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Anemia hemolitica microangiopatica e gravidez

ANEMIA HEMOLITICA MICROANGIOPATICA E GRAVIDEZ

A anemia hemolitica microangiopatica foi primeiramente
estudada por Symmers em 1952, que definiu como sua caracteristica a
fragmentacao das hemacias (esquizdcitos ou esquistdcitos). Essa anemia
ocorre na gravidez fazendo parte de intercorréncias como a sindrome
HELLP, a purpura trombocitopénica trombodtica, a sindrome urémica
hemolitica e o figado gorduroso agudo da gravidez.

A fragmentagcdo é conseqliente a lesdao da intima e
depdsito de fibrina em pequenos vasos, provocando rotura das hemacias
com liberacdo de parte da membrana eritrocitaria,e muitas vezes, perda
de seu conteudo celular. No momento seguinte a membrana € capaz de
desenvolver o auto-reparo e adquirem o formato de capacete, tridngulo ou
mordida. Entretanto, sua sobrevida fica reduzida, sendo removida da
circulacao pelo sistema reticuloendotelial. A lesdo endotelial e a formagao
de trombos determinam anemia, trombocitopenia, aumento dos niveis de
hemoglobina livre e de desidrogenase lactica, e redu¢ao dos niveis de
haptoglobina (Foerster, 1999).

O diagndstico precoce e diferencial das anemias
hemoliticas microangiopaticas € responsavel pela adequada conduta

terapéutica diminuindo a morbidade e a mortalidade materna e fetal.
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Purpura Trombocitopénica Trombética

A purpura trombocitopénica trombdética (PTT) foi descrita,
primeiramente, em 1924 por Moschcowitz, como uma sindrome composta
por purpura trombocitopénica, anemia hemolitica e manifestagdes
neurologicas. Atualmente, € caracterizada por cinco manifestagdes
classicas: febre, disturbios neurolégicos, disfuncdo renal, anemia
hemolitica microangiopatica e trombocitopenia, que na pratica estao
presentes em apenas 40% das pacientes (Kemp et al., 1999; Halevy et
al., 2002).

A PTT é uma doencga rara com incidéncia de 1/45.000 a
1/50.000 casos na populagcdo, com prevaléncia no sexo feminino na
proporcao de 3 para 2 (Lesesve et al., 2001). Em 10% dos casos ocorre
durante a gravidez, normalmente no segundo semestre (em torno de 24
semanas), o que nao inclui a possibilidade de diagnostica-la no terceiro
trimestre e no pds-parto. A hipertensao arterial normalmente esta ausente
(Kemp et al., 1999).

A excessiva liberacdo do fator de Von Willebrand em
tamanhos maiores que o normal é a teoria para explicagdo da patogenia
da doenca (Kemp et al.,, 1999; Halevy et al., 2002). Segundo Bithell
(1998), existe comprometimento especifico das arteriolas e capilares
terminais, uma vez que os trombos sdo compostos principalmente por

plaquetas e fibrina, variando morfologicamente desde agregados
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plaquetarios frouxos até tampdes de fibrina e plaquetas densamente
aderentes. Estas lesdes estdo frequentemente associadas a
microaneurismas e depositos hialinos nas camadas subendoteliais dos
capilares, localizando-se entre o endotélio e as camadas musculares das
arteriolas. As lesbes subendoteliais sdo consideradas as formas
histopatolégicas mais caracteristicas deste disturbio. A proliferacao
endotelial é freqlientemente evidente, estando a necrose fibrindide e
infiltracdo perivascular ausentes.

As lesbes da PTT sdo mais comumente observadas no
cérebro, viscera abdominal e coragao, podendo também ser encontradas
no restante do organismo, porém o comprometimento do pulmé&o é raro.
No cérebro, as areas mais afetadas sdo os vasos da massa cinzenta
cortical e da base cerebral.

Quanto ao tratamento, antes da plasmaférese de troca e
das transfusdes plasmaticas, a ocorréncia da PTT era fatal em mais de
80% dos casos no periodo de trés meses e menos de 10% sobreviviam
por um ano (Lesesve et al., 2001). Apds a introducéo da plasmaférese de
troca e das transfusdes plasmaticas cerca de 80% das pacientes
sobrevivem ao episodio inicial da PTT e, uma porcentagem quase igual
(64%) responde a troca sanguinea com total remissdo do quadro clinico.
As manifestagdes neuroldgicas graves podem diminuir em poucas horas.
No entanto, o mecanismo exato desses efeitos terapéuticos permanece

desconhecido (Bithell, 1998).
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Sindrome Urémica Hemolitica

A sindrome urémica hemolitica (SUH) se manifesta sob
varias formas, classificadas em epidémica, familial e esporadica. Na
gravidez a SUH é uma forma esporadica e decorrente de varias causas,
podendo estar associada com infeccao respiratoria ou gastrointestinal. A
recorréncia na gravidez € rara, porém quando ocorre determina altas
taxas de morbidade e mortalidade materna (Foerster, 1999; Halevy et al.,
2002). A classica triade da SUH é composta por anemia hemolitica
microangiopatica, trombocitopénica e faléncia renal (Kemp et al., 1999).

O inicio da hemodlise e da insuficiéncia renal pode ser
dramatico, com manifestacdo de palidez subita, dor abdominal, vémito e
urina vermelho-escuro. Estas manifestagdes rapidamente evoluem para
oliguria e, em muitos casos, anuria total. Ao exame fisico a paciente se
apresenta palida, levemente ictérica, podendo ter lesbes purpuricas,
equimoses e evidéncia de sangramento nas mucosas. A hipertensao
arterial esta presente em metade das pacientes (Foerster, 1999).

A faléncia renal é freqluentemente grave requerendo
restricao liquida, dialise e administracdo de antibiético, especifico para o
agente causal. Esta terapéutica diminui a mortalidade para 6%, ocorrendo
recuperacao completa em duas ou trés semanas (Halevy et al., 2002).

A patogénese caracteristica da SUH parece ser a lesao

endotelial vascular, com predominio nos capilares glomerulares, arteriolas
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renais € em menor grau, outros vasos. Essa lesdo é responsavel pela
faléncia renal. Até recentemente, a anemia era atribuida apenas a lesao
de hemacias pela fibrina depositada no endotélio e ao subsequente
sequestro, pelo baco e figado, das células lesadas. Contudo, pelos
mesmos mecanismos as toxinas bacterianas sao capazes de lesar células
endoteliais, hemacias e plaquetas. Mais ainda, as alteragcbes
microangiopaticas nao estdo presentes em todos os pacientes com
eritrocitos fragmentados e nem sempre existe correlagdo entre a
gravidade da lesao vascular e o grau de hemolise (Foerster, 1999; Kahra
et al., 1998).

Diferenciar SUH de PTT pode ser dificil, entretanto na
PTT, a maioria dos casos ocorre antes de 24 semanas de gestagao,
enquanto a SUH prevalece no periodo pds-parto. Na PTT os sintomas

neurologicos sao evidentes, ao passo que na SUH o rim é érgao-alvo.
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Figado gorduroso agudo da gravidez

O figado gorduroso agudo da gravidez (FGAG) ou
esteatose hepatica aguda da gravidez & doenca rara, especifica da
gestacdo, que esta associada a taxas elevadas de morbidade e
mortalidade materna e fetal (Perosa et al., 2001; Jesus et al., 2003).
Ocorre principalmente no terceiro trimestre de gestagao, entre 30 e 40
semanas, numa incidéncia de 1/13.000 gestacbes (Perosa et al., 2001).
Sua recorréncia € rarissima, porém existem relatos em gestacdes
subsequentes (MacLean et al., 1994; Reyes et al., 1994).

A etiologia do FGAG ¢€é desconhecida, porém,
recentemente varias investigagbes tém demonstrado a associagao de
diversos casos desta doenga com um erro inato do metabolismo fetal - a
deficiéncia da cadeia longa de 3-hidroxiacil-coenzima (Kemp at al., 1999;
Jesus et al., 2003).

O quadro clinico se inicia com anorexia, mal estar e
cefaléia seguido de nauseas e vomitos, febre, dor abdominal
(principalmente na regido epigastrica), ictericia, hipoglicemia, poliuria-
polidipsia, elevacdo das aminotransferases séricas e coagulopatia,
podendo evoluir para insuficiéncia hepatica aguda, encefalopatia e coma
(Perosa et al., 2001; Jesus et al., 2003).

O diagndstico definitivo é feito através de bidpsia

hepatica, nem sempre possivel de ser realizada devido ao disturbio da
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coagulagao. As amostras de tecido hepatico revelam alteragdes difusas
com microvesiculas de gordura (esteatose), principalmente na regiao
centrolobular, diferente das alteragbes classicas da sindrome HELLP
(Barton & Sibai, 1999; Perosa et al., 2001).

Os quadros de pré-eclampsia/eclampsia, sobretudo os
que evoluem com sindrome HELLP sdo os de maior dificuldade no
diagnodstico diferencial (Barton & Sibai, 1999; Jesus et al.,, 2003). No
entanto, hipertensdo e proteinuria, sempre presentes na pré-eclampsia,
ocorrem em 50% dos casos de FGAG (Cunha, 2000). E possivel haver
superposi¢ao da sindrome HELLP com FGAG (Cunningham et al., 2001).
Um diagnéstico diferencial raro € a tumoracdo maligna do figado, que
pode confundir o diagndstico com a sindrome HELLP (Balderston et al.,
1998).

Em relacdo ao tratamento, a opcado que interfere
sobremaneira no resultado materno e gestacional é a interrupgéo imediata
da gestagdo uma vez que ndo ha melhora das manifestagées clinicas e
laboratoriais antes do parto e, caso este seja postergado, havera alto
risco de complicagdes como hemorragias e/ou morte intra-uterina (Perosa
et al., 2001; Jesus et al., 2003).

Em termos de progndstico, antes de 1970 os indices de
mortalidade materna eram elevados, oscilando entre 70% e 90%,

chegando atualmente a cifras inferiores a 10%. Esta reducdo tem sido
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atribuida ao diagnostico mais precoce, a pronta interrupgao da gravidez e

ao suporte de terapia intensiva (Perosa et al., 2001; Jesus et al., 2003).

Sindrome HELLP

A terminologia sindrome HELLP foi proposta por
Weinstein em 1982, embora ja houvesse sido descrita por outros
investigadores (Pritchard et al.,1954; Killam et al.,1975; Goodlin,1976),
representando o acréonimo HELLP a associagdao de H-Hemolisys, EL-
Elevated Liver e LP-Low Platelet.

A maioria das mulheres manifesta um quadro de pré-
eclampsia grave, mas o espectro da sindrome HELLP foi alargado para
incluir mulheres com caracteristicas da mesma, porém com pressao
normal ou levemente alterada e/ou proteinuria ndo significante (Sibai,
1990). Assim, sua conceituagcdo se baseia fundamentalmente em dados
laboratoriais (Sibai, 1990; Audibert et al., 1996).

Ha necessidade da presengca dos trés parametros
laboratoriais (hemolise, aumento de enzimas hepaticas e trombocitopenia)
para o diagnostico da sindrome HELLP. A hemdlise é caracterizada pela
presenca no esfregaco sanguineo periférico de hemacias fragmentadas
(esquizdcitos), valor de bilirrubina indireta >1,2mg/dL e desidrogenase

lactica >600U/L. O aumento das enzimas hepaticas é caracterizado por
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valores de aspartato aminotransferase ou transaminase glutdmico-
oxalacética >70U/L e a trombocitopenia definida por contagem de
plaquetas inferior a 100.000/mm?3. Estes critérios foram adotados pelo
Ministério da Saude brasileiro (2000). A falta de um ou dois desses
parametros € denominada de sindrome HELLP parcial (Audibert et al.,
1996).

Martin et al. (1990) propuseram uma definicdo mais
ampliada da plaquetopenia, com subdivisdo que correlaciona contagem
baixa de plaquetas com prognésticos mais desfavoraveis. Assim a
plaquetopenia € classificada, quando ao numero de plaquetas em:
<50.000/mm?® (classe 1), 250.000 e <100.000/mm*® (classe 2) e
2100.00/mm? e <150.000/mm? (classe 3).

Em decorréncia da adogdo de diferentes critérios
diagndsticos, a incidéncia da sindrome HELLP é extremamente variavel.
Esta presente entre 0,2% e 0,6% de todas as gestacbdes (Martin Jr et al.,
1993), entre 4% e 12% das gestantes com pré-eclampsia grave e, entre
30% e 40% dos casos de eclampsia (MacKenna et al., 1983; Sibai et al.,
1986; Neiger et al., 1991; Roberts et al., 1994; Barton & Sibai, 1999). Em
nosso meio, Parpinelli et al. (1994) encontraram incidéncia de 2,1% e
Marchioli (1999) encontrou 2,5%. O risco de recorréncia da doengca em
gestacgao futura varia entre 4% (Sibai et al., 1995) e 19% (Sullivan et al.,
1994). Peracoli et al. (1998) encontraram recorréncia da doenga em

16,6% dos casos.
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Histologicamente, o figado mostra necrose dos
hepatdcitos e depdsitos de fibrina nos sinusoides periportais (Kemp et al.,
1999; Egerman & Sibai, 1999; Barton & Sibai, 1999).

Segundo a literatura, 90% das gestantes com sindrome
HELLP referem mal estar geral, dor epigastrica e/ou dor no quadrante
superior direito, manifestagcdes estas associadas a nauseas e/ou vémitos
em 50% dos casos (Sibai et al., 1986; Tomsen, 1995).

A morbidade e mortalidade maternas associadas a
sindrome HELLP s&o proporcionais a gravidade da doencga sistémica,
enquanto a mortalidade fetal € dependente da idade gestacional (Sibai et
al., 1986; Martin Jr & Stedman, 1991).

A evolugcdo clinica da sindrome HELLP ¢é rapida,
progressiva e de progndstico sombrio. Assim, para a maioria dos autores,
o término da gestacao, independente da idade gestacional, € o melhor
tratamento para cura da doencga (Sibai et al., 1986; Vam Dam et al., 1989;
Riely, 1994). O uso de corticosterdide tem se mostrado de grande valia na
estabilizacdo e melhora laboratorial do quadro de sindrome HELLP
(Martin Jr et al., 2003). Alguns autores adotam conduta conservadora, em
idade gestacional menor que 34 semanas, para melhorar o progndstico
fetal (Visser & Wallemburg, 1995).

Pelo risco da sua recorréncia € obrigatério o
aconselhamento das pacientes que tiveram sindrome HELLP, para que

na proxima gestacao iniciem o pré-natal precocemente, em servigo de
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referéncia, durante o qual deve ser administrada aspirina como prevengao
(Sullivan et al., 1994).

Esse grupo de intercorréncias clinicas da gestacéo, que
tem a anemia hemolitica microangiopatica como manifestacdo comum,
apesar de ser pouco freqlente se caracteriza pela dificuldade diagnéstica
e prognostico ruim. A identificacdo de alguns aspectos pode auxiliar no

diagndstico diferencial:
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Introducao

INTRODUCAO

Os disturbios hipertensivos da gravidez continuam sendo
causas importantes de morbidade e mortalidade, tanto materna como
perinatal, destacando-se sobremaneira nos paises subdesenvolvidos'.

Entre as formas de manifestacdo da hipertensao arterial
na gestacdo destaca-se a pré-eclampsia (PE), que aparece como
manifestacao isolada ou superposta a hipertensao arterial cronica. Além
de ser a forma mais freqiiente, é a de maior risco de morte materna®.

HELLP s&o as iniciais usadas para descrever a condigao
de paciente com pré-eclampsia grave que apresenta hemolise
(H - hemolysis), niveis elevados de enzimas hepaticas (EL - elevated liver
enzymes) e contagem baixa de plaquetas (LP - low platelets count).
Embora descrita por alguns investigadores ha muitos

anos>®

essa variagdo da pré-eclampsia grave foi designada pela sigla
HELLP por Louis Weinstein’, em 1982. Em sua fisiopatologia, a doencga é
identificada como um processo de anemia hemolitica intravascular
microangiopatica, que pode tornar-se bastante severa, e desenvolver
graus variados de coagulacéo intravascular disseminada®®.

Nao existe unanimidade, na literatura, em relacdo aos
valores dos parametros laboratoriais que definem a sindrome HELLP.

Existe uma tendéncia atual, entretanto, em se adotar os conceitos

propostos por Sibai'® e Audibert et al.'!, aceitos pelo Ministério da
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Saude™? brasileiro, onde se define a hemdlise como queda do
hematdcrito, com ocorréncia de esquizécitos no esfregaco de sangue
periférico, elevagdo da bilirrubina sérica total para niveis >1,2mg%, e
aumento da desidrogenase lactica sérica para valores 2600Ul/L. Elevagcao
das transaminases hepaticas é definida por valor minimo da transaminase
glutdmico-oxalacética de 70UI/L. Designa-se plaquetopenia a contagem
plaquetaria menor que 100.000/ mm?.

Os tratados de Hematologia, entretanto, definem
laboratorialmente hemolise como sendo diminuicdo da sobrevida dos
eritrocitos, que pode resultar na queda do numero dos eritrécitos
sanguineos e da hemoglobina, com ocorréncia de reticulocitose no
sangue periférico, elevagcdo da bilirrubinemia indireta, elevagdao da
desidrogenase lactica sérica e queda nos niveis da haptoglobina sérica.
Quando a hemdlise ocorre no compartimento intravascular, a
hemoglobina liberada dos eritrocitos € excretada na urina, provocando
hemoglobinuria, que pode resultar em hemossiderinuria. Quando a
hemodlise intravascular € do tipo mecanica, como na microangiopatica
verificada na sindrome HELLP, aparecem esquizdcitos no sangue
periférico’>'*. Os mesmos tratados de Hematologia definem a contagem
de plaquetas sangliineas <150.000/mm?® como plaquetopenia’.

A sindrome HELLP é a evolugcdo extrema do espectro de
alteracdes clinico-laboratoriais que ocorrem na pré-eclampsia’®. Como

seus sinais e sintomas sao passiveis de confusao com os da pré-
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eclampsia grave (dor epigastrica ou no quadrante superior direito, nausea
e mal estar), as formas leves da sindrome HELLP podem passar
despercebidas, desde que nao seja feita uma adequada avaliagao
laboratorial. Em geral, quando se estabelece o diagndstico de sindrome
HELLP, o seu quadro costuma estar bastante avangado'”.

Esta sindrome acomete de 4% a 12% das pacientes com
pré-eclampsia grave'®?’. A variagdo na incidéncia decorre da utilizagdo de
diferentes critérios diagndsticos® 1%,

Na fisiopatologia da sindrome HELLP estdo envolvidos
vasoespasmo, lesdo vascular, deficiéncia na reparacdo dos vasos
lesados, além de mecanismos inflamatério e imunoldgico, em topografia
de microcirculagdo. A lesdo vascular, principal responsavel pelos sinais e
sintomas da sindrome, é causada principalmente por vasoespasmo?®. A
anemia hemolitica mecanica do tipo microangiopatica, que resulta em
eritrocitos fragmentados designados esquizocitos, é consequente a
passagem dessas células pelos pequenos vasos sanguineos constrictos,
ou que sofreram lesdao endotelial e da camada intima. Em tais lesbes
costuma ocorrer, também, deposicdo de fibrina em grau variavel,
decorrente de ativagao da cascata de coagulacéao, resultando no consumo
dos fatores de coagulagdo e de fibrinogénio. Quando presentes, os
depdsitos de fibrina intravasculares seccionam os eritrocitos, contribuindo

para a hemodlise mecanica na microcirculacdo. Nesse contexto, perpetua-

se agregacgao plaquetaria sobre o endotélio lesado, desencadeando
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plaquetopenia. Os microvasos hepaticos sdo particularmente vulneraveis
a esse processo, na sindrome HELLP, resultando em alteragcbes
histopatolégicas no figado, caracterizadas por hemorragias periportais,
com depositos de fibrina, que se refletem na alteracdo das dosagens
séricas da transaminase glutamico-oxalacética® 2.

O diagndstico e o controle de gestagdes complicadas por
sindrome HELLP é um dos desafios atuais da pratica obstétrica. Como as
alteragbes laboratoriais progridem de modo insidioso até que as plaquetas
maternas caiam abaixo de 100.000/mm?®, quando ocorre rapida
deterioragado clinica e laboratorial, o diagndstico precoce da sindrome
torna-se bastante dificil. A literatura pertinente nao oferece respaldo que
permita identificar, com precisdo, quais pacientes possam apresentar
piora clinica, nem a melhor conduta a ser adotada, em tais casos, para se
evitar maior gravidade na evolugdo do quadro®.

A dificuldade em se prever a evolugdo da sindrome
HELLP, e os relatos da literatura mostrando que as alteragdes
laboratoriais ndo refletem, proporcionalmente, as lesdes histopatologicas
do figado, reforcam a necessidade de se investigar os casos de pré-
eclampsia, tentando diagnosticar o inicio das manifestagcées da sindrome
HELLP, para que se possa tentar impedir a sua completa instalacao®’.

Os parametros laboratoriais habitualmente analisados na
sindrome HELLP (aqueles que indicam hemdlise, alteracdo de enzimas

hepaticas e plaquetopenia) alteram-se, progressivamente, na doenca
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instalada e em evolugdo. Embora os esquizdcitos se formem no contexto
de hemolise mecéanica do tipo microangiopatica, nem todos os estudos
sobre sindrome HELLP efetuam analise desse parametro. Quando
considerado, entretanto, sua avaliagdo se mantém apenas no aspecto
qualitativo, caracterizado como presenca ou auséncia de tais fragmentos
de eritrocitos.

Como os esquizdcitos podem se originar até mesmo do
vasoespasmo, inclusive na auséncia de depdsitos de fibrina na superficie
endotelial na microcirculagdo, o estudo desse parametro poderia
evidenciar, antecipadamente, o comprometimento vascular na pré-
eclampsia, podendo, supostamente, auxiliar no diagndstico precoce da

sindrome HELLP.

26






Objetivos

OBJETIVOS

Objetivo geral: pesquisar a presenga de esquizécitos em esfregacos de

sangue periférico de gestantes com pré-eclampsia,

avaliando o significado clinico do achado.

Objetivos especificos:

1.

Identificar e quantificar a presenca de esquizécitos em esfregacos de
sangue periférico de gestantes com pré-eclampsia.

Correlacionar a presenca de esquizdcitos com a gravidade da pré-
eclampsia, com a proteinuria e com a dosagem sérica da
transaminase glutamico-oxalacética.

Avaliar o significado clinico da presenca de esquizécitos em tais
pacientes, confrontando seu achado com alguns outros marcadores de
hemolise microangiopatica (dosagem de hemoglobina, contagem de
reticulécitos, dosagem de bilirrubina sérica total, dosagem de

desidrogenase latica sérica e contagem de plaquetas).
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SUJEITOS E METODOS

1. Desenho do estudo
Foi realizado um estudo transversal, prospectivo, analitico

e comparativo.

2. Tamanho amostral
O tamanho amostral foi calculado considerando-se a
incidéncia de 12% de sindrome HELLP em pré-eclampsia grave, havendo

necessidade de 76 casos.

3. Selecao dos sujeitos

Fizeram parte do estudo gestantes ou parturientes com
diagnostico de pré-eclampsia leve ou grave, internadas na Maternidade
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu —

UNESP.

4. Critérios de inclusao

Ser gestante ou parturiente, com feto unico e diagndstico
de pré-eclampsia, sem doencga cardiaca, ou de grandes ou pequenos
vasos, nem qualquer outra condicdo clinica adicional que pudesse

ocasionar hemolise intravascular do tipo mecanica.
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5. Conceitos

e Hipertensao arterial - valor de pressao arterial sistdlica > 140mmHg e/ou
pressao arterial diastdlica > 90mmHg>>.

e Pré-eclampsia — condi¢ao clinica de toda gestante sem antecedente de
hipertensdo arterial, que se manteve normotensa até a 20° semana de
gestacdo e que, apds tal idade gestacional, manifestou hipertensao
arterial associada a proteinuria®.

e Pré-eclampsia grave — designada quando uma ou mais das seguintes
condicbes estiverem presentes: pressao arterial =160x110mmHg,
confirmada em pelo menos duas medidas, em intervalo de quatro horas;
proteinuria de pelo menos 2g, em urina de 24 horas; sintomas de
eclampsia iminente (alteragcbes do sistema nervoso central: cefaléia,
obnubilagdo, torpor, alteragdo de comportamento; alteragdes visuais:
escotomas, fosfenas, turvagdo visual, perda da visdo; alteracbes
gastricas: nauseas, vémitos, dor no hipocondrio direito ou epigastrica);
eclampsia: crise convulsiva; sindrome HELLP; oliguria: diurese <600mL
em 24 horas; cianose; edema agudo de pulmao; restricdo de crescimento
intra-uterino®.

e Sindrome HELLP: Hemolysis, Elevated Liver enzymes, and Low
Platelets count. Adotamos a definicdo laboratorial de hemodlise
intravascular microangiopatica utilizada nos tratados de Hematologia
(diminuicdo da sobrevida dos eritrocitos, que pode resultar na queda da

hemoglobina e do numero dos eritrocitos sanguineos, com reticulocitose
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no sangue periférico, elevagdo da bilirrubinemia indireta, elevagao da
desidrogenase lactica sérica e queda nos niveis da haptoglobina
sérica’®'™. Com ocorréncia de hemolise no compartimento intravascular, a
hemoglobina liberada dos eritrocitos pode ser excretada na urina,
determinando hemoglobinuria que, por sua vez, pode resultar em
hemossiderinuria®'*. Hemolise intravascular do tipo mecanica, como na
microangiopatica verificada na sindrome HELLP, leva a formacgao de
esquizdcitos no sangue periférico'®>"'°. Considerou-se hemoglobina menor
que 11g/dL, como anemia na gestacdo'®. Reticulocitose relativa foi
considerada para valores de reticuldcitos maiores que 1,5% e contagem
de reticulécitos maior que 120.000/mm?® foi considerada reticulocitose
absoluta’™. Devido a impossibilidade técnica para se dosar a bilirrubina
indireta, dosou-se a bilirrubina total das pacientes, considerada
aumentada quando apresentou valor maior que 1,2mg%. Também por
dificuldades técnicas, nao foram determinadas as dosagens de
haptoglobina sérica, nem pesquisadas as presencas de hemoglobinuria
ou hemossiderinuria, no presente estudo. Considerou-se aumento da
desidrogenase lactica sérica os valores =600Ul/L. Esquizdcitos foram
definidos como eritrocitos fragmentados, observados no esfregagco de
sangue periférico, com morfologia irregular, ou na forma capacete, de
mordida ou de triangulo’>*. Foram considerados aumentados quando
presentes em numero =0,2% dos eritrcitos analisados®®. Contagem de

plaquetas sangiiineas <150.000/mm? foi definida como plaquetopenia’. A
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elevacdo das enzimas hepaticas foi definida como transaminase
glutamico-oxalacética =270U1/L>3.
¢ Proteinuria — dosagem de proteinas urinarias > 300mg, em urina de 24
horas™.
6. Variaveis

Para todas as gestantes foram obtidos os seguintes
dados: idade, idade gestacional no momento da coleta dos exames
laboratoriais, valor da hemoglobina, contagem de reticuldcitos, contagem
de plaquetas, contagem de esquizécitos em esfregaco de sangue
periférico, valor da bilirrubina sérica total, valor da desidrogenase lactica,

valor da proteinuria de 24 horas e da transaminase glutamico-oxalacética.

7. Dosagens laboratoriais

7.1. Hemoglobina, reticulécitos e plaquetas: a dosagem de
hemoglobina (g/dL), a contagem de reticuldcitos (numero relativo em % e
nimero absoluto por mm?®) e de plaquetas (mm?®) foram estabelecidas no
Laboratério de Rotina Hematoldégica do Hemocentro, do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, utilizando-se o
contador automatico Pentra 120 Retic, da ABX-Horiba.

7.2. Bilirrubina sérica total: a dosagem (mg/dL) foi feita pelo método de
quimica seca, no equipamento Vitros® da Johnson & Johnson, no
Laboratério de Analises Clinicas do Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina de Botucatu — UNESP.
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7.3. Desidrogenase lactica: a dosagem (UI/L) foi feita pelo método de
quimica seca, no equipamento Vitros® da Johnson & Johnson, no
Laboratério de Analises Clinicas do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu — UNESP.

7.4. Proteinuria: a dosagem (mg) foi determinada em urina de 24 horas,
pelo método de reagdo colorimétrica vermelho de Pirogalol, no
equipamento Vitros® da Johnson & Johnson no Laboratério de Analises
Clinicas do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu —
UNESP.

7.5. Transaminase glutamico-oxalacética: a dosagem (UI/L) foi feita
pelo método de quimica seca, no equipamento Vitros® da Johnson &
Johnson, no Laboratério de Analises Clinicas do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP.

8. Contagem dos esquizécitos

A contagem de esquizécitos foi feita em esfregagos de
sangue periférico, confeccionados em lamina de vidro para microscopia,
no ato da coleta do hemograma. Laminas previamente imersas em alcool
absoluto foram limpas e secas, sendo realizados esfregagcos sobre as
mesmas, utilizando-se uma gota de sangue periférico isento de
anticoagulante, em cada lamina. Apds secagem ao ar livre, os esfregacos

foram submetidos a coloragdo com corante Leishman a 1,5%. A seguir, as
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laminas foram arquivadas até a analise citoldgica (uma lamina para cada
paciente).

As laminas contendo o esfregaco de sangue periférico,
coradas, foram submetidas a escolha dos campos citolégicos,
selecionados por um unico pesquisador, no terco distal do esfregacgo

corado, onde os eritrocitos ndo se encontravam sobrepostos (Figura 1).

ES

Figura 1. Ladmina corada contendo esfregaco de sangue periférico, com

barra grega na porgéo terminal (sentido da leitura)

Em cada lamina foram selecionados 10 campos, com
aproximadamente 100 eritrécitos cada, em microscopio marca Leica,
modelo DLMB, em objetiva para aumento de 40x, totalizando cerca de
1.000 eritrécitos para anadlise, para cada paciente. O microscépio era

dotado de software Qwin Lite 2.5, que permitia gravar as imagens dos
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campos escolhidos em CD-Rom, para analise citolégica posterior,
realizada por citologista experiente, em microcomputador Pentium 4,
utilizando o programa Photo Editor do Windows XP.

Em cada lamina, o numero de esquizdcitos foi calculado
como percentual dos eritrécitos analisados, utilizando-se 0,2% como
ponto de corte entre artefato (<0,2% de esquizécitos) e nao artefato

(20,2% de esquizdcitos).

9. Andlise estatistica
Para analise estatistica foi utilizado o programa Statistical
Package in Social Science para Windows (SPSS Inc, Chicago) versao

10.0.

10. Aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa
O projeto foi submetido & apreciacdo do Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, tendo

recebido parecer favoravel em 08 de abril de 2002.
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RESULTADOS

Foram incluidas, no estudo, 76 laminas de esfregagos de
sangue periférico de gestantes portadoras de pré-eclampsia.

As caracteristicas demograficas da populacdo estudada
se encontram na Tabela 1, onde verificamos predominio de gestantes

com faixa etaria entre 19 e 34 anos, de cor branca e nuliparas.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas da populacdao de gestantes

portadoras de pré-eclampsia

Caracteristicas N %
<19 18 23,7
Faixa etaria (anos) 19 — 34 47 618
> 34 11 14,5
Branca 72 94,7

Cor

N&o-branca 4 5,3
Paridade Nulipara 55 72,4

Multipara 21 27,6
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Trinta e uma (40,8%) gestantes apresentavam pré-
eclampsia grave e 45 (59,2%), pré-eclampsia leve.

Na Tabela 2, encontram-se expressos o valor médio e o
desvio padrdo dos parametros laboratoriais avaliados na populagao
estudada, estratificada segundo presenca de esquizdcitos em numero
20,2% e <0,2%. Nenhum dos parametros laboratoriais analisados mostrou
diferenga significativa, quando comparadas as gestantes estratificadas

segundo o percentual de esquizdcitos.
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Tabela 2. Média e desvio padrao dos parametros laboratoriais avaliados
nas 76 gestantes portadoras de pré-eclampsia, estratificadas segundo

presenca de esquizécitos em numero 20,2% e <0,2%

Esquizocitos Esquizécitos

Parametro laboratorial Total
2 0,2% <0,2%
Hemoglobina
11,7+14 11,1+1,1 12,0+ 1,5
(g/dL)
Reticulodcitos
1,95 + 0,69 2,10+ 0,78 1,89 + 0,65

(%)

Reticulécitos
68.750 + 38.737 65.988 +48.428 70.025 + 33.820
(valor absoluto/mm?)

Bilirrubina total

0,28 +0,16 0,28 +0,17 0,28 +0,16
(mg/dL)
Desidrogenase latica
240 + 128 235+ 118 242 + 134
(UI/L)
Plaquetas
209 + 54 222 + 55 203 + 52
(x10% mm?)
Transaminase
. 18 16 19
glutdmico-oxalacética
4 - 164 6 — 164 4 -85
) ( ) ) )
Proteindria * 810 1.100 780
(mg / 24 horas) ( 300-18.600) (300-18.600 ) ( 300-10.800)

* Valor expresso em mediana, com valores minimo e maximo entre
parénteses.
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Na estratificacdo da populagdo de gestantes portadoras
de pré-eclampsia, segundo o percentual de esquizdcitos no esfregaco de
sangue periférico, encontrou-se valor >0,2% em 24 (31,6%). Em 52
(68,4%) casos o percentual foi <0,2%. Nas 52 gestantes com esquizdcitos
<0,2%, o percentual variou de 0 a 0,19%, com média de 0,07%. Nas 24
gestantes com esquizdcitos >0,2%, a variagdo do percentual encontrado
foi de 0,22 a 1,07%, com média de 0,38%. Os tipos de esquizdcitos
observados, nos dois grupos, caracterizados como fragmentos
irregulares, em forma de capacete, de mordida ou triangulares,

encontram-se exemplificados na Figura 2 (A, B, C, D).

. C D

Figura 2. Esquizécitos observados em esfregagos de sangue periférico

nas gestantes portadoras de pré-eclampsia, no presente estudo (A =
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fragmento irregular; B = capacete; C = mordida; D = triangulo)

Os dois grupos de gestantes foram analisados em relagéo
a gravidade da pré-eclampsia e ao valor da proteinuria de 24 horas, e em
relagdo a parametros laboratoriais indicadores de hemdlise intravascular
microangiopatica (concentragcdo da hemoglobina, numero relativo e
absoluto de reticuldcitos, concentragdo da bilirrubina sérica total,
concentragdo seérica da desidrogenase lactica, concentragdo sérica da
transaminase glutdmico-oxalacética e contagem de plaquetas). Os
resultados observados encontram-se na Tabela 3. Nenhum dos
parametros laboratoriais analisados mostrou diferenca significativa,
quando comparadas as gestantes estratificadas segundo o percentual de

esquizocitos.
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Tabela 3. Anadlise da gravidade da pré-eclampsia e quantificacao de

parametros laboratoriais das 76 pacientes

gestantes,

segundo

estratificacdo quanto a quantidade de esquizécitos presentes no sangue

periférico das mesmas

Esquizécitos

>0,2% <0,2%
Parametros Valores n % n %
Classificagao da Grave 12 50,0 19 36,5
pré-eclampsia Leve 12 50,0 33 63,5
229 08 33,3 17 32,7
Proteinuria 24hs
< 2g 16 66,7 35 67,3
Transaminase > TO0UIL 01 4,2 02 3,9
glutamico-oxalacética < 70Ul 23 95,8 50 96,1
<11g/dL 10 41,7 14 26,9
Hemoglobina
> 11g/dL 14 58,3 38 73,1
(nGmero relativo) <15% 05 27,8 12 26,1
Reticulécitos >120.000/mm? 02 11,1 2 4,3
(nl"mero absoluto) < 120000/mm3 16 88,9 45 95,7
>1,2mg% 0 =" 0
Bilirrubina total
<1,2mg% 24 100,0 52 100,0
01 4,2 01 1,9
Desidrogenase =600 UIIL
Lactica < 600 UI/L 23 95,8 o1 98,1
plaquetas > 150.000/mm? 23 95,8 44 84,6
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DiscussAo

Quando Weinstein7, em 1982, definiu a sindrome HELLP,
o H do acrénimo representava hemolise, ou seja, caracterizava a anemia
hemolitica intravascular microangiopatica da entidade clinica. Nesse
estudo, o diagndstico foi confirmado pelo exame de esfregagos de sangue
periférico das gestantes, nos quais se observavam eritrécitos crenados,
contraidos ou distorcidos, burr cells (eritrécitos contraidos, com espiculas
regularmente distribuidas em sua superficie) e/lou fragmentos de
eritrocitos, pequenos e com forma irregular (esquizécitos), além da
verificacdo de policromasia (basofilia verificada nos eritrécitos circulantes
que, geralmente, correspondem a reticulécitos). Dos 29 casos de pré-
eclampsia analisados pelo autor, 28 apresentavam tais anormalidades no
esfregaco de sangue periférico.

Estudos subsequentes sobre sindrome HELLP,
entretanto, nem sempre valorizaram as alteragbes morfolégicas dos
eritrocitos no esfregaco de sangue periférico das pacientes. Numa
amostragem de 52 trabalhos sobre essa entidade clinica, apenas 18
incluiram analise de esquizocitos na avaliagdo da hemodlise, assim
designando os achados citolégicos: presenga de esquizdcitos (fragmentos
de eritrocitos), de burr cells (também chamados de equindcitos), de
poiquilocitose (variagdo na forma dos eritrocitos que, por definicédo, inclui
as formas anteriormente citadas), de anisocitose (variagdo no tamanho

dos eritrocitos), e de policromasia®®; presenca de eritrécitos triangulares,
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de equindcitos ou burr cells, e de esferdcitos'®; presenca de células em
37. : [ 38-40
forma de capacete”’; e, simplesmente, presenga de esquizdcitos™ .
Segundo Foerster’!, os esquizdcitos presentes nas
sindromes de fragmentacéao de eritrécitos, e que as diferenciam de outras
anemias hemoliticas adquiridas, podem ter a forma de crescente, de
capacete, de triangulo ou de microesferdcito.

Lesesve et al.3*

, salientam que a quantificagao precisa de
esquizécitos €, realmente, dificil de ser estabelecida, devido a auséncia
de definicdo adequada para caracteriza-los, que permita padronizagao na
sua identificacdo. Reforgam, também, que n&o existe consenso quanto a
metodologia a ser utilizada para se efetuar sua enumeracao, que vai
desde a padronizacdo da regido do esfregago onde a contagem deva ser
estabelecida, até o numero total de eritrocitos que devem ser analisados.
Acrescente-se a isso a dificuldade em se selecionar campos com
quantidade homogénea de eritrocitos, bem como o grau de experiéncia do
observador em identificar e contar esquizdcitos. Fundamentados nessas
incertezas, os autores acima submeteram um questionario e laminas de
esfregacos de sangue periférico de pacientes hospitalizados, a analise
por parte de grupo de especialistas e de nao-especialistas em citologia
hematoldgica, para que definissem os esquizdcitos e os contassem. Nao
houve unanimidade na definicdo de esquizécitos. Para 100% dos

especialistas, entretanto, os eritrocitos em capacete foram considerados

como esquizocitos, sendo os eritrécitos crenados rejeitados por 100%
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deles. Os eritrdcitos triangulares também foram considerados esquizécitos
por 90% dos especialistas. Outras formas, entretanto, foram alvo de
controvérsias. No geral, houve concordancia de respostas, em mais de
3/4 dos participantes, em se identificar como esquizécitos, os eritrocitos
em forma de capacete, de mordida ou de tridngulo e, em né&o se identificar
como esquizdcitos, os eritrocitos crenados ou espiculados.

Num estudo conduzido por Salignac et al.*?

, laminas de
esfregacos de sangue periférico foram analisadas em diferentes areas,
para contagem de esquizécitos, a saber: a area rotineiramente utilizada
para contagem diferencial de leucdcitos, onde os eritrocitos, geralmente,
nao se sobrepdem; a area proxima da cauda da distensdo, na qual os
eritrocitos tendem a apresentar orientacao linear; a por¢ao mais fina do
esfregaco, com separagdo de tragcos sanguineos. Observou-se que os
esquizdcitos tipicos ndo se distribuiam igualmente em todo o esfregaco,
tendendo a mudar de tamanho e de forma ao longo da distensdo. Proximo
ao final do esfregago, muitos esquizdcitos se transformavam em células
irregularmente contraidas ou em microesferdcitos, enquanto a porgao
mais caudal do mesmo continha, unicamente, microesferdcitos. Os
autores enfatizam a dificuldade em se identificar os esquizdcitos e os
microesferécitos, dessa vez, devido a distribuicdo heterogénea dos
mesmos ao longo do esfregaco.

Além de toda a dificuldade metodoldgica para se contar

esquizécitos, acima exposta, Pincus*® também sugere que, em pacientes
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com fungao esplénica normal, o baco poderia desenvolver sua fungao de
remodelagado celular rapidamente, removendo os eritrocitos anormais da
circulagao, antes que os mesmos pudessem ser observados no sangue
periférico.

Assim, com tantas morfologias de eritrocitos incluidas sob
a denominagao de esquizocitos, e com tantas outras variaveis interferindo
na sua identificacdo e enumeragao, a literatura menciona percentuais
bastante variados (16,1% a 96,6%) desse achado, em distensdes
sangiineas de pacientes com pré-eclampsia’>"4%44,

No presente estudo, onde todas as gestantes eram
portadoras de pré-eclampsia e os esquizécitos foram identificados como
fragmentos irregulares de eritrécitos, ou como eritrécitos em forma de
capacete, de mordida, ou de tridangulo, em apenas 31,6% dos esfregagos
de sangue periférico, o percentual desse achado foi =0,2. Isto significou a
presenca de, pelo menos, trés esquizécitos em 1.000 eritrocitos
analisados, sendo que o maior numero encontrado foi 11 esquizdcitos em
1.000 eritrocitos, num um unico caso. Nenhum trabalho da literatura
obstétrica, que inclui a presenga de esquizécitos no diagnostico de
hemolise microangiopatica, menciona a quantificagdo de tais células,
fazendo apenas referéncia a sua presenga ou auséncia. Assim, a todas
as dificuldades anteriormente expostas, quanto a metodologia de se
analisar a presenga de esquizocitos, soma-se a de nao dispormos de

referencial quantitativo de tais células, naqueles estudos nos quais foram
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observadas. O assunto causa polémica e permite, inclusive,
questionamento a cerca do real significado da presenga de tais células
em distensdes sanguineas de gestantes com pré-eclampsia.

E sabido que, num contexto patoldgico, os esquizdcitos se
formam nas hemolises mecanicas intravasculares associadas a
anormalidades do coragdo, ou a patologias de grandes ou de pequenos
vasos. As patologias de pequenos vasos, designadas microangiopatias,
nas quais se observa a anemia hemolitica intravascular microangiopatica,
incluem varias condig¢des clinicas como a sindrome hemolitico-urémica, a
purpura trombocitopénica trombdtica, os carcinomas disseminados,
tratamento quimioterapico, hipertensdo arterial maligna, coagulagao
intravascular disseminada, infeccbes, hemangiomas, e complicagdes da
gestagdo, como a purpura trombocitopénica trombética da gravidez, a
sindrome hemolitico-urémica pods-parto, a pré-eclampsia e a sindrome
HELLP*'. De todas as condicdes acima, as pacientes do presente estudo
apresentavam apenas a pré-eclampsia, como possivel causadora de
esquizécitos na circulagdo. Na pré-eclampsia, a fragmentacédo de
hemacias decorre de vasoconstricdo e/ou de lesdo vascular em 6rgaos
como rins e figado, provocadas pela propria hipertensdo, que podem
culminar na deposicgéao local de fibrina que, por sua vez agrava a hemdlise

mecanica*! .

Desde que haja fragmentagdo dos eritrécitos, e que
estes sejam observados em numero maior do que aquele definido como

limite superior do que € considerado artefato, parece revelar-se um
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contexto hemolitico, e espera-se que outros parametros indicadores de
hemolise estejam concomitantemente alterados. Espera-se, ainda, que as
gestantes supostamente em hemodlise, pertengam principalmente ao
grupo de pré-eclampsia grave. No presente estudo, entretanto, apresentar
esquizocitos 20,2% nao significou ter hemolisado, nem preencher critérios
para maior gravidade da pré-eclampsia, nem ter o figado como alvo de
microangiopatia. Nado houve correlagdo entre quantidade aumentada de
esquizocitos e quaisquer dos parametros analisados, incluindo aqueles
que definem laboratorialmente a hemdlise. Sibai'® recomenda que, na
presenca de esquizocitos em esfregagcos de sangue periférico, haja a
concomitante necessidade de alteragdo de Dbilirrubinas e da
desidrogenase lactica séricas, para o diagndstico de hemodlise. Na
populacdo estudada nenhum caso apresentou aumento de bilirrubina
total, o que leva a inferir que, embora n&do tenhamos dosado a bilirrubina
indireta, seu valor também estivesse normal em todas as gestantes. Em
apenas dois casos o valor da desidrogenase lactica foi maior que 600UI/L,
sendo que um deles ndo apresentava esquizécitos e outro apresentava
quatro esquizdcitos em 1.000 eritrocitos, sem outras alteracoes.

Segundo Curtin & Weinstein®®, embora os parametros
laboratoriais relacionados a hemolise, analisados neste estudo, possam
ser uteis no diagnostico de lise de eritrocitos, nenhum deles mostra-se
especifico para essa condi¢ao clinica. Os autores citam que o marcador

mais sensivel da hemolise parece ser a dosagem da haptoglobina sérica,

50



Discussao

ja que reducgao dos seus niveis tém sido observada em todos os casos de
sindrome HELLP***°. Tal parametro, entretanto, ndo foi estudado no
presente trabalho. Para Lesesve et al.**, a dosagem de haptoglobina e a
contagem de reticulécitos sdo os parametros mais sensiveis na vigéncia
de quadros hemoliticos. Determinamos a contagem de reticuldcitos, tanto
a relativa quanto a absoluta, no presente estudo, e também néo
verificamos correlacdo com a quantidade de esquizdcitos circulantes.

Considerando-se a  fisiopatologia  da hemdlise
microangiopatica, talvez pudéssemos pensar que 0S esquizocitos se
constituissem em manifestagcao precoce do quadro, podendo anteceder a
alteracdo dos demais parametros laboratoriais  analisados,
particularmente, por se tratar de lise parcial dos eritrécitos, com menor
extravasamento do conteudo celular do que aquele que ocorre nas
hemdlises que lisam totalmente os eritrécitos.

Todas as dificuldades técnicas para a contagem de
esquizécitos, tdo propagadas na literatura, nos faz crer, entretanto, que
mais trabalhos sejam conduzidos, com grande rigor metodoldgico, para

que conclusodes definitivas possam ser alcancadas.
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CONCLUSOES

Os resultados obtidos, através da avaliagdo do esfregacgo de
sangue periférico de gestantes portadoras de pré-eclampsia, permitem as
seguintes conclusdes:

e Esquizdcitos foram encontrados, em percentual maior do que o

estabelecido como artefato, em 31,6% das gestantes.

¢ A presenca de esquizécitos, em percentual maior do que o estabelecido
como artefato, ndo apresentou correlagcdo com a gravidade da pré-
eclampsia.

¢ A presenca de esquizécitos, em percentual maior do que o estabelecido
como artefato, ndo apresentou correlacdo com outros marcadores de
hemodlise.

¢ A presenca de esquizécitos, em percentual maior do que o estabelecido
como artefato, ndo apresentou correlagcdo com o0s niveis séricos de

transaminase glutamico-oxalacética.
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REsuMO

A presenca de esquizécitos em esfregaco de sangue
periférico € um dos parametros da definicdo de hemodlise. Entretanto,
essas ceélulas ndo sao incluidas em todos os trabalhos da literatura e,
entre os pesquisadores que as valorizam ndao ha padronizagdo quanto
suas caracteristicas, ao método de contagem, a regido do esfregacgo para
a leitura e o numero total de eritrocitos analisados.

Objetivos: avaliar o significado da presenca de esquizécitos em esfregago
de sangue periférico de gestantes com pré-clampsia, identificando-os e
correlacionando-os com outros marcadores de hemolise, com a gravidade
da doencga e com outros marcadores da mesma.

Sujeitos e métodos: foram avaliadas 76 laminas de esfregaco de sangue
periférico de gestantes portadoras de pré-eclampsia. Apés a realizagao do
esfregaco as laminas foram submetidas ao corante de Leishman e
armazenadas até a leitura, feita em microscépio modelo DLMB da marca
Leica, com aumento de 40x e imersdo em 6leo. O microscépio era dotado
de software Qwin Lite 2,5, que permitia gravar as imagens dos campos
escolhidos em CD Rom. Em cada lamina foram contados 10 campos com
aproximadamente 100 eritrécitos. Foi considerada presengca de
esquizocitos quando a porcentagem dos mesmos era igual ou maior que
0,2%. A presengca de esquizocitos foi correlacionada com outros

marcadores de hemodlise (hemoglobina, bilirrubina total, desidrogenase
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latica e reticulécitos), marcadores da pré-eclampsia (proteinuria e numero
de plaquetas) e a gravidade da pré-eclampsia.

Resultados e conclusdes: os esquizdcitos estiveram presentes em 31,6%
das gestantes com pré-eclampsia, sendo que na maioria (75%) dos
esfregacos de sangue havia trés ou quatro esquizécitos. Nao houve
correlacdo entre a presenga de esquizocitos e outros marcadores de

hemdlise, marcadores da pré-eclampsia e a gravidade da doenca.






Abstract

ABSTRACT

Schistocytes found on peripheral blood smear are one of the
parameters of hemolysis diagnosis. However, these cells aren’t
considered in all researches and, among the researchers that value the
schistocytes there isn't agreement on the characteristics, counting
method, the place on the slide where the cells are counted, and the total
number of blood cells that are analyzed.

Objective: to analyze the presence of schistocytes on peripheral blood
smear of pre-eclamptic women, identifying and correlating the schistocytes
with other hemolysis and pre-eclampsia markers, and disease severity.
Patients and methods: 76 peripheral blood smears of pre-eclamptic
women were analyzed. The peripheral blood smears were submitted to the
Leishman dye and analyzed in microscope Leica DLMB model connected
to a Qwin Lite 2.5 software. So, it was possible to record the images on a
CD rom. One thousand blood cells were counted and schistocytes were
considered when there was at least 0.2% of this kind of cells. Schistocytes
were correlated with other hemolysis markers (hemoglobin, total bilirubin,
lactate dehydrogenase and reticulocytos), correlating with pre-eclampsia
markers (proteinuria and platelets number) and, with pre-eclampsia
severity.

Results and conclusions: schistocytes were present in 31.6% of the pre-

eclamptic women and, in the majority (75%) of peripheral blood smears
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there were 3 or 4 schistocytes. It was not observed association between
the schistocytes and other hemolysis or pre-eclampsia markers, and not

even the disease severity.
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Anexo 69

Anexo 1 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

&8y  UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
u n eS p CAMPUS DE BOTUCATU

FACULDADE DE MEDICINA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
BOTUCATU, SP - Rubidio Jnior - Cep 18.618-970 - PABX ® (014) 8212121 - RAMAL 2258 - FAX (014) 821-4691 - TELEX 0142107

Botucatu, 04 de dezembro de 2.000 Of. n® 450/2000-CEP
MVCR/asc

Prezado Senhor,

De ordem da Senhora Presidente deste CEP, informo que o
Projeto de Pesquisa intitulado “Significado da presenga de esquizdcitos no
sangue periférico de gestantes com pré eclampsia”, de autoria de
Rosangela de Fatima do Nascimento e Silva, orientada por Vossa Senhoria,
recebeu do relator parecer Favoravel, aprovado em reunido deste CEP aos
04/12/2000.

Sendo sé para o momento, aproveito o ensejo para renovar os
protestos de elevada estima e distinta consideracao.

N

Alberto Santos Capell
Secretario do CEP

llustrissimo Senhor

Prof. Dr. José Carlos Peracoli
Departamento de Ginecologia e Obstetricia
Faculdade de Medicina de Botucatu
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