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RESUMO 
 

Introdução: A síndrome HELLP é uma complicação grave em gestantes 

portadoras de pré-eclâmpsia (PE), caracterizada por associação de hemólise, 

alteração de enzimas hepáticas e trombocitopenia. A hemólise, definida pela 

presença de anemia hemolítica microangiopática, é uma das características da 

síndrome. Entretanto, ainda existe dificuldade para a detecção da hemólise, 

uma vez que esta ocorre em curto espaço de tempo, sendo difícil constatá-la 

no diagnóstico laboratorial. Portanto, a busca por um método mais sensível e 

específico pode auxiliar no diagnóstico precoce da síndrome.  

Objetivos: a) Determinar a concentração plasmática de haptoglobina em 

gestantes normotensas e portadoras de PE, classificadas em PE leve, PE 

grave e com diagnóstico de síndrome HELLP/HELLP parcial; b) Comparar a 

eficácia entre a concentração plasmática de haptoglobina e de bilirrubina total, 

como parâmetros do diagnóstico de hemólise na síndrome HELLP/HELLP 

parcial. 

Métodos: Foi realizado estudo transversal, analítico e comparativo envolvendo 

66 gestantes com diagnóstico de PE, sendo 25 casos de PE leve, 28 de PE 

grave e 13 com síndrome HELLP parcial ou síndrome HELLP. Foram incluídas 

21 gestantes normotensas, para comparação da concentração plasmática da 

haptoglobina entre os grupos e determinar valores normais para gestantes. As 

variáveis estudadas foram: idade materna, idade gestacional, pressão arterial 

sistólica e diastólica, proteinúria, concentração de hematócrito e hemoglobina, 

contagem de plaquetas, concentração sérica de bilirrubina total, desidrogenase 

lática (DHL), transaminase glutâmico-oxalacética (TGO) e transaminase 

glutâmico-pirúvica (TGP), ureia, creatinina e ácido úrico, além da concentração 
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plasmática de haptoglobina. Os resultados foram analisados por testes não 

paramétricos, com nível de significância de 5%.  

Resultados: Os valores de ureia, ácido úrico, TGO, TGP e DHL foram 

significativamente maiores, enquanto o número de plaquetas foi 

estatisticamente menor nas gestantes com síndrome HELLP/HELLP parcial em 

comparação às gestantes com PE leve e PE grave. Os níveis de creatinina nas 

gestantes com síndrome HELLP/HELLP parcial foram significativamente 

maiores somente em relação às portadoras de PE leve. Não houve diferença 

estatística em relação ao hematócrito e hemoglobina. A comparação entre os 

valores de haptoglobina e de bilirrubina, como parâmetros do diagnóstico de 

hemólise mostrou que 61,5% das gestantes com síndrome HELLP/HELLP 

parcial apresentaram concentração plasmática de haptoglobina reduzida, 

enquanto em apenas 15,4% dessas gestantes os valores de bilirrubina 

estavam aumentados. 

Conclusão: Os resultados mostram maior eficácia da haptoglobina em relação 

à bilirrubina como parâmetro do diagnóstico de hemólise na síndrome HELLP. 

 

Palavras chave: Haptoglobina; Hemólise; Pré-eclâmpsia; Síndrome HELLP.  
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 



9 
 

ABSTRACT 
 
Introduction: The HELLP syndrome is a severe complication of pregnant 

women with preeclampsia (PE), characterized by association of hemolysis, 

changes in liver enzymes and thrombocytopenia. Hemolysis, defined by the 

presence of microangiopathic hemolytic anemia, is one of the characteristics in 

this syndrome. However, as hemolysis occurs in a short time there is some 

difficulty in its laboratory diagnosis. Therefore, the search for a more sensitive 

and specific method for hemolysis determination may help in the early diagnosis 

of the HELLP syndrome. 

Objectives: a) To determine the plasma concentration of haptoglobin in 

normotensive pregnant women and in pregnant women with PE, classified into 

mild PE, severe PE and HELLP/partial HELLP syndrome; b) To compare the 

efficacy of haptoglobin plasma concentration and serum total bilirubin as criteria 

for hemolysis diagnosis in HELLP/partial HELLP syndrome. 

Methods: We conducted a cross-sectional analytical and comparative study 

involving 66 pregnant women diagnosed with PE, being  25 cases with mild PE, 

28 with severe PE, and 13 with HELLP/partial HELLP syndrome. Twenty-one 

normotensive pregnant women were included for comparison of haptoglobin 

plasma concentration between the groups and to determine the normal values 

for pregnant women. The variables studied were: maternal age, gestational age, 

systolic and diastolic blood pressure, proteinuria, hematocrit and hemoglobin 

values, platelet count, serum total bilirubin, lactate dehydrogenase (LDH), 

glutamic oxaloacetic transaminase (AST) and glutamic-pyruvic transaminase 

(ALT), urea, creatinine and uric acid, and also plasma concentrations of 
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haptoglobin. The results were analyzed by nonparametric tests, with a 

significance level of 5%.  

Results: The values of urea, uric acid, AST, ALT and LDH were significantly 

higher, while the number of platelets was lower in pregnant women with 

HELLP/partial HELLP syndrome compared to pregnant women with mild PE 

and severe PE. Creatinine levels in pregnant women with HELLP/partial HELLP 

syndrome were significantly higher only in relation to women with mild PE. 

There was no statistical difference in relation to hematocrit and hemoglobin 

values. The comparison between haptoglobin and bilirubin concentrations, 

employed as parameters of hemolysis diagnosis demonstrated that 61.5% of 

the patients with HELLP/partial HELLP syndrome showed  reduced plasma 

concentration of haptoglobin, compared with only 15.4% of these patients with 

increased values of bilirubin. 

Conclusion: The results show the greater efficacy of haptoglobin compared to 

bilirubin as a parameter of the hemolysis diagnosis in HELLP syndrome. 

 

Keywords: Haptoglobin; Hemolysis, Preeclampsia, HELLP syndrome. 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

  

 



11 
 

SUMÁRIO 

 

1. INTRODUÇÃO ........................................................................................... 12 

2. OBJETIVO ................................................................................................. 18 

3. SUJEITOS E MÉTODOS ........................................................................... 18 

3.1.   Pacientes ............................................................................................. 18 

3.2.   Variáveis .............................................................................................. 19 

3.3.   Colheita de sangue das gestantes ....................................................... 19 

3.4.   Dosagens bioquímicas e hematológicas .............................................. 20 

3.5.   Dosagem de haptoglobina ................................................................... 20 

3.6. Análise Estatística .................................................................................. 21 

4. RESULTADOS ........................................................................................... 22 

4.1.  Características dos grupos estudados .................................................. 22 

4.2.  Variáveis bioquímicas e hematológicas .... Erro! Indicador não definido. 

4.3.  Concentração de haptoglobina ............................................................. 25 

4.4.  Concentração de bilirrubina total ........................................................... 22 

5. DISCUSSÃO ...................................................... Erro! Indicador não definido. 

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS ................................................................. 33 

6.   ANEXO I ..................................................................................................... 39 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

Variáveis bioquímicas e hematológicas................................................. 23 

Concentração de bilirrubina total........................................................... 26 

DISCUSSÃO............................................................................................... 28  



12 
 

1. INTRODUÇÃO  

 

A pré-eclâmpsia (PE) é uma síndrome específica da gravidez que incide 

entre 2% e 8% das gestações (Duley, 2009; Ghulmiyyah & Sibai, 2012; Vikse et 

al., 2013). Trata-se de uma das principais causas de morbidade e mortalidade 

materna em todo o mundo, sendo responsável por mais de 50 mil mortes por 

ano, principalmente nos países em desenvolvimento (Duley, 1992). Além disso, 

a mortalidade perinatal nesses países é elevada, havendo associação de um 

quarto de natimortos e neomortos com casos de PE e eclâmpsia (Roberts et 

al., 2005; Ngoc et al., 2006).  

É uma doença caracterizada por um estado de inflamação sistêmica 

mais acentuada do que na gestação normal, que determina múltiplas 

alterações no organismo materno (Redman & Sargent, 2005; Ghulmiyyah & 

Sibai, 2012). Suas manifestações clínicas aparecem após a 20ª semana de 

gestação e são definidas por hipertensão arterial associada à proteinúria em 

gestante previamente normotensa (NT) (Paternoster et al., 2004; Milne et al., 

2005; Sibai, 2008).  

A PE é classificada em leve e grave, de acordo com parâmetros clínicos 

e laboratoriais (ACOG, 2002) e pode evoluir para complicações graves como a 

eclâmpsia e a síndrome HELLP. A doença tem caráter progressivo e variável, 

podendo avançar de um estado leve para um grave de forma repentina (Turner, 

2010).  

Antes de 1982 a literatura já descrevia, entre os dados laboratoriais de 

mulheres portadoras de PE, alterações compatíveis com as existentes na 

síndrome HELLP e esses achados já identificavam a gravidade dos casos. 

Assim, Louis Weinstein (1982) reuniu essas alterações em relato de 29 
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pacientes sob o acrônimo de HELLP, definindo esta pela presença de hemólise 

(H = hemolysis), concentração elevada de enzimas hepáticas (EL = elevated 

liver enzymes) e contagem baixa de plaquetas ou trombocitopenia (LP = low 

platelets count).  

Atualmente, sabe-se que a síndrome HELLP ocorre entre 0,2% e 0,8% 

de todas as gestações (Albildgaard & Heimdal, 2013) e acomete de 10% a 20% 

das pacientes com PE grave (Karumanchi et al., 2005; Sak et al., 2013). 

Portanto, essa síndrome pode ser considerada uma forma grave de PE, que se 

manifesta em estágios finais da gestação ou até 48h após o parto, com 

complicações desfavoráveis para a mãe e o feto (Sibai, 2004; Albildgaard & 

Heimdal, 2013; Sak et al., 2013). 

Em estudo de coorte retrospectivo, composto por 442 gestações 

complicadas pela síndrome HELLP, a mortalidade materna encontrada foi de 

1,1% (Sibai et al., 1993). No entanto, a mortalidade perinatal é 

consideravelmente maior, entre 7,4% e 20,4%, e diretamente dependente da 

idade gestacional em que a síndrome se manifesta (Sibai, 2004). Os recém-

nascidos com menos de 32 semanas tem maior risco de óbito perinatal (Aslan 

et al., 2004). Assim, a conduta obstétrica em pacientes com idade gestacional 

acima de 34 semanas é a resolução da gestação (Sibai, 2004), uma vez que 

esta é ainda a única terapia específica para a síndrome HELLP (Sak et al., 

2013). 

Assim como na PE, a etiologia da síndrome HELLP permanece 

desconhecida. Porém, a placentação inadequada, decorrente da incompleta 

invasão trofoblástica das arteríolas espiraladas, desempenha papel central na 

fisiopatologia dessas doenças (Albildgaard & Heimdal, 2013; Sak et al., 2013).  

Portanto, ambas estão associadas à lesão endotelial, deposição de fibrina no 
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lúmen dos vasos e aumento da ativação e consumo plaquetário. Essa ativação 

resulta na liberação de substâncias vasoconstritoras como tromboxano A2 e 

serotonina. Além disso, a agregação plaquetária lesa o endotélio e prejudica a 

produção de prostaciclina, um potente vasodilatador (Rath et al., 2000; Baxter 

& Weinstein, 2004).  

Na PE grave e na síndrome HELLP ocorre ativação endotelial sistêmica, 

com consequente comprometimento de vários órgãos. Entretanto, a resposta 

inflamatória sistêmica é mais acentuada na síndrome HELLP do que na PE 

(Landi & Tranquilli, 2008), podendo a coagulação intravascular disseminada 

fulminante se desenvolver agudamente na síndrome HELLP (Catanzarite et al., 

1997). A resposta inflamatória com ativação dos sistemas de coagulação e do 

complemento é causada por partículas do sinciciotrofoblasto e outros produtos 

placentários, que interagem com as células imunes maternas e endoteliais 

vasculares (Gardiner et al., 2011; van der Post et al., 2011). Esses eventos 

determinam maiores concentrações de proteína C-reativa e de citocinas 

inflamatórias na síndrome HELLP do que na PE (Visser et al., 1994; van 

Runnard Heimel et al., 2008). Além disso, o defeito na regulação do sistema 

complemento pode contribuir para o desenvolvimento de microangiopatia 

trombótica e síndrome HELLP (Fang et al., 2008).   

A hemólise, definida pela presença de anemia hemolítica 

microangiopática, é a principal característica da síndrome HELLP (Barton & 

Sibai, 2004). A fragmentação dos eritrócitos ocorre secundariamente à 

passagem dessas células pelos pequenos vasos com a camada íntima lesada 

e com deposição de fibrina (Baxter & Weinstein, 2004; Haram et al., 2009). A 

definição clássica de hemólise microangiopática inclui elevação dos níveis 

séricos de bilirrubina, elevação da enzima desidrogenase lática (DHL), queda 
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significativa dos níveis de hemoglobina, presença de esquizócitos em 

esfregaço de sangue periférico e diminuição dos níveis séricos de haptoglobina 

(Sibai, 2004).  

A lesão hepática associada à síndrome HELLP se deve à necrose do 

parênquima periportal, na qual se encontram depósitos hialinos fibrina-like. 

Deste modo, a obstrução dos sinusóides hepáticos pela fibrina causa lesão 

hepatocelular, que se manifesta pela elevação das enzimas hepáticas e pela 

dor no hipocôndrio direito (Baxter & Weinstein, 2004). No entanto, não há 

consenso na literatura se os testes de função hepática devem ser utilizados e 

que valores são considerados elevados (Sibai, 1990). Rath et al. (2000) 

definem como concentração anormal das enzimas hepáticas, transaminase 

glutâmico-oxalacética (TGO) e/ou da transaminase glutâmico-pirúvica (TGP) o 

valor de três desvios-padrão acima de média associado ao aumento de DHL.  

A trombocitopenia é um evento secundário, por ser causada pelo 

aumento da taxa de consumo de plaquetas nos locais em que o endotélio 

vascular encontra-se lesado (Baxter & Weinstein, 2004; Haram et al., 2009). A 

síndrome HELLP é identificada quando o número de plaquetas no sangue é 

inferior a 100.000/mm3. A diminuição de plaquetas abaixo de 150.000/ mm3 é 

considerada como um fator de risco para a síndrome, apesar de esse valor ser 

encontrado em 4% a 8% de gravidezes sem complicações (Rath et al., 2000). 

Atualmente, há duas principais definições diagnósticas para a síndrome 

HELLP, o sistema de classificação do Tennessee (Sibai, 2004) e o sistema de 

classificação do Mississippi (Martin et al., 2006). O mais utilizado é o do 

Tennessee (Abildgaard et al., 2013), proposto por Audiberti et al. (1996), em 

que a anemia microangiopática é diagnosticada por esfregaço de sangue 

periférico anormal, níveis elevados de bilirrubina (≥ 1,2 mg/100mL) e níveis 
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elevados de DHL. A lesão hepática é definida pelos níveis elevados de TGO (≥ 

70 UI/L) e de DHL (> 600 UI/L) e a trombocitopenia pela contagem de 

plaquetas < 100.000/ mm3. 

Entretanto, os critérios diagnósticos utilizados para definir a síndrome 

HELLP são variáveis e inconsistentes. Há divergência na literatura em relação 

à terminologia, incidência, diagnóstico e conduta obstétrica a ser seguida 

(Sibai, 2004). Em uma revisão sobre mortalidade materna associada à 

síndrome HELLP observou-se atraso no diagnóstico em 51% dos casos (Isler 

et al., 1999). Portanto, o diagnóstico precoce e correto é essencial para o 

devido controle da síndrome (Abildgaard et al., 2013).  

Em meio a este contexto, ainda que a hemólise seja considerada a 

principal característica da síndrome HELLP (Barton & Sibai, 2004), um grande 

percentual de relatos publicados incluem pacientes sem registro de hemólise, 

que podem se encaixar nos critérios da síndrome HELLP incompleta (ELLP) 

(Barton & Sibai, 2004; Haram et al., 2009). Assim, o uso de diferentes 

definições dificulta a comparação dos dados publicados (Sibai, 2004).  

Portanto, ainda existe dificuldade para a detecção da hemólise, uma vez 

que esta ocorre em curto espaço de tempo, sendo difícil constatá-la no 

diagnóstico laboratorial (Rath et al., 2000). Em relação à identificação de 

esquizócitos, não existe padronização, pois os trabalhos apenas referem-se à 

sua presença (Barton & Sibai, 2004), não sendo um procedimento de rotina na 

maioria dos serviços. Nascimento e Silva et al. (2008) observaram a presença 

dessas estruturas em apenas 31,6% das gestantes portadoras de PE.  

A determinação de DHL total não é um parâmetro específico para a 

hemólise, pois reflete também a disfunção hepática. Do mesmo modo, a 

elevação dos níveis séricos de bilirrubina também não é considerada confiável, 
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uma vez que pode ser encontrada em apenas 47% a 62% dessas pacientes e 

ser um sinal tardio da doença, geralmente com hemólise grave (Rath et al., 

2000). Logo, o método mais sensível e específico para detecção da hemólise é 

a determinação dos níveis séricos de haptoglobina (Rath et al., 2000; Haram et 

al., 2009), que encontra-se significativamente diminuída em 85% a 97% dos 

casos de gestantes acometidas pela síndrome HELLP (Rath et al., 2000).  

A haptoglobina é uma proteína de fase aguda, produzida principalmente 

pelos hepatócitos e secretada na circulação sanguínea (Zhao et al., 2009). 

Possui uma meia vida curta de aproximadamente cinco dias, mas havendo 

liberação de hemoglobina livre, proveniente de hemólise intravascular, a 

haptoglobina se liga quase irreversivelmente à hemoglobina (Ardersen et al., 

2012), formando os complexos haptoglobina-hemoglobina (Hp-Hb). Esses 

complexos são rapidamente retirados da circulação por macrófagos do fígado e 

do baço, que expressam níveis elevados do receptor scavenger para Hp-Hb, 

denominado CD163 (Schaer et al., 2007). Esse fenômeno resulta, 

consequentemente, em diminuição dos níveis séricos de haptoglobina (Gupta 

et al., 2011) e explica a menor concentração dessa proteína em pacientes com 

hemólise acelerada (Madsen et al., 2001). Além disso, a formação do complexo 

Hp-Hb previne a liberação do ferro-heme, impedindo assim sua ação pró-

oxidante e citotóxica (Zhao et al., 2009) sobre os rins e vasos (Raijmakers et 

al., 2003).  

Neste contexto, alguns trabalhos já demonstraram a redução dos níveis 

de haptoglobina em casos de pacientes com síndrome HELLP (Wilke et al., 

1992; Curtin & Weinstein, 1999). Além disso, o rápido decréscimo nos níveis 

séricos de haptoglobina correlaciona-se significativamente com a gravidade 

clínica da doença (Rath et al., 2000).  Portanto, considerando que ainda há 
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dificuldade na avaliação da hemólise para o diagnóstico da síndrome HELLP, a 

determinação da haptoglobina sérica pode ser um marcador mais sensível e 

objetivo, auxiliando no diagnóstico precoce, com a finalidade de reduzir a 

mortalidade materna e perinatal. 

 

2. OBJETIVOS 

2.1. Determinar a concentração plasmática de haptoglobina em gestantes 

normais e portadoras de pré-eclâmpsia, classificadas em PE leve, PE grave e 

com diagnóstico de síndrome HELLP/HELLP parcial. 

2.1. Comparar a eficácia entre a concentração plasmática de haptoglobina e 

de bilirrubina total, como parâmetros do diagnóstico de hemólise na síndrome 

HELLP/HELLP parcial. 

 

3. SUJEITOS E MÉTODOS 

 

3.1.  Pacientes  

Foi realizado estudo transversal, analítico e comparativo envolvendo 66 

gestantes com diagnóstico de PE, sendo 25 casos de PE leve, 28 de PE grave 

e 13 com síndrome HELLP parcial ou síndrome HELLP. Foram incluídas 21 

gestantes normotensas, para comparação da concentração plasmática da 

haptoglobina entre os grupos e determinar valores normais para gestantes. 

Todas as gestantes receberam assistência na Maternidade do Hospital das 

Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP. No presente estudo 

as gestantes com diagnóstico de síndrome HELLP foram excluídas do grupo de 

gestantes com PE grave. Os critérios estabelecidos para o diagnóstico da 

síndrome HELLP foram os propostos por Sibai (1990) e Audiberti et al. (1996), 
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sendo padronizados pelo Ministério da Saúde, Brasil (2000). A síndrome 

HELLP parcial foi considerada quando a tríade conceitual da síndrome HELLP 

não estava completa (Ministério da Saúde, Brasil 2000).     

Todas as gestantes envolvidas no estudo foram previamente informadas 

quanto à finalidade da pesquisa e assinaram o termo de consentimento livre e 

esclarecido. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP, protocolo CEP 

4230-2012 (Anexo 1). 

 

3.2. Variáveis  

Para todas as gestantes com PE foram obtidas as seguintes variáveis: 

idade materna (anos); idade gestacional (semanas); pressão arterial sistólica e 

diastólica (mmHg); proteinúria (leve: < 2g/24h e grave: ≥ 2g/24h); concentração 

de hemoglobina (g/dL) e de hematócrito (%); concentração de bilirrubina sérica 

total (mg/dL); concentração sérica de desidrogenase lática (UI/L); contagem de 

plaquetas (número/mm3); concentração sérica de ureia (mg/dL); concentração 

sérica de creatinina (mg/dL); concentração sérica de ácido úrico (mg/dL); 

concentração sérica de transaminase glutâmico-oxalacética (UI/L) e 

transaminase glutâmico-pirúvica (UI/L); concentração plasmática de 

haptoglobina (ug/mL). 

 

3.3. Colheita de sangue das gestantes 

No momento do diagnóstico da pré-eclâmpsia foram colhidos 8 mL de 

sangue por punção venosa para a determinação das variáveis bioquímicas e 

hematológicas. Todas as dosagens bioquímicas e hematológicas foram 
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realizadas no Laboratório Clínico do Hospital das Clinicas da Faculdade de 

Medicina de Botucatu, SP, UNESP.    

 

3.4.  Dosagens hematológicas e bioquímicas  

As dosagens de hemoglobina, hematócrito e a contagem de plaquetas 

foram determinadas utilizando o contador automático Pentra 120 Retic, da 

ABX-Horiba. As dosagens séricas de bilirrubina total, desidrogenase láctica, 

transaminases glutâmico-oxalacética e glutâmico-pirúvica, ureia, creatinina e 

ácido úrico foram determinadas pelo método de química seca, no equipamento 

Vitros� da Johnson & Johnson. A proteinúria de 24 horas foi quantificada pelo 

método de reação colorimétrica vermelho de Pirogalol, no equipamento Vitros� 

da Johnson& Johnson. 

 

3.5. Dosagem de haptoglobina 

A concentração de haptoglobina foi determinada por ensaio 

imunoenzimático (ELISA), utilizando o AssayMax human Haptoglobin ELISA kit 

(AssayPro, St Charles, MO, USA). A reação foi desenvolvida segundo as 

instruções do fabricante e descrita conforme técnica abaixo. 

O ensaio quantifica haptoglobina humana em plasma ou soro por 

imunoensaio enzimático competitivo. Placas de 96 poços e fundo plano 

(MaxiSorp-Nunc Life Tech. Inc., Maryland, MA, USA) foram sensibilizadas com 

anticorpo policlonal específico para haptoglobina humana. Inicialmente foram 

adicionados 25 uL de cada amostra de soro das gestantes NT ou de portadoras 

de PE juntamente com 25 uL de haptoglobina biotinilada, ocorrendo assim, 

competição entre a haptoglobina presente na amostra e a haptoglobina 

biotinilada padrão pela ligação ao anticorpo policlonal aderido na placa. A placa 
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foi incubada à temperatura ambiente por 60 min e, em seguida os poços foram 

lavados cinco vezes com 200 uL do tampão de lavagem. Em seguida foram 

adicionados 50 uL do conjugado estreptavidina-peroxidase e a placa foi 

incubada à temperatura ambiente por 30 min. Após novo ciclo de lavagens 

(cinco vezes) com 200 uL de tampão de lavagem, foram adicionados 50 uL de 

cromógeno e a placa foi incubada por 7 min à temperatura ambiente. Essa 

reação revelou a haptoglobina biotinilada ligada ao conjugado estreptavidina-

peroxidase e ao anticorpo policlonal aderido à placa. A reação foi bloqueada 

pela adição de 50 uL de ácido clorídrico 0,5 N. A leitura da placa foi realizada em 

leitor de ELISA (Multiskan EFLAB, Helsinki, Finland) com comprimento de onda 

de 450 nm. A concentração de haptoglobina, presente no plasma, foi calculada a 

partir de curva-padrão realizada com padrão de haptoglobina humana. O limite 

de sensibilidade do kit foi de 0,07 ug/mL. 

 

3.6. Análise estatística 

Os resultados obtidos a partir das dosagens bioquímicas, hematológicas 

e de haptoglobina foram analisados empregando-se análise de variância não 

paramétrica (teste de Kruskal-Wallis). Para todas as análises foi utilizado o 

programa estatístico INSTAT 3.05 (GraphPad San Diego, CA USA), com nível 

de significância de 5% (p< 0,05). 
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4. RESULTADOS 

 

4.1. Características dos grupos estudados 

As características clínicas das gestantes NT e das portadoras de PE, 

estratificadas em síndrome HELLP/HELLP parcial, PE grave e PE leve 

encontram-se na Tabela 1. 

 

Tabela 1. Características das gestantes normotensas e portadoras de pré-

eclâmpsia. 

Resultados expressos em mediana (valores mínimo e máximo entre parênteses)                            

* (p<0,05) vs NT, HELLP e PE grave; ** (p<0,001) vs NT; # (p<0,01) vs PE grave e PE 

leve - Teste de Kruskal-Wallis. 

 

Parâmetros 
NT 

n = 21 
HELLP/HELLP 
parcial n = 13 

PE grave       
n = 28 

PE leve       
n = 25 

Idade (anos) 
22,5 

(16 – 31) 

24,5 

(14 – 38) 

26,5 

(13 – 43) 

28,5 

(17 – 43) 

Idade 
gestacional 
(semanas) 

34 

(21 – 40) 

30 

(23 – 37) 

33 

(26 – 39) 

37,5 * 

(28 – 40) 

PA sistólica 
(mmHg) 

105 

(95 – 110) 

160 ** 

(140 – 230) 

160 ** 

(140 – 210) 

150 ** 

(140 – 160) 

PA diastólica 
(mmHg) 

65 

(60 – 70) 

110 ** 

(95 – 130) 

100 ** 

(90 – 120) 

97,5 ** 

(90 – 110) 

Proteinúria 
(mg/24h) 

< 300 
3.730 # 

(1.010 – 13.100) 

650 

(300 – 16.500) 

380 

(240 – 2.080) 
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Não houve diferença estatística entre os grupos estudados em relação à 

idade materna. A idade gestacional foi significativamente maior no grupo PE 

leve, quando comparado com os outros grupos. Os valores da pressão arterial 

sistólica e diastólica foram significativamente maiores (p<0,001) nos três 

grupos de gestantes portadoras de PE em relação às gestantes NT. O valor da 

proteinúria foi significativamente maior (p<0,001) no grupo de gestantes com 

síndrome HELLP/HELLP parcial em comparação aos demais grupos. Não 

houve diferença estatística entre as gestantes com PE leve e PE grave em 

relação aos valores de proteinúria. 

 

4.2. Variáveis bioquímicas e hematológicas 

As variáveis bioquímicas e hematológicas estão apresentadas na Tabela 

2. Os níveis de ureia e ácido úrico foram significativamente maiores (p<0,05) 

nas gestantes com diagnóstico de síndrome HELLP/HELLP parcial em 

comparação às portadoras de PE grave e leve. Quanto aos níveis de TGO, 

TGP, DHL e número de plaquetas também observou-se diferença estatística 

(p<0,001) no grupo de gestantes portadoras de síndrome HELLP/HELLP 

parcial em comparação às portadoras de PE leve e PE grave. No entanto, 

quanto à dosagem de creatinina, os níveis das gestantes com síndrome 

HELLP/HELLP parcial foram significativamente maiores (p<0,05) somente em 

relação às portadoras de PE leve. Em relação à dosagem de bilirrubina 

observou-se diferença estatística (p<0,01) somente entre gestantes com 

síndrome HELLP/HELLP parcial e gestantes portadoras de PE grave. Não 

houve diferença estatística em relação aos valores de hematócrito e 

hemoglobina. 
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Tabela 2. Variáveis bioquímicas e hematológicas em gestantes portadoras de 

pré-eclâmpsia. 

Resultados expressos em mediana (valores mínimo e máximo entre parênteses)                          

 * (p<0,05) vs PE grave e PE leve; ** (p<0,05) vs PE leve; @ (p<0,001) vs PE grave e 

PE leve; #(p<0,01) vs PE grave - Teste de Kruskal-Wallis 

Parâmetros 
HELLP/HELLP 
parcial n = 13     

PE grave       
n = 28 

PE leve         
n = 25 

Ureia              

(mg/dL) 

32 *             

(4,2 – 54) 

17            

(10 – 58) 

17             

(7 – 25) 

Creatinina          
(mg/dL) 

0,75 **           

(0,6 – 1) 

0,6            

(0,4 – 1,7) 

0,6             

(0,4 – 0,9) 

Ácido úrico         

(mg/dL) 

6,0 *             

(5,4 – 10,3) 

5             

(0,4 – 10,8) 

4,85            

(2,9 – 7,1) 

TGO               
(UI/L) 

138,5 @          

(41 – 1.338) 

24,5           

(8 – 37) 

20             

(8 – 72) 

TGP               
(UI/L) 

125,5 @          

(15 – 556) 

20            

(3 – 32) 

19             

(8 – 52) 

Bilirrubina          
(mg/dL) 

0,6 #                   

(0,2 – 2,5) 

0,3            

(0,1 – 1,1) 

0,4             

(0,1 – 1) 

DHL               

(UI/L) 

1.459 @          

(1.092 – 10.003) 

549           

(321 – 870) 

531            

(355 – 674) 

Plaquetas          
(número/mm3) 

99.500 @         

(31 – 150) 

233.000        

(134 – 346) 

222.500         

(135 – 412) 

Hematócrito        

(%) 

33,05            

(26 – 43,1) 

36,2           

(27,8 – 41,7) 

37,8            

(33,1 – 45,2) 

Hemoglobina       
(g/dL) 

10,95            

(8,2 – 14,9) 

12,3           

(7,9 – 13,5) 

12,7            

(10,8 – 14,6) 
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4.3. Concentração de haptoglobina 

A concentração de haptoglobina foi determinada no plasma de gestantes 

portadoras de síndrome HELLP/HELLP parcial, PE leve, PE grave e de 

gestantes NT.  Os valores da mediana com a concentração mínima e máxima 

(entre parênteses) foram 250,6 ug/mL (6,4 – 368) para gestantes com 

diagnóstico de síndrome HELLP/HELLP parcial; 372,8 ug/mL (216,0 – 89,4) 

para gestantes com PE leve; 365,4 ug/mL (68,4 – 410,2) para gestantes com 

PE grave e, 364,2 ug/mL (327,6 – 389,2) para gestantes NT. 

A comparação dos valores de haptoglobina entre gestantes com 

síndrome HELLP e síndrome HELLP parcial mostrou mediana de 61,5 ug/mL 

em gestantes com síndrome HELLP e de 319,6 ug/mL nas gestantes com 

síndrome HELLP parcial. 

Para avaliar se existe alteração nos valores de haptoglobina nos grupos 

de gestantes portadoras de PE, determinamos a média + SD dos valores de 

haptoglobina em gestantes NT (363,9 + 19,2). Valores menores que a média 

menos 2 SD (325,5) foram considerados abaixo da normalidade. A 

concentração da haptoglobina foi significativamente menor (p<0,05) nas 

gestantes com síndrome HELLP/HELLP parcial em comparação aos valores 

detectados em gestantes com PE leve, PE grave e NT (Figura 1). 

Na Figura 1 pode-se observar que 61,5% (8 de 13) gestantes com 

diagnóstico de  síndrome HELLP/HELLP parcial, 12% (3 de 25) das gestantes 

com PE leve e 7,1% (2 de 28) com PE grave apresentaram valores de 

haptoglobina menores que a média + 2SD dos valores das gestantes NT. 
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Figura 1. Concentração plasmática de haptoglobina em gestantes portadoras 

de síndrome HELLP/HELLP parcial (n=13), PE leve (n=25), PE grave (n=28) e  

gestantes NT (n=21).  As  linhas horizontais representam a média (linha 

contínua) menos 2 SD (linha tracejada) dos valores de haptoglobina em 

gestantes NT. * (p < 0,05) síndrome HELLP/HELLP parcial vs PE leve, PE grave e 

NT (teste de Kruskal-Wallis). 

 

4.4. Concentração de bilirrubina total 

Na Figura 2 estão representados os valores de bilirrubina total 

detectados no soro de gestantes com síndrome HELLP/HELLP parcial, PE leve 

e PE grave. A  linha horizontal no gráfico representa o valor limite inferior para 

o diagnóstico de hemólise na síndrome HELLP (1,2 mg/dL). Observa-se que 

15,4% (2 de 13) das gestantes com diagnóstico de síndrome HELLP/HELLP 

parcial apresentam valores de bilirrubina aumentados. Nas gestantes com PE 

leve e PE grave esses resultados encontram-se dentro da normalidade. 

          NT                PE grave  PE leve HELLP 
HELLP parcial 

p < 0,05 * 
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Figura 2. Concentração sérica de bilirrubina total em gestantes portadoras de 

síndrome HELLP/HELLP parcial (n=13), PE leve (n=25) e PE grave (n=28).  A  

linha horizontal tracejada representa o valor limite inferior para o diagnóstico de 

hemólise na síndrome HELLP. 

 

Comparando-se a concentração plasmática de haptoglobina e a 

concentração sérica de bilirrubina total, como parâmetros do diagnóstico de 

hemólise na síndrome HELLP, observa-se que 61,5% das gestantes com 

diagnóstico de síndrome HELLP/HELLP parcial apresentam diminuição dos 

valores de haptoglobina, enquanto apenas 15,4% dessas pacientes 

apresentam resultados elevados de bilirrubina. Não se observou correlação 

entre os valores de haptoglobina e bilirrubina (r= - 0,02812; p=0,9388).  

Embora o tamanho da amostra seja pequeno, esses resultados mostram 

melhor eficácia da haptoglobina como parâmetro do diagnóstico de hemólise 

na síndrome HELLP. 

 

HELLP 
HELLP parcial 

 

PE leve PE grave 
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5. DISCUSSÃO 

 

A síndrome HELLP, caracterizada por hemólise, aumento de enzimas 

hepáticas e trombocitopenia, é uma complicação grave que ocorre em 

gestantes que desenvolveram  hipertensão induzida pela gestação ou pela PE, 

estando associada ao aumento da morbimortalidade materna e perinatal. 

Algumas gestantes desenvolvem apenas uma ou duas das características 

dessa síndrome, sendo portadoras de um quadro clínico laboratorial 

denominado de síndrome HELLP parcial (Sibai, 1990; Abbade et al., 2002 ). 

Segundo Martin et al. (1991), a síndrome HELLP parcial pode ser a fase inicial 

das manifestações clínico-laboratoriais da síndrome HELLP, uma vez que esta 

é insidiosa e progressiva, pois as alterações laboratoriais e a progressão da 

doença ocorrem em intervalos de tempos variados na síndrome HELLP.  

O componente hemolítico, um dos parâmetros da definição de síndrome 

HELLP, é difícil de ser identificado, sendo definido pelo aumento da bilirrubina 

sérica total - principalmente da bilirrubina sérica indireta, pela presença de 

esquizócitos em esfregaço de sangue periférico e pela detecção de altas 

concentrações da enzima desidrogenase lática (DHL), presente em altas 

concentrações no interior das hemácias. A concentração sérica da bilirrubina 

indireta e de DHL aumentam devido à hemólise intravascular (Sibai, 1990). 

Entretanto, a DHL não é um parâmetro específico para hemólise, pois também 

identifica a insuficiência hepática (Rath et al., 2000).  

A hemoglobina é um parâmetro difícil de ser valorizado, quando 

analisada isoladamente, uma vez que as gestantes podem apresentar certo 

grau de anemia, que não corresponde à anemia microangiopática, própria da 

PE.  
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 A presença de esquizócitos em esfregaço de sangue periférico é 

considerada apenas um marcador qualitativo de hemólise (Barton & Sibai, 

2004), não se encontrando na literatura trabalhos que definem a hemólise pelo 

número de células.  Em gestantes portadoras de PE, Nascimento e Silva et al. 

(2008) detectaram a presença de esquizócitos em apenas 31,6% dos casos, 

sendo que na maioria (75%) dos esfregaços de sangue havia apenas 3 ou 4 

esquizócitos por 1000 hemácias analisadas. 

O presente estudo teve por objetivo determinar a concentração 

plasmática de haptoglobina em gestantes NT e portadoras de PE, classificadas 

em PE leve, PE grave e com diagnóstico de síndrome HELLP/HELLP parcial. 

Além disso, os valores de haptoglobina e de bilirrubina foram determinados 

nas gestantes com PE com a finalidade de comparar a eficácia dos dois 

parâmetros laboratoriais no diagnóstico de hemólise na síndrome HELLP. 

Variáveis bioquímicas e hematológicas foram comparadas entre os 

grupos de gestantes com PE. Os níveis de TGO, TGP, DHL foram 

significativamente maiores (p<0,001). Enquanto o número de plaquetas foi 

estatisticamente menor nas gestantes com síndrome HELLP/HELLP parcial em 

comparação com as gestantes com PE leve e PE grave, mostrando-se um 

parâmetro importante para discriminar essas pacientes dos grupos com PE 

leve e PE grave. 

A contagem do número de plaquetas abaixo de 100.000/mm3 é 

considerada um dos critérios do diagnóstico de síndrome HELLP (Sibai, 1990; 

Audiberti et al., 1996; Ministério da Saúde, Brasil, 2000). No presente trabalho, 

em que no mesmo grupo foram avaliadas gestantes com síndrome HELLP e 

síndrome HELLP parcial, a mediana do número de plaquetas foi de 99.500 

plaquetas/mm3, refletindo os casos de síndrome HELLP parcial que não 
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apresentavam trombocitopenia. A mediana do número de plaquetas dos casos 

com síndrome HELLP foi de 66.500 plaquetas/mm3, enquanto nos casos de 

HELLP parcial foi de 142.500 plaquetas/mm3. A trombocitopenia ocorre devido 

ao consumo elevado de plaquetas, decorrente da agregação ou destruição das 

mesmas (Redman et al., 1978) e da sua adesão à parede dos vasos com lesão 

endotelial (Pritchard et al., 1976; Baker & Cunningham, 1999). O consumo de 

plaquetas foi demonstrado pelo aumento de trombopoetina em gestantes com 

síndrome HELLP (Frolich et al., 1998). Além disso, o vasoespasmo determina 

alteração da estrutura das plaquetas, que liberam aminas vasoconstritoras, 

aumentando a vasoconstrição e sua destruição (Magann & Martin Jr, 1999).  

A concentração de haptoglobina plasmática foi significativamente menor 

nas gestantes com síndrome HELLP/HELLP parcial em relação aos valores 

detectados em gestantes com PE leve, PE grave e NT. Entre as gestantes com 

síndrome HELLP e síndrome HELLP parcial, estes valores foram menores nas 

gestantes com síndrome HELLP. Esses resultados concordam com a literatura 

(Wilke et al., 1992; Rath et al., 2000; Olsson et al., 2010) que também relata 

concentração de haptoglobina significativamente diminuída em mulheres com 

síndrome HELLP.  

Com relação à dosagem de bilirrubina, observou-se diferença estatística 

(p<0,01) apenas entre gestantes com diagnóstico de síndrome HELLP/HELLP 

parcial e com PE leve. A comparação entre os valores de haptoglobina e de 

bilirrubina como parâmetros do diagnóstico de hemólise na síndrome HELLP 

mostrou que, 61,5% das gestantes com diagnóstico de síndrome 

HELLP/HELLP parcial apresentaram concentração plasmática reduzida de 

haptoglobina, enquanto em apenas 15,4% dessas pacientes os valores de 

bilirrubina estavam elevados. Wilke et al. (1992) avaliaram variáveis de 
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hemólise em 25 gestantes com diagnóstico de síndrome HELLP e encontraram 

valores reduzidos de haptoglobina em 100% das gestantes, enquanto níveis 

elevados de bilirrubina foram detectados em apenas 20% das mesmas. Os 

autores sugeriram que a haptoglobina pode ser um marcador sensível para a 

detecção precoce de hemólise na síndrome HELLP e que deve ser incluída 

como um parâmetro laboratorial para auxiliar no diagnóstico dessa patologia. 

Portanto, a haptoglobina, considerada importante parâmetro na 

identificação geral de hemólise (Gupta et al., 2011), também deve ser utilizada 

no diagnóstico de hemólise da síndrome HELLP, substituindo a dosagem de 

bilirrubina total, que se mostra inconsistente como marcador de hemólise 

nessa doença.  Na vivência prática, observa-se que as concentrações de 

bilirrubina total geralmente não atingem valores considerados marcadores de 

hemólise da síndrome HELLP (≥ 1,2 mg/dL), mesmo nos casos comprovados 

por outros parâmetros de hemólise. No presente estudo, apenas duas 

gestantes com síndrome HELLP/HELLP parcial apresentaram valores de 

bilirrubina maiores do que 1,2 mg/dL. Rath et al. (1990) estudando 50 

pacientes com síndrome HELLP, verificaram níveis elevados de DHL em 100% 

das gestantes, enquanto em apenas 66% dos casos foi observado aumento 

dos valores da bilirrubina. Portanto, a literatura sugere que a bilirrubina não é 

um parâmetro laboratorial sensível para o diagnóstico de síndrome HELLP. 

Embora o número de gestantes estudadas no presente trabalho seja pequeno, 

esses resultados mostram maior eficácia da haptoglobina em relação à 

bilirrubina como parâmetro do diagnóstico de hemólise na síndrome HELLP. 

Em conclusão, os resultados do presente estudo sugerem a inclusão da 

haptoglobina plasmática como parâmetro do diagnóstico de hemólise na 

síndrome HELLP. Estudos futuros, avaliando a concentração de haptoglobina 
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em maior número de gestantes com diagnóstico de síndrome HELLP, são 

necessários para confirmar a eficácia da haptoglobina como marcador precoce 

de hemólise nessa síndrome.  
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