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Resumao

INTRODUCAO: A sindrome HELLP é uma complicacdo severa da pré-eclampsia,
caracterizada por hemolise, elevacdo das enzimas hepaticas e trombocitopenia.
Apesar de haver padronizacdo dos valores laboratoriais que definem a sindrome
HELLP, ainda existe dificuldade para a caracterizacdo da hemdélise. OBJETIVO:
Avaliar o valor de haptoglobina que determina a hemolise nas pacientes com sindrome
HELLP. METODOS: estudo transversal e prospectivo de gestantes e puérperas com de
pré-eclampsia. Exame laboratorial avaliado: dosagem sérica de haptoglobina.
Construcdo da curva ROC para determinar o valor de corte da haptoglobina para
diagnéstico de hemdlise na sindrome HELLP. RESULTADOS: O valor da
haptoglobina para diagnostico de hemolise em pacientes com sindrome HELLP
foi de 0,26g/L. DISCUSSAOQ: A melhor correlacédo observada foi a haptoglobina
com a DHL, indicando que este é o melhor marcador de hemoalise intravascular
para o diagnostico da sindrome HELLP. CONCLUSAO: A dosagem sérica da
haptoglobina nos casos de pré-eclampsia deve fazer parte dos exames de rotina

para diagnostico de hemolise intravascular da sindrome HELLP.

Palavras-chave: Pré-eclampsia, Sindrome HELLP, Hemalise, Haptoglobina.




Alstract



Alstract

CONTEXT: HELLP syndrome is a severe complication of pre-eclampsia,
caracterized by hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet count.
Although there are standardized laboratory values that define the HELLP
syndrome, the difficulty still exists for the characterization of hemolysis.
PURPOSE: to evaluate the haptoglobin value to diagnose the hemolysis in HELLP
syndrome. METHODS: transversal and prospective study of pregnant and post-
delivery women with pre-eclampsia. Laboratory tests evaluated: serum
haptoglobin. ROC curve to determine the cutoff value of haptoglobin in the
diagnosis of hemolysis in HELLP syndrome. RESULTS: The haptoglobin value for
hemolysis diagnosis in HELLP syndrome was 0.26 g / L. DISCUSSION: The best
correlation was with haptoglobin and DHL, indicating that this is the best marker of
intravascular hemolysis for the diagnosis of HELLP syndrome. CONCLUSION:
Serum haptoglobin in cases of pre-eclampsia should be part of routine tests for

diagnosis of intravascular hemolysis in HELLP syndrome.

Keywords: Pre-eclampsia, HELLP syndrome, Hemolysis, Haptoglobin.
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1. INTRODUCAO

A doenca hipertensiva da gravidez € responsavel pela alta incidéncia de
morte materna em todo o mundo, principalmente nos paises em
desenvolvimento®?, sendo a principal causa da morbimortalidade perinatal®. Além
disso, esta associada a graves complicacbes maternas como descolamento
prematuro de placenta, edema agudo de pulméo, hemdlise, plaguetopenia e
comprometimento cerebral, cuja incidéncia varia entre 3 e 25 vezes maior quando

comparadas com gestantes que ndo apresentam a doenca hipertensiva®.

A pré-eclampsia € uma complicacdo frequente na gravidez, incidindo entre

2% e 10% das gestacdes*™.

E uma doenca sistémica, caracterizada por mlltiplas alteracdes no
organismo materno e cujas manifestacdes clinicas iniciais se caracterizam por
hipertensé@o arterial e proteinuria, que se manifestam na segunda metade da
gestacdo’®. Pode evoluir para manifestacdes graves como crise hipertensiva,

iminéncia de eclampsia, eclampsia e sindrome HELLP.

Antes que Pritchard et al.(1954)" descrevessem em 29 pacientes, uma
forma de pré-eclampsia grave que incluia alteracdes laboratoriais identificadas por
hemdlise, elevacdo das enzimas hepaticas e plaquetopenia em 29 pacientes,
outros relatos de hemolise e trombocitopenia em pacientes com eclampsia ja
haviam sido descritos®>. Quase 30 anos apés, Weinstein (1982)*® reuniu estas
alterac6es sob o acrémio de HELLP, significando H (hemdlise), EL (aumento de
enzimas hepéticas) e LP (trombocitopenia) e denominou-as de sindrome HELLP.
Essa sindrome foi identificada como complicacdo da pré-eclampsia ou da
eclampsia, sem se estabelecer os padrées bioquimicos e hematolégicos para o

diagnéstico™.
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1.1. Fisiopatologia da pré-eclampsia

A exata fisiopatologia da sindrome HELLP né&o esta estabelecida. Por ser
considerada uma complicacdo da pré-eclampsia, sua origem é o desenvolvimento
anormal da placentacdo, resultando em isquemia placentaria e producédo de

estresse oxidativo®®.

A literatura atual permite melhor compreensdo da fisiopatologia desta
sindrome. Assim, dados moleculares recentes associados a estudos anatomo-
patolégicos antigos orientam um esquema fisiopatolégico constituido de varias

etapas sucessivas.

Evidéncias sugerem que a lesdo basica envolve o desenvolvimento
anormal das artérias placentéarias, desencadeando-se o evento inicial entre a 8% e
a 182 semana de gestacdo’. Em gestacbes normais, as células trofoblasticas
invadem a parede das arteriolas espiraladas miometriais substituindo parte de
camada musculoelastica da parede do vaso. Esta substituicdo da camada
musculoelastica permite que o vaso se dilate aumentando o fluxo sanguineo para
a placenta. Na pré-eclampsia, o trofoblasto ndo invade o suficiente as arteriolas
espiraladas, quer por baixa agressividade ou por aumento da resisténcia do vaso.
A falha na invasdo trofoblastica impede a dilatacdo normal das arteriolas

espiraladas, resultando em isquemia placentéria*.

Jones (1998)* descreveu em artigo de revisdo que, a isquemia placentaria
causa aumento da liberacdo de substancias vasoconstritoras como tromboxano
Az, angiotensina, prostaglandina F (PGF), acido 12-
hidroxiperoxieicosatetrantico (12-HPETE) e endotelina-1. Tromboxano Ay,

angiotensina e PGF, sdo potentes vasoconstritores, enquanto o 12-HPETE atua
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como inibidor da prostaciclina (PGl;) que € vasodilatadora. No homem, a
endotelina-1 € um dos mais potentes vasoconstritores enddgenos (10 vezes mais
potente que a angiotensina Il). Concomitante a grande quantidade de substancias
vasoconstritoras secretadas, a placenta libera pequena quantidade de
substancias vasodilatadoras como a PGl,, prostaglandina E, (PGE;) e oOxido
nitrico. PGIl, € um potente vasodilatador, inibidor da agregacédo plaquetaria e
estabilizador da membrana endotelial. PGE, € um vasodilatador que também

inibe a angiotensina. O Oxido nitrico (ON) é um potente vasodilatador e

antagonista da endotelina-1.

Pacientes com pré-eclampsia manifestam resposta anormal exagerada aos
vasopressores’’. Portanto, o balanco final entre o aumento da liberacdo
placentaria de vasoconstritores e o decréscimo da liberagcdo de vasodilatadores
resulta no vasoespasmo segmentar sistémico intenso, causando hipertensédo. Na

sequéncia, o vasoespasmo e a hipertensdo determinam o dano endotelial*®.

Em artigo de revisdo, Brand&o et al. (2011)*® relataram que o endotélio é
uma estrutura paracrina com funcdo de regular o tdnus arterial através da
producdo e liberacdo de oOxido nitrico. Essa funcdo é primordial para a boa
evolucdo da gestacdo e adequada perfusdo placentaria e nutricdo fetal. O ON é
produzido a partir da L-arginina sob acdo da enzima ON-sintetase. Um dos
importantes mecanismos reguladores da ON-sintetase endotelial é o sistema
renina-angiotensina. A angiotensina Il, atuando nos receptores AT1, inibe a
producdo do ON, gerando vasoconstricdo. Na fisiopatologia da pré-eclampsia, os
autoanticorpos AT1 agem como agonistas destes receptores. O aumento desses

autoanticorpos na circulacdo é um dos elementos que prejudicam a segunda onda
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de invaséao trofoblastica, evento que ocorre antes da lesdo endotelial sistémica. A
hipoxia tecidual ocasiona aumento na producéo de substancias antiangiogénicas,
particularmente o receptor sollvel da tirosinase quinase (sFLT-1). O desbalanco
entre as concentracdes de substancias pr6 e anti angiogénicas é um fator crucial
para a propagacao da lesdo endotelial. Além do sFLT-1, a endoglina soluvel
(SENG) também exerce acado antiangiogénica. A determinacdo da concentracao e
da relacdo entre os fatores antiangiogénicos (sFLT-1 e sENG) associada a
concentracdo dos fatores pro-angiogénicos (VEGF e PIGF) parece ser um método
promissor de predicdo da pré-eclampsia. O aumento das concentracdes
circulantes de substancias antiangiogénicas, associado com a desregulacdo no
sistema renina-angiotensina comprometem a atividade da ON-sintetase causando

lesdo endotelial (Figura 1).
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Placentagao anormal

Baixa perfusao placentaria e hipéxia

| 1

1 sFLT- 1 e sENG “ 1 Angiotensina Il
| PIGF e VEGF l

Lesdo endotelial sistémica

Acometimento sistémico

¢ Aumento da pressao arterial
« Glomeruloendoteliose

+ Disturbios de coagulagao

¢ Sindrome HELLP

¢ Edema cerebral (eclampsia)

Figura 1- Esquema representativo do processo de les@ao endotelial na pré-
eclampsia

A lesado endotelial determina agregacao plaquetéaria e deposito de fibrina no
interior dos pequenos vasos, resultando em anemia hemolitica microangiopética
(os eritrocitos sdo forcados a passar pelas barreiras de deposito de fibrina),
isquemia de diversos 6rgéos e consumo plaquetario’®®. Na sindrome HELLP, por

raz6es desconhecidas, o figado é um érgdo alvo sensivel a les&o isquémica®.
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As condicdes clinicas da paciente rapidamente se deterioram, pois ocorre
vasoconstricdo sistémica originada nos vasos placentarios, com consequente
liberacdo de mais substancias vasoconstritoras pela placenta. Assim, um ciclo
vicioso se forma e permanece até a placenta ser removida ou a paciente evoluir

para ébito.

Acredita-se que 0 mecanismo descrito acima seja a causa da pré-
eclampsia, na qual a sindrome HELLP é considerada uma forma evolutiva grave
da mesma. No entanto, alguns autores acreditam que ha um fator adicional
envolvido na patogénese da sindrome HELLP, pois esta sindrome difere em
alguns pontos importantes dos disturbios identificados na pré-eclampsia. Por
exemplo, a sindrome HELLP acomete pacientes de maior faixa etaria, multiparas
e brancas, diferentemente da epidemiologia da pré-eclampsia. A sindrome HELLP
se intensifica 24 a 48 horas ap0s a dequitacdo, enquanto que na pré-eclampsia os

sintomas melhoram apds a resolucdo da gestacédo™®?.

1.2. Incidéncia da sindrome HELLP

Entre 0,2% a 0,6 % das gestacbes sdo acometidas pela sindrome
HELLP*22, Entretanto, quando se considera gestantes com pré-eclampsia, a
incidéncia da sindrome HELLP varia de 2% a 12%°2%’. Esta variacdo decorre da

utilizac&o de pela literatura de diferentes critérios diagnésticos para a doenca 2.
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1.3. Diagnoéstico da sindrome HELLP

O desafio do obstetra € fazer o diagnostico preciso e precoce da sindrome
HELLP, antes de surgirem as manifestacdes clinicas da doenca, evitando, assim,
desfechos maternos e fetais desfavoraveis. Na maioria das vezes, poucas
anormalidades laboratoriais sdo encontradas nos estagios iniciais da sindrome
HELLP, porém, estas alteracdes progridem de modo insidioso até a paciente
apresentar trombocitopenia, quando evolui com rapida deterioracdo clinica e

laboratorial*®.

As manifestacdes clinicas da sindrome HELLP s&o imprecisas, entretanto,
Sibai et al. (1986)% identificaram, em relato de 112 casos de gestantes com pré-
eclampsia grave, que 90% delas se queixavam de dor epigastrica ou em
quadrante superior direito, 54% referiam nauseas e vOmitos e 50% tinham
cefaleia. A dor abdominal € causada pela obstrugdo do fluxo sanguineo dentro do
sinusdide hepatico pelo deposito de fibrina e plaquetas, com consequente

distensao da capsula hepatica®®°.

A alta incidéncia de dor abdominal como sintoma de sindrome HELLP gera
preocupacao, pois muitas vezes € interpretada como uma alteracdo nao
obstétrica. Essa costuma preceder a anemia e outras anormalidades
hematolégicas. Entre os diagnosticos diferenciais estdo hepatite aguda, hérnia de
hiato, colelitiase, purpura trombocitopénica idiopatica, esteatose aguda amarela e

sindrome hemolitica urémica'®.

Deve ser enfatizado que, embora a maioria dos pacientes com sindrome
HELLP apresenta sinais de pré-eclampsia, a manifestacdo de hipertenséo grave,

proteindria e edema nédo sdo achados constantes em todos os casos de sindrome
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HELLP**3'-33  Estas pacientes podem desenvolver trombocitopenia e apresentar
concentragcOes elevadas de enzimas hepaticas sem nenhuma alteragdo ou
alteracdo minima dos valores da pressédo arterial e sem proteindria. Em casos

raros a sindrome HELLP pode ser a Gnica manifestacéo da pré-eclampsia™®.

A intensidade maior dos sinais e sintomas da sindrome HELLP ocorre 24-
48 horas apés o parto. Surpreendentemente, mais de 30% das pacientes com a

doenca ndo apresentam qualquer sinal ou sintoma clinico até o periodo do poés-

parto®134,

1.4. Exames laboratoriais

7z

Na sindrome HELLP, a hemdlise € caracterizada pela anemia
microangiopatica, cujos parametros diagnosticos sdo queda do hematdcrito,
hiperbilirrubinemia, aumento da enzima desidrogenase latica (DHL) e presenca de
esquizocitos em esfregaco de sangue periférico. As alteracdes das enzimas
hepaticas sdo definidas por aumento da transaminase glutamico-oxalacética
(TGO) elou da transaminase glutamico-piravica (TGP) e da DHL, e a
trombocitopenia pela reducdo do nimero de plaquetas.

20.28,32333536 am relacdo aos critérios dos

H& divergéncia na literatura
exames laboratoriais para o diagndstico da sindrome HELLP. Sibai (1990)%® e
Audibert et al.(1996)'° propuseram critérios para o diagnéstico dessa sindrome,
caracterizando hemdlise por esfregaco de sangue periférico anormal, com
presenca de esquizoécitos, ou aumento da bilirrubina sérica total (concentragao

sérica igual ou maior que 1,2mg/mL) ou elevacdo da concentracdo sérica da DHL

(=600UI/L). A plaguetopenia foi definida quando a contagem de plaguetas estiver
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abaixo de 100.000/mm? e a elevacdo de enzima hepética quando a concentrago
sérica de aspartato aminitransferase se encontra acima de 70Ul/mL. Estes

critérios sdo adotados pelo Ministério da Satide do Brasil®’.

Apesar da padronizacdo dos valores laboratoriais que definem a sindrome
HELLP?3%37 ainda é dificil o diagnéstico da hemdlise. A identificacdo dos
esquizocitos ndo é rotina na maioria dos servicos e ndo existe padronizagcao
guanto a sua identificacdo, quanto a metodologia a ser utilizada para se efetuar
sua quantificacéo, a regido do esfregaco onde a contagem deve ser estabelecida

e ao nimero total de eritrécitos que devem ser analisados™®

A definicdo de anemia por uma Unica amostra de sangue pode ter o viés da
qgueda fisioldgica dos valores do hematdcrito e da concentracdo de hemoglobina

durante a gravidez devido ao grande aumento do volume plasmatico®.

Alguns exames laboratoriais que avaliam a fungcdo hepatica estéo alterados
durante a gravidez normal, como a aspartato transaminase sérica (AST), alanina
transaminase (ALT), gama-glutamil transferase (GGT), e concentracbes de
bilirrubina ligeiramente inferiores em comparacdo com as concentracées em

mulheres n&o gravidas***°.

Esse achado pode dificultar a identificacdo da
hiperbilirrubinemia, com bilirrubina total igual ou maior que 1,2 mg/mL, em casos

de anemia hemolitica microangiopatica da sindrome HELLP.

Observa-se aumento da DHL tanto nas lesdes hepatocelulares, verificada
na maioria de gestantes com pré-eclampsia grave ou eclampsia*, quanto na lise
de hemacias, que apresentam alta concentracdo dessa enzima. De maneira geral,
utiliza-se a elevagdo da concentragdo sérica do DHL total, usualmente acima de
600UI/L, como critério da hemdlise, mas somente as fracdes DHL; e DHL, sdo

liberados a partir de lise de células vermelhas***3,
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1.5. O uso dahaptoglobina

7

A haptoglobina é uma proteina de fase aguda (alfa 2-glicoproteina),
produzida principalmente pelos hepatdcitos, mas também por outros tecidos como
rins, pulmdes e pele, que se liga & hemoglobina apés a hemdélise**. Essa ligacdo
esta entre as mais fortes interacdes ndo covalentes conhecidas no sistema

1**. Sua meia-vida é de dois a quatro

biolégico, tornando-a praticamente irreversive
dias™®.

A formacdo do complexo hemoglobina-haptoglobina evita reacdes
peroxidativas, conhecidas por serem téxicas para a maioria dos tecidos**. Além
disso, esse complexo impede a filtracdo e eliminagcdo de dimeros de hemoglobina
pelo rim, fazendo com que ocorra seu clearence pelo processo de endocitose por

macréfagos do figado e bago*®*’

, através do receptor scavenger CD163, que tem
alta afinidade pelo complexo. O grupo prostético heme da hemoglobina é
decomposto em bilirrubina e mondéxido de carbono, cujo efeito vasodilatador e

antioxidante foi demonstrado®®.

Este fendmeno reduz drasticamente a concentragcdo plasméatica de
haptoglobina**“*°. As situacdes em que se observa elevada concentracdo de
hemoglobina livre no plasma geralmente acontecem apés o sistema da
haptoglobina estar descompensado, ou seja, o quadro de hemdlise é tdo intenso

que sobrepde a meia-vida e producdo de mais haptoglobina®.

Em 1987, Poldre® descreveu o caso de uma primigesta que, na 372
semana de gestacdo apresentava dor em quadrante superior direito ha cinco
horas e presséo arterial 124x70 mmHg e sem edema periférico. Diagnosticou

como sindrome HELLP por apresentar alteracdes laboratoriais caracterizadas por
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aumento de enzimas hepaticas e plaguetopenia. Porém, seus exames
laboratoriais de confirmacdo de hemodlise ndo revelaram anemia, elevagdo de
bilirrubinas ou da DHL. Entretanto, o esfregaco de sangue periférico apresentava
evidéncias morfolégicas (presenca de esquizécitos) de anemia microangiopatica.
Para firmar este achado de hemolise intravascular determinou a concentracdo da
haptoglobina sérica encontrando valor de 0,6g/L (abaixo do limite normal de

1,0g/L).

Wilke et al. (1992)! verificaram concentracdo de haptoglobina inferior do
valor de referéncia (0,7 a 3,2 mg/mL) em todas as 25 pacientes com diagnéstico
de sindrome HELLP de seu estudo. Além disso, o decréscimo nos valores deste
marcador foi maior (92%) que o decréscimo na concentragao de plaquetas (24%).
Outros trabalhos confirmaram este achado sugerindo que, a queda na
concentracdo de haptoglobina precede o aparecimento da trombocitopenia ou a

elevacdo da DHL e das bilirrubinas3**°.

Marchand et al. (1980)* definiram como baixa concentracdo sérica de
haptoglobina quando seu valor era igual ou menor que 25mg/dL para o
diagnostico de hemodlise em algumas doencas como anemia hemolitica imune,
anemia megaloblastica, esplenomegalia primaria e hemdlise mecéanica,
identificando sensibilidade de 83% e especificidade de 96%, com valores
preditivos positivo e negativo de 87% e 95%, respectivamente. Porém, néo faz
referéncia a concentragcdo deste marcador nos quadros de pré-eclampsia ou

sindrome HELLP.
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Muitos autores defendem que a baixa concentracdo de haptoglobina
deveria fazer parte dos critérios diagnoésticos para hemolise, além de niveis

elevados de bilirrubina, DHL e esfregaco de sangue periférico com presenca de

eSqL“ZéC“OS1&2&2&323&4551

A haptoglobina € um marcador laboratorial sensivel para deteccéo precoce

21,41,4 —
p 2L ,45,50:

de hemdlise, inclusive na sindrome HELL °3_ Entretanto, alguns autores

nao trazem os valores de referéncia da concentracdo sérica da haptoglobina para

21,41,53

o diagndstico dessa complicacdo e, quando o referem, apresentam o0s

limites inferiores de normalidade entre 0,25¢/L*' e 1,0 g/L°°, com outros valores

dentro dessa variacdo apresentada® 2.

Nossa proposta € definir um valor da concentracdo sérica da haptoglobina
para aumentar a acuracia no diagnostico da hemodlise de gestantes ou

parturientes com sindrome HELLP.







2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Avaliar o valor de haptoglobina que determinaria a hemolise nas pacientes

com sindrome HELLP.

2.2. Objetivo Especifico

Calcular a coeficiente de correlagcdo da haptoglobina com outros

marcadores utilizados para o diagnéstico de hemdlise:

— desidrogenase latica

- bilirrubina total

- hemoglobina

Construir a curva ROC para a determinacdo do ponto de corte da
concentracdo da hemoglobina que corresponde a presenca de hemdlise em

pacientes com sindrome HELLP.







3. METODOLOGIA

3.1. Desenho do estudo

Foi realizado um estudo transversal e prospectivo dos casos de gestantes
e puérperas com diagnostico de pré-eclampsia ou hipertensédo gestacional, que
receberam assisténcia na Maternidade de alto risco da Faculdade de Medicina de

Botucatu.

3.2. Tamanho da amostra

Para o calculo do tamanho amostral propusemos a sensibilidade da
concentracdo de haptoglobina sérica para o diagnéstico de hemdlise de 83%%,
aceitando-se erro de 8% e nivel de significancia de 5%. Assim, calculamos que
seriam necessarias 100 amostras de sangue de pacientes com hipertenséo

gestacional ou pré-eclampsia.

3.3. Selecao dos sujeitos

Foram selecionadas as gestantes ou parturientes, com diagnostico de
hipertenséo gestacional ou pré-eclampsia, internadas na Maternidade do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB) e que tinham
indicagdo de coleta de exames laboratoriais para identificacdo de sindrome

HELLP, conforme a rotina de exames laboratoriais do Servico de Obstetricia.




3.4. Critérios de incluséo
Foram incluidas no estudo as gestantes ou puérperas:

e com idade gestacional, na internagéo ou na resolugdo da gestacéo, igual

OuU maior que 22 semanas;
e com diagnoéstico de hipertensao gestacional ou pré-eclampsia;

e que tinham indicacdo de coleta de exames laboratoriais para
identificacdo de sindrome HELLP, conforme a rotina de exames

laboratoriais do Servigco de Obstetricia

3.5. Critérios de excluséo

Foram excluidas do estudo as gestantes ou puérperas que apresentaram
anemia hemolitica intravascular nédo relacionada a gestacédo e com diagndstico

confirmado de;

purpura trombocitopénica trombatica;

sindrome hemoliticourémica;

coagulacéo intravascular disseminada;
e glomerulonefrite;

¢ hipertensdo maligna;

e necrose cortical renal;

e vasculites;

¢ hemangiomas;

e proéteses e disturbios de vasos de grande calibre.




3.6. Variaveis

Padréo ouro — Hemdlise: foi considerado o diagndstico de hemdlise com

as seguintes critérios:
Critério 1
e Desidrogenase latica — a concentracdo seérica da DHL for igual ou

maior que 600 UI/L, e

e Aspartato aminotransferase (AST) ou transaminase glutamico

oxalacética (TGO) — concentracao sérica de AST/TGO menor que 70 Ul/mL, e

¢ Alanina aminotransferase (ALT) ou transaminase glutdmico pirdvica

(TGP) — concentracao sérica de AST/TGO maior que 70 Ul/mL, e/ou

— Hemoglobina — a concentracdo sérica de hemoglobina for menor que

11g/dL;

— Bilirrubina total — a concentracdo sérica de bilirrubina total for igual ou

maior que 1,2 mg//dL;

Critério 2
e Desidrogenase latica — a concentracdo sérica da DHL for igual ou

maior que 600 UI/L, e

e Aspartato aminotransferase (AST) ou transaminase glutamico

oxalacética (TGO) — concentracao sérica de AST/TGO maior que 70 Ul/mL, e/ou

e Alanina aminotransferase (ALT) ou transaminase glutamico piravica

(TGP) — concentracao sérica de AST/TGO maior que 70 Ul/mL, e
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Hemoglobina — a concentracdo sérica de hemoglobina for menor que

11g/dL;

Bilirrubina total — a concentracdo sérica de bilirrubina total for igual ou

maior que 1,2 mg//dL;

Exame laboratorial avaliado: dosagem sérica de haptoglobina (g/L).

3.7.

Caracteristicas da populacéo estudada:
idade materna em anos;
raca: foram consideradas branca e ndo branca;;

namero de gestacodes: classificada em primigesta (primeira gestacao) e

multigesta (duas ou mais gestacdes);

idade gestacional em semanas: calculada pela data da dudltima

menstruacdo (DUM) ou por ultrassonografia precoce (antes da 20% semana) no

momento da coleta do exame ou do parto;

puerpério: para as puérperas foi considerado o dia apods o parto.
classificagcdo da manifestacdo de hipertensao arterial:

hipertenséo arterial crénica (HAC): hipertensdo arterial identificada

antes da 202 semana de gestacdo sem proteinuria;

hipertenséo gestacional (HG): hipertens&o arterial identificada apos a

202 semana de gestacao sem proteindria,

pré-eclampsia (PE): hipertensao arterial identificada apés a 20® semana

de gestacdo com proteindria;
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— hipertens&o arterial cronica superposta por pré-eclampsia (HAC+PE):
hipertensé&o arterial identificada antes da 20? semana de gestagdo com

proteindria identificada na segunda metade da gravidez;

e classificagdo da hipertensdo arterial de acordo com a gravidade —

foram considerados casos leves ou graves.

3.8. Definicdes (NHBPEP, 2000)™°

Hipertensdo arterial - considerada quando a presséo arterial sistolica for
igual ou maior que 140mmHg e/ou a pressao arterial diastdlica igual ou maior que
90mmHg, avaliada apés um periodo de repouso, com a paciente em posi¢cao
sentada e manguito de tamanho adequado ao brago, em duas medidas com
diferenca de 4 horas entre elas. Foi considerada pressao arterial sistolica a
ausculta do primeiro som (fase | de Korotkoff) e pressao arterial diastélica o valor
obtido no desaparecimento do som (fase V de Korotkoff). Se os batimentos
persistissem até o nivel zero, a pressao diastdlica foi considerada no abafamento

do som (fase IV de Korotkoff).

Proteindria - considerada quando identificada uma cruz de proteina em
amostra isolada de urina ou quando encontrada 300mg, ou mais, de proteina em

urina de 24 horas.

Pré-eclampsia - quando ndo houvesse histéria de hipertensdo arterial
anterior a gestacdo e a hipertensdo arterial, acompanhada de proteinuria, se

manifestou somente apds a 20% semana de gestacdo. Também considerou-se
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pré-eclampsia quando mesmo na auséncia de proteindria, houve manifestacao de

eclampsia iminente, eclampsia ou sindrome HELLP.

Hipertensdo gestacional ou Pré-eclampsia grave - quando presentes

uma ou mais das situacgdes abaixo:
e pressdo arterial sistdlica igual ou maior a 160mmHg;
e pressdo arterial diastolica igual ou maior a 110mmHg;
e proteindria igual ou maior que 2 g em urina de 24 horas;

e sintomas de eclampsia iminente: alteracfes clinicas do sistema
nervoso central (cefaléia, obnubilacdo, torpor, alteracdo de comportamento),
visuais (escotomas, fosfenas, turvacdo da visdo) e gastricas (dor epigastrica ou

no hipocoéndrio direito, nauseas e vomitos)

e eclampsia: manifestacdo de crise convulsiva e/ou coma, na auséncia

de doenca do sistema nervoso central,
e restricdo de crescimento intrauterino;
e edema agudo pulmonar materno;
e sindrome HELLP completa;

e diagnostico de sindrome HELLP parcial, aquela que pode apresentar

uma das trés alteragoes;

e oliguria: diurese menor que 500mL em 24 horas;
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Sindrome HELLP: para o diagnoéstico de sindrome HELLP foi considerada
a definicdo laboratorial de hemdlise intravascular microangiopéatica com queda da
hemoglobina e do nimero de eritrécitos sanguineos, reticulocitose no sangue

periférico, elevacado da bilirrubinemia total, elevacdo da DHL.:

- Hemodlise: considerou-se o diagnostico de hemdlise conforme descri¢céo

acima.

- Plaquetopenia: definida como contagem de plaguetas menor que

100.000/mms;

- Elevacdo de enzimas hepaticas: definida pela concentracdo de

transaminase glutamico-oxalacética ou glutamico-piravica >70UI/L:

3.9. Procedimento

As gestantes que preencheram os critérios de inclusdo foram convidadas a
participar do estudo pelo investigador ou por outros profissionais pré-treinados.
Apoés leitura e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, foi
colhida uma amostra de 5 mL de sangue para a dosagem de haptoglobina, além
das amostras de sangue que foram colhidas para exames laboratoriais de rotina

nos casos de gestantes ou puérperas com hipertensdo arterial.




3.10. Técnicas Laboratoriais

As dosagens foram realizadas na Secéo Técnica de Laboratério e Analises

Clinicas do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — SP:

e Uutilizou-se o contador automatico Pentra 120 Retic, da ABX- Horiba

- hemoglobina (g/dL), a contagem de reticul6citos (niumero relativo em %

e namero absoluto por mm?) e de plaquetas (mm3).

e utilizou-se equipamento Vitros® da Johnson & Johnson, pelo método

de quimica seca

bilirrubina sérica total (mg/dL) ;

desidrogenase latica (Ul/L);

transaminase glutamico-oxalacética (Ul/L);

transaminase glutamico-piruvica (UI/L).

e utilizou-se equipamento Vitros® da Johnson & Johnson, pelo método

de reacdo colorimétrica vermelho de Pirogalol
- proteinuria de 24 horas (mg).

Dosagem que foi realizada no Laboratério de Imunologia do Instituto de

Biociéncias de Botucatu/UNESP:

e haptoglobina (mg/dL), utilizou-se o contador automatico Pentra 120
Retic, da ABX- Horiba, por ensaio imunoenzimatico (ELISA), empregando-se o kit
Assay Max Human Haptoglobulin (AssayPro, Saint Charles, Missouri, USA) de

acordo com as instru¢des do fabricante.




3.11. Anédlise estatistica

Para analise estatistica foi utilizado o programa Statistical Package in
Social Science para Windows (SPSS Inc, Chicago) versao 10.0, com o qual foram
calculadas as propor¢cdes para as variaveis dicotdmicas e médias para as
variaveis continuas. Para as andlises de correlacéo foi utilizado o coeficiente de
correlacdo de Pearson. A construcdo da curva ROC e o célculo da area sob a
curva foram realizados para a determinagcdo do ponto de corte da concentragcao
sérica de hemoglobina para o diagnéstico de sindrome HELLP. Foi considerado

nivel de significancia de 5%.

3.12. Aspectos éticos

O projeto foi submetido para apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — SP. Toda
gestante foi informada sobre o projeto e, uma vez ciente e de acordo, assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido para ser sujeito da pesquisa.

(Anexo 1).




4 Resultados
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4. RESULTADOS

Caracteristicas das participantes (Tabela 1)

Foram incluidas no estudo 132 gestantes com idade entre 13 e 43 anos
(idade média de 26+7,1 anos), sendo que mais da metade (51,5%) apresentava
idade entre 21 e 30 anos. A maioria das mulheres era primigesta (53,8%) e da

raca branca (73,6%).

A idade gestacional variou entre 23 e 42 semanas (média de 34+4

semanas), predominando gesta¢cdes com menos de 37 semanas (57,6%).

A maioria das gestantes apresentava pré-eclampsia em sua forma isolada
(82,6%) e 23 (17,4%) hipertensédo arterial cronica superposta por pré-eclampsia
(HAC+PE). Quanto a classificacdo da pré-eclampsia de acordo com a gravidade,

87 (65,9%) gestantes foram classificadas como graves e 34,1% como leve.
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Tabela 1 — Caracteristicas da populagdo de gestantes estudada.

Caracteristicas Média DP Minimo  Maximo
Idade materna (anos) 26,0 7,1 13 43
Idade Gestacional (semanas) 34,9 4,0 23 42
Caracteristicas N %
Faixa Etéaria

Igual ou menor a 21 anos 33 25,0

Entre 21 a 30 anos 68 51,5

Entre 31 a 40 anos 27 20,5

Acima de 40 anos 4 3,0

Faixa |dade Gestacional

22 a 27 semanas 9 6,8

28 a 33 semanas 36 27,3

34 a 36 semanas 31 23,5

37 semanas ou mais 56 42,4
Paridade

Primigesta 71 53,5

Multipara 61 42,5
Raca

Branca 89 73,6

N&o Branca 32 26,4

Tipo de hipertenséao
Pré-eclampsia 109 82,6
HAC + PE 23 17,4
Gravidade da hipertenséo
Grave 87 65,9
Leve 45 34,1
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Andlise das Correlacdes

O estudo da correlacéo identificou relagdo negativa entre a bilirrubina total
e a haptoglobina (Figura 1), com baixo coeficiente de correlacdo negativo (r = -

0,188) e significativo (p = 0,016).
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Figura 2 — Correlacdo entre as concentracdes séricas de bilirrubina total e de
haptoglobina.
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Também encontramos coeficiente de correlacdo negativo (r = -0,238) e

com significancia estatistica (p = 0,003) para a correlagdo entre a concentragao

sérica da DHL e da haptoglobina (Figura 2).
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Figura 3 — Correlacéo entre as concentracdes seéricas da DHL e de haptoglobina.
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O coeficiente de correlagcdo entre a dosagem de hemoglobina e de
haptoglobina (Figura 3) foi negativo (r = -0,060) e nao foi estatisticamente

significante (p = 0,246).
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Figura 4 — Correlacdo entre as concentracfes séricas de hemoglobina e de
haptoglobina.
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Andalise da curva ROC

A demonstracdo da haptoglobina quanto a sua capacidade de diagnosticar
a hemolise na sindrome HELLP encontra-se na Figura 4. A area sob a curva foi

de 0,645 (1C95% 0,536 - 0,753).

O valor de referéncia para diagnéstico de hemodlise em pacientes com
sindrome HELLP foi de 0,26 g/L. A sensibilidade e especificidade para esse valor

foi de 60% e 61%, respectivamente.
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Figura 5 — Curva ROC da haptoglobina para o diagnéstico de hemdlise na
sindrome HELLP.
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5. DISCUSSAO

Nossos resultados mostram que as correlagdes entre a haptoglobina e as
concentracdes séricas da bilirrubina total, hemoglobina e DHL séo fracas, porém
sdo estatisticamente significantes, com exce¢ao da correlagdo com a bilirrubina
total. Além disso, mesmo com a area sob a curva apresentando significancia
estatistica, a curva ROC apresenta baixos valores para a sensibilidade (60%) e

especificidade (61%).

Apesar de a sindrome HELLP ser uma complicacdo reconhecidamente
grave da hipertensdo gestacional ou da pré-eclampsia, seu diagnostico ainda é
dificil e inconsistente, principalmente com relacdo a hemdlise. Os parametros para
o diagnéstico da elevacdo da concentragdo seérica das enzimas hepaticas e da
plaguetopenia sdo mais criteriosos e especificos, ndo se verificando 0 mesmo

com o diagnéstico da hemdlise.

O mais importante marcador de hemdalise, para a definicdo do padrao ouro
em nossa pesquisa, foi a concentracao sérica da DHL, o que esta em acordo com

45,53-56

outros estudos e protocolos de conduta®’, que também utilizam o aumento

21,36,57

da DHL como principal, sen&o o unico , marcador da hemadlise.

Como acontece com outras proteinas utilizadas como marcadores de leséo
tecidual, a concentracdo da DHL no soro se altera apenas ap0s a hipoOxia
prolongada, aumentando em  condicdes clinicas como  doencas
cardiorrespiratérias, alguns tipos de cancer e hemolise como complicacdo de

doencas hepéticas, renais, pulmonares e musculares®.
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A agressdo as células hepaticas, consequente a hipoxia causada pelo
aumento da resisténcia vascular periférica e pelo depdsito de fibrina nos
sinuséides hepaticos®®, promove dano & membrana dos hepatécitos, resultando
em aumento da permeabilidade e liberacdo em grandes quantidades das

aminotransferases no sangue e em menor quantidade da desidrogenase latica®®.

A hemodlise contribui substancialmente para o aumento da concentracédo da
DHL, entretanto se considerarmos o0 aumento da concentragcdo sérica das
aminotransferases (AST e ALT), essa elevacdo da DHL pode ser consequéncia

também da les&o hepatica®®.

Para se distinguir a DHL proveniente da hemacia da proveniente do figado
deveriamos identificar as isoformas da DHL pela eletroforese, considerando que
as isoenzimas DHL; e DHL;, sdo predominantemente das células cardiacas e

eritrécitos, enquanto que as DHL, e DHLs da lesdo hepatica**°.

Diante da dificuldade de identificacdo das isoenzimas da DHL, o que pode
determinar interpretacdo errébnea de ocorréncia de hemdlise, a opcdo de exame
laboratorial para auxiliar o diagnostico da hemolise como componente da
sindrome HELLP é a dosagem da haptoglobina sérica, que deve estar reduzida
ou ndo detectdvel nos casos de hemdlise intravascular. Por isso, a melhor
correlacdo que observamos foi a da haptoglobina com a DHL, apesar do seu
coeficiente baixo, o que indica ser este o melhor marcador de hemdlise

intravascular para o diagnéstico da sindrome HELLP.

Se a hemdlise € predominantemente intravascular, a concentragdo sérica
de hemoglobina pode estar normal ou até extremamente diminuida, a

concentracdo de DHL estd aumentada e a da haptoglobina reduzida. Em
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contraste, a concentracdo de bilirrubina pode ser normal ou apenas
moderadamente aumentada. O principal sinal da resposta eritropoiética pela
medula 6ssea, frente & hemdlise intravascular, é o aumento de reticulécitos®.
Essas seriam as possiveis razbes para a falta de significancia entre os

coeficientes de correlacdo da haptoglobina com a bilirrubina e com a

hemoglobina.

Portanto, nossos resultados permitem afirmar que, a concentracdo sérica
de haptoglobina em gestantes com pré-eclampsia, para o diagnostico de hemdlise
na sindrome HELLP, deve ser inferior a 0,26g/L, valor semelhante ao utilizado por

Wilke et al.>* e inferior aos relatados por outros autores*>°%>?,

Embora nossos resultados indiqguem a necessidade de mais estudos,
entendemos que a associacdo da dosagem da concentracdo sérica da DHL e da
haptoglobina pode melhorar a acuracia do diagnéstico de hemolise em casos de
pré-eclampsia, substituindo a dosagem da bilirrubina total, que parece ter pouca
relevancia no diagnostico da hemdlise intravascular aguda, como acontece na

sindrome HELLP ou em outras situacdes clinicas.
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6. CONCLUSAO

A dosagem sérica da haptoglobina nos casos de mulheres com pre-
eclampsia deve fazer parte dos exames colhidos rotineiramente para identificar os
casos de hemodlise intravascular da sindrome HELLP e seu valor de referéncia de

seria de 0,269/L.
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