindrome HELLE, nio encon-
tramos reducio dos niveis de fibrinogénio abaixo dos
niveis aceitos como normais na populagio em geral, nos
dois grupos estudados (tabela 6).

Os niveis de uréia e creatinina, obviamente, ele-
varam-se de maneira significativa entre as pacientes com
IRA (tabela 6).

A principal alteragio encontrada no exame quali-
tativo de urina foi a presenga de proteindria. Nas 30
pacientes que tiveram amostras de urina analisadas, 27
apresentaram proteiniria de pelo menos duas ++. Nas
pacientes do grupo 1, que desenvolveram IRA, 12 apre-
sentaram perda protéica. As 15 pacientes do grupo 2
apresentaram proteintria no exame qualitativo de uri-
na. Em 19 pacientes, nfo foi realizado o exame qualita-
tivo de urina (EQU). A dosagem de proteindria na uri-
na de 24 horas foi possivel em apenas 14 pacientes. Nas
pacientes do grupo 1, apenas em uma foi feita a dosa-

IRA Sem IRA
Caracteristicas (grupo 1)  (grupo 2) p
(n =23) (n=26)

Tabela 5. Fatores associados ao
desenvolvimento de IRA

Idade das gestantes (anos) 26,7+73 264+6,8 0,56

Idade gestacional (semanas) 32,8+5,7 30,5+5,6 0,159
Raga branca, n (%) 18 (78,3) 21(80,8) =~0,999
Raga negra, n (%) 5(21,7) 5(19,2) =0,999
HAS na admissdo, n (%) 17 (73,9) 24(92,3) 0,124
Acompanhamento PN, 17.(73,9) 19 (73,1) 0,734
n (%)

Parto vaginal, n (%) 8 (34,8) 8(30,8) =0,999
Cesariana, n (%) 15(65,2) 18(69,2) 0,995
Uso de magnésio, n (%) 17 (77,3) 23 (92) 0,227

IRA Sem IRA

Fatores (grupo 1)  (grupo 2) p

(n=23) (n=26)
HAS prévia, n (%) 1(4,3)* 4(154) 0,353
Transfusoes, n (%) 19 (82,6) 12 (45,2) 0,019
Uso de antibiético, n (%) 12 (52,2) 12 (46,2) 0,893
Nio usou anti-HAS, n (%) 7 (30,4) 10 (43,5) 0,773
Uso de nifedipina, n (%) 8 (36,4) 6 (24) 0,556
Uso de captopril, n (%) 0 1 (4) =~ 0,999
Uso de metildopa, n (%) 2 (9,1) 1 (4) 0,594
Uso de hidralazina, n (%) 5(22,7) 7 (28) 0,893

HAS = hipertensdo arterial sistémica; IRA = insuficiéncia
renal aguda; PN = pré-natal.

* Valores sdo apresentados como numeros absolutos
(percentual) e média + desvio padrdo.

HAS = hipertensao arterial sistémica; IRA = insuficiéncia
renal aguda.

* Valores sdo apresentados com niimeros absolutos
(percentual).
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gem, com proteintria de 2 gramas. No grupo 2, em 13
pacientes, a proteiniria oscilou de 162 mg até 16.718
mg, sendo a mediana 2.258 mg.

Os niveis de 4cido trico encontraram-se discreta-
mente elevados, de maneira uniforme, nos dois grupos,
nio atingindo significAncia estatistica (tabela 6).

O diagnéstico de IRA foi caracterizado através do
aumento de uréia e creatinina. Do total de pacientes,
23 (46,9%) apresentaram elevagio dos niveis de
creatinina acima de 1,5 mg/dL e uréia acima de 40 mg/
dL, e 13 apresentaram IRA, com niveis maximos de
creatinina de 8,2 mg/dL e uréia de 191 mg/dL, sem ne-
cessidade de didlise. Todas recuperaram fungfo renal
apenas com medidas conservadoras.

Um total de 10 pacientes preencheu critérios para
tratamento dialitico, que foram: oligoandria e/ou con-
gestio circulatéria, hiperpotassemia e acidose metabd-
lica severa. Os niveis maximos de creatinina e uréia
nessas gestantes foram de 17,7 mg/dL e 256 mg/dL, res-
pectivamente, sendo todas as pacientes submetidas a
hemodiélise, com excecfo de uma paciente, que iniciou
o tratamento substitutivo por diélise peritoneal intermi-
tente por 48 horas e, apds, foi submetida & hemodilise

(tabela 8).

Entre as pacientes que desenvolveram IRA e neces-
sitaram didlise, observamos quatro casos de perda prolon-
gada de fungfo renal e necessidade de manutengio do tra-
tamento dialitico. Dessas, uma paciente oligtrica em
hemodialise recuperou fungfo renal apds 1 més, sendo re-
tirada do tratamento substitutivo quando a creatinina atin-
giu 1,6 mg/dL. Trés pacientes permaneceram em
hemodialise cronica, e uma delas foi a 6bito durante o pe-
riodo dialitico por acidente vascular cerebral hemorragico.

Seis pacientes (12,2%) evoluiram para o 6bito em
nosso estudo. As causas foram: choque séptico, coagu-
lagdo intravascular disseminada, faléncia de mdltiplos
orgios, sindrome da angtstia respiratéria do adulto e
choque hipovolémico. Ocorreram cinco (21,7%) 6bitos
entre as gestantes com IRA, dois entre as pacientes que
dialisaram e apenas um (3,8%) no grupo sem alteragdes
renais (tabela 8).

Das 49 gestacoes, nasceram 51 fetos. Duas gestagdes
foram de fetos gemelares. A média de peso entre os fetos
foi de 1.663 gramas. A média de peso dos recém-nascidos
de maes com sindrome HELLP do grupo 1 foi discreta-
mente maior do que nos recém-nascidos de mées que nio
apresentaram alteragdes na fungfo renal, sendo 2.052 gra-
mas no grupo 1 e 1.438 gramas no grupo 2 (tabela 9).

Tabela 6. Perfil laboratorial dos pacientes com sindrome

HELLP*
IRA Sem IRA

Exames laboratoriais (grupo 1) (grupo 2) P

(n=23) (n =26)
Hematécerito (%) 22,0+5,1 30,1+5,6  <0,001
Leucdcitos (n/mm’) 18389 +9.375 15.100 +4.127 0,118
Plaquetas (n/mm’) 52.609 £31.241 65.692 +30.798 0,147
TP (%) 57,8 +25,2 84,6+22,9  <0,001
LDH (UI/L) 2,511 £ 1.521 1.220+692  <0,001
Fibrinogénio (mg/dL) 358 + 180 339 + 147 0,741
AST (UI/L) 577 £ 560 290 £ 253 0,031
ALT (UI/L) 330 £295 172 £ 150 0,027
Uréia (mg/dL) 133 £ 68 38413 <0,001
Creatinina (mg/dL) 5,7 £3,6 0,9 £0,3 < 0,001
Acido drico (mg/dL) 7.7 +2,3 6,5+1,9 0,078
Bilirrubina total (mg/dL) 7,4+ 6,7 2,7+29 0,004
Bilirrubina direta (mg/dL) 4,4+4,4 1,4+2,3 0,006

ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase;
HELLP = hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets; IRA
= insuficiéncia renal aguda; LDH = desidrogenase ldctica; TP = tempo
de protrombina.

* Valores sdo apresentados como em média = desvio padrao.
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Os valores de Apgar do 12 e do 52 minuto dos
recém-nascidos foram, em média, baixos, mas nio
houve diferengas significativas entre os dois grupos

(tabela 9).

Tabela 7. Estratificacdo dos niveis de bilirrubina
nas gestantes dos grupos 1 e 2

Bilirrubina IRA (grupo 1) Sem IRA (grupo 2)
(mg/dL) (n =23) (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)
1,35 10 (43,5) 10 (43,5) 13 (50) 7 (26,9)
5,1 —> 10 521,7) 4074 13.98) 1(3,8)
10,1 »>20 6(261) 3(13) 2(7,7) 1(3,8)
20,1 > 26,6 1(43) 0 0 0

IRA = insuficiéncia renal aguda.

* Valores sdao apresentados como niimeros absolutos
(percentual).

Tabela 8. Evolucdo das gestantes com IRA
(grupo 1) submetidas a hemodialise

Paciente  Creatinina Uréia Didlise IRC Obito
(mg/dL) (mg/dL)
1 17,7 223 HD Sim Nio
2 9,9 237 HD Sim Nio
3 7 200 HD * Sim
4 3,4 95 HD 2* Sim
5 8,1 157 HD Niao Nio
6 9,1 256 HD Nio Nio
7 7,7 117 HD Nao Naio
8 17,5 216 HD Nio** Nio
9 7,4 156 HD Nao Naio
10 7,7 190 DPI + Sim Naio
HD

DPI = didlise peritoneal intermitente; HD = hemodidlise;
IRA = insuficiéncia renal aguda; IRC = insuficiéncia renal
cronica.

* Pacientes 3 e 4 evoluiram ao 6bito precocemente, tornan-
do impossivel a avaliagdo da fungdo renal.

** Paciente 8 recuperou funcdo renal apés 1 més, sendo
suspenso o programa dialitico.

DISCUSSAO

Apenas recentemente os pesquisadores tém se pre-
ocupado com alteragdes laboratoriais que definem com
mais exatiddo as pacientes com sindrome HELLP e que
estariam propensas a maior risco, necessitando acom-
panhamento rigoroso e cuidados intensivos (17). O pon-
to de corte de alguns parAmetros laboratoriais ainda ndo
¢ consenso entre os autores que tentam definir sindrome
HELLP (17). Além disso, vérios estudos publicados apre-
sentam diferentes resultados em relagio a incidéncia e
a mortalidade causada por essa sindrome. Essa analise é
tarefa dificil, pois os referidos estudos foram realizados
em diferentes centros e com critérios diagnésticos dis-
tintos (18-22).

Utilizamos, para diagndstico, em nosso estudo, os
critérios definidos por Martin Jr. et al. (19). Sio eles:
plaquetopenia inferior a 150.000 células/mm?; ALT aci-
ma de 40 UI/L; AST acima de 40 UI/L; LDH acima de
600 UI/L; evidéncia de hemdlise ou anemia progressiva
(19). Do total de gestantes, 45 preencheram trés ou mais
critérios para sindrome HELLE, e apenas quatro apre-
sentaram dois 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 pa-
cientes com pré-eclampsia e, portanto, também mere-
cem destaque (13,23).

Em relacio a idade, idade gestacional, raga e nu-
mero de gestagdes prévias, podemos considerar que o gru-
po de gestantes que compdem nosso estudo é semelhan-
te ao das gestantes com sindrome HELLP descritas na
literatura. Um dos estudos com maior nimero de paci-
entes, realizado por Sibai et al., demonstrou uma média
de idade materna de 24,4 + 5,6 anos. A idade gestacional
na faixa da 272 4 362 semana foi a mais encontrada (71%),
e as pacientes negras foram mais freqiientes que as de

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

Caracteristica Gestantes Gestantes p
(grupo 1) (grupo 2)
(n = 24) (n=27)
Peso (gramas)* 2.052+1.000 1.438+790 0,32
Natimorto, n (%) 6 (25%) 5(18,5%) 0,825
Apgar 1° min* 42439 48+33 0578
Apgar 5° min* 57+4 7,1+3,1 0,218

* Os walores sdo apresentados como média = desvio pa-
drao.
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raga branca (55%). Em 13% das gestantes, havia histéria
de hipertensio arterial prévia (24). Nesse estudo, 55%
das pacientes foram transferidas de hospitais menores ou
clinicas, dados semelhantes aos encontrados em nossa
série, segundo os quais 46,9% das pacientes procederam
de outros locais (24). Em nosso estudo, a idade média das
pacientes foi de 27 * 7 anos, a idade gestacional foi de
31,6 = 5,7 semanas, e 67,3% das gestantes foram subme-
tidas a cesariana. Esses resultados sdo semelhantes as gran-
des séries da literatura. Comparativamente, podemos ob-
servar que apenas a questo da raga diferiu de forma sig-
nificativa do estudo de Sibai et al. Entre nossas pacientes,
apenas 20,4% s@o negras. A diferenca discrepante entre
gestantes brancas e negras em nosso estudo, quando com-
parado a estudos internacionais, pode ser devida a uma
coleta de dados imprecisa. As pacientes foram classifica-
das em relagfo a raca em brancas e negras, o que, na
prética, € irreal. O Brasil é um pais miscigenado, onde
grande parte dos individuos advém de casamentos inter-
raciais e, portanto, nio podem ser classificados apenas
em dois grupos. Apesar de vérios autores descreverem a
maior incidéncia de sindrome HELLP em pacientes pre-
viamente hipertensas (25), em nosso estudo, apenas cin-
co gestantes (10,2%) apresentavam HAS, e somente uma
desenvolveu insuficiéncia renal.

O acompanhamento pré-natal é considerado, por
muitos autores, como decisivo para a redugio da
morbimortalidade da sindrome HELLP. Em nosso estu-
do, 78,3% das gestantes realizaram pelo menos duas
consultas médicas de avaliagdo pré-natal. Nas gestan-
tes que apresentaram insuficiéncia renal, 73,9% foram
acompanhadas na gravidez, e, das trés que desenvolve-
ram IRC, duas fizeram visitas médicas regulares antes
do parto.

A IRA é uma complicacdo grave, com alta taxa
de morbimortalidade, mais fregiiente em paises em de-
senvolvimento (26).

Em séries de diferentes paises, os indices de IRA
em sindrome HELLP so heterogéneos, pois é conside-
rada uma complicacio 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 hospitaliza-
das no HCPA com diagnéstico de sindrome HELLP
desenvolveram IRA, e 20% foram submetidas a
hemodiélise. Complicacdes obstétricas, como
descolamento prematuro de placenta, restri¢io do cres-
cimento intra-uterino, prematuridade e morte fetal, sdo
comuns em gestantes com sindrome HELLP, Essas com-
plicagdes aumentam os riscos de IRA e necrose tubular
aguda, porque podem estar associadas a complicagdes
hemorragicas e hipovolemia.

Anemia foi um achado laboratorial significativa-
mente mais fregiiente nas pacientes com insuficiéncia
renal. Esse achado é explicdvel pela hemdlise e pelas
hemorragias que acompanham a sindrome, devido aos
distarbios de coagulagio. Apesar de nio ter sido realiza-
da em nossas gestantes, a dosagem de haptoglobina tem
sido proposta como um eficiente método auxiliar no di-
agnéstico de hemoélise (27). A reducio dos niveis séricos
de haptoglobina é um marcador de fragmentagio
hemética em doengas hipertensivas da gestagio que,
associado a elevacio de LDH, torna mais fécil e répido
o diagnéstico de hemélise intravascular (28,29). E tam-
bém til como indicador de regressiao do processo
hemolitico (27). A LDH, apesar de ser uma enzima pou-
co especifica, é de extrema importancia no diagndstico
de sindrome HELLE, por elevar-se em conseqiiéncia de
dano hepatocelular, além da hemdlise ja citada. Nas
pacientes com IRA estudadas, a elevacio de LDH foi
maior quando comparadas as pacientes sem IRA, suge-
rindo uma correlagio entre a gravidade da lesdo hepati-
ca e da anemia hemolitica com o desenvolvimento de
complicacdes renais.

As pacientes que desenvolveram IRA receberam
mais transfusdes sangiiineas do que as pacientes sem
alteragoes da funcio renal. Os principais produtos
transfundidos foram concentrado de hemAcias, sangue
total, plasma fresco, concentrado de plaquetas e
crioprecipitado. Pelo nimero elevado e estatisticamen-
te significativo de transfusdes nas gestantes do grupo 1,
quando comparadas as do grupo 2, é possivel que a
hipovolemia tenha sido um importante fator etioldgico
de IRA em nosso estudo.

O comprometimento hepético, nas pacientes com
sindrome HELLP, ocorre pelo depdsito de material
fibrindide nos sinuséides hepaticos com necrose
periportal e hemorragias intra-hepéticas. A necrose do
tecido hepético é acompanhada de elevacio das
transaminases, de LDH e das bilirrubinas (23,29). A
hiperbilirrubinemia, em niveis acima de 1,2 mg/dL, da
mesma forma que a elevacio de LDH, ocorre também
em conseqiiéncia da hemdlise. E um importante crité-
rio para o diagnéstico de sindrome HELLE, apresen-
tando-se freqiientemente de forma subclinica. O
surgimento de ictericia é raro, ocorrendo somente nos
casos mais severos (30). Nas pacientes estudadas, 37
apresentaram elevagdes de bilirrubina total, sendo que,
em 24 destas, os niveis atingiram 3 mg/dL ao longo da
internagio. A elevacio das bilirrubinas, em nosso es-
tudo, foi significativamente maior nas pacientes do
grupo que apresentou IRA. E possivel que, além da
gravidade do comprometimento hepatico como fator
etiolégico, a hiperbilirrubinemia possa ser co-fator de
lesdo renal (31).
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Em estudos de pafses em desenvolvimento, como
0 México, os indices de IRA em pacientes com sindrome
HELLP se assemelham aos nossos. Gonzélez et al. rela-
taram, numa série de 70 pacientes, o desenvolvimento
de IRA em 30 gestantes (42,8%) e ébito em seis (8,6%).
Em duas pacientes, ocorreram danos renais permanen-
tes, com a necessidade de hemodiilise cronica (10). Em
outro estudo, do mesmo autor, em uma série de 15 paci-
entes, 12 (80%) apresentaram IRA (26). No estudo
mexicano com maior nimero de gestantes, das 173 pa-
cientes com sindrome HELLE, 34 (20%) apresentaram
IRA (16). Na Irlanda, numa série de 13 pacientes, os
indices de IRA relacionados a sindrome HELLE, inclu-
indo pacientes com HELLP incompleto ou parcial, fo-
ram de 46,2%. No entanto, nenhuma paciente necessi-
tou didlise (1).

Insuficiéncia renal prolongada foi observada em
quatro pacientes no nosso estudo. Uma paciente per-
maneceu em hemodidlise por cateter de duplo ldmen,
durante 1 més, recuperando fungio apds esse periodo.
As outras trés pacientes ndo recuperaram fungo renal.
Uma delas permaneceu em hemodialise por 3 anos, fa-
lecendo devido a acidente vascular cerebral hemorragico.
As outras duas pacientes permanecem em hemodidlise.

Observamos uma mortalidade de 12,2% (seis ges-
tantes) em decorréncia das complicacdes da sindrome
HELLP As causas de 6bito foram: sepse, choque sépti-
co, coagulagdo intravascular disseminada, choque
hipovolémico, faléncia de multiplos érgios e sindrome
de angstia respiratéria do adulto. Sibai et al. avaliaram
442 gestagdes com sindrome HELLP, nas quais ocorre-
ram cinco (1,1%) 6bitos maternos, um deles por causa
cardfaca, nio-relacionada a sindrome HELLPR. Trés pa-
cientes faleceram por encefalopatia andxica, e uma, em
conseqiiéncia da ruptura de um hematoma hepético
(24). Haddad et al., em outro estudo, avaliaram retros-
pectivamente 183 gestantes com sindrome HELLPE, en-
contrando apenas dois ébitos: um por hemorragia
intracraniana e outro por complicagdes respiratdrias in-
fecciosas (32). Em estudo multicéntrico europeu, em
andamento, Faridi et al. descrevem uma gestante com
hemorragia hepatica que deve ter evoluido satisfatoria-
mente, pois nao h4 registro de ébito nas 149 pacientes
estudadas (33). Nos estudos mexicanos de Gonzalez et
al., abrangendo 70 pacientes, ocorreram seis 6bitos
(8,6%), cujas causas foram hemorragia cerebral, cho-
que hipovolémico e faléncia de miltiplos 6rgaos (10).
Para Helguera-Martinez et al., numa série de 102 ges-
tantes com sindrome HELLE, a principal causa dos 14
Obitos (13,7%) foi hemorragia cerebral (nove casos), com
um 6bito por ruptura de hematoma hepatico (4).

Em nosso estudo, o ndmero de 6bitos foi maior no
grupo 1, com IRA (cinco pacientes), do que no grupo 2

(uma paciente). Essa diferenga néo atingiu significAncia
estatistica, provavelmente devido ao pequeno niimero
de casos em cada grupo.

Nos fetos, as complicacdes da sindrome HELLP
sdo responsaveis por prematuridade e morbimortalidade.
A idade gestacional média do grupo 1 foi de 33 sema-
nas, e o peso médio dos fetos, de 2.052 gramas, havendo
seis natimortos (25%). Uma paciente nulipara, de 31
anos, com gestacdo gemelar, apresentou sindrome
HELLP e insuficiéncia renal na 272 semana. Através de
cesariana, nasceram dois fetos com 480 e 545 gramas,
ambos natimortos. No grupo 2, a idade gestacional mé-
dia foi de 30 semanas, e o peso médio dos fetos, de 1.438
gramas, com cinco natimortos entre os 27 totais (18,5%).
Nesse grupo, houve também uma gestagio gemelar, in-
terrompida na 272 semana por parto vaginal, sem com-
plicagdes renais. Os fetos nasceram com vida e com 1.150
e 700 gramas de peso. Nos dois grupos de gestantes, o
escore Apgar dos recém-nascidos vivos foi semelhante:
no 12 minuto, a média foi de 4,2 e 4,8 nos grupos 1 e 2,
respectivamente, com mediana 2 e 5; no 52 minuto, a
média foi de 5,7 € 7,1 nos grupos 1 e 2, respectivamente,
mediana 8 nos dois grupos. Quando comparados, obser-
vamos que a idade gestacional e o peso dos fetos do
HCPA foram semelhantes aos resultados de outras pu-
blicagdes (34). O indice dos 6bitos fetais, no entanto,
foi inferior a 28,9% e 33%, encontrados por Isler et al. e
Zuniga et al., respectivamente (5,34). Este tltimo estu-
do possui uma série de pacientes com HELLE, avaliadas
retrospectivamente a partir da mortalidade materna, fato
que pode ter elevado o indice de ébitos fetais. No estu-
do de Magann et al., a maioria dos partos ocorreu antes
de 30 semanas, e 87% das gestantes foram submetidas a
cesariana (35). O peso dos fetos desse estudo foi inferior
ao observado nos recém-nascidos no HCPA (1.300 gra-
mas nos fetos nascidos entre 30 e 33 semanas de gesta-
¢Ao), com indices Apgar semelhantes no 52 minuto. No
houve diferengas significativas entre os pesos, Apgar e
ntmero de 6bitos entre os fetos nascidos de gestantes
dos grupos 1 e 2. No entanto, esses resultados podem
estar comprometidos, devido ao pequeno nimero de
casos de cada grupo. Mais recentemente, Faridi et al.
encontraram indices significativamente menores de 6bi-
tos fetais (5,8 € 7,9%) em dois grupos estratificados para
realizac@o mais breve do parto (até 48 horas) ou retardo
deste (em torno de 5 dias), respectivamente. O objetivo
do maior perfodo seria possibilitar adequada estabiliza-
cdo das condicoes maternas (33).

Mesmo com os significativos avangos da medici-
na moderna, a IRA persiste como importante patologia
em pacientes com sindrome HELLE, contribuindo para
aumento da morbimortalidade (36-41). As medidas mais
importantes e mais enfatizadas atualmente s3o o diag-
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ndstico precoce e a interrupgio da gestacio o mais bre-
ve possivel, com o objetivo de diminuir a incidéncia de
complicagdes como IRA.
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