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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

A Sindrome HELLP é uma condicdo grave que afeta gestantes, caracterizada por hemdlise,
elevacdo das enzimas hepaticas e trombocitopenia. O presente estudo busca explorar a
epidemiologia, fisiopatologia, manifestacdes clinicas, diagndstico, opcdes de tratamento e de
prevencao dessa sindrome, em relacdo a hipertensao gestacional e pré-eclampsia. Foi realizada
a busca de artigos nas bases PubMed, SciELO e no Periédico CAPES, com os descritores “Pré-
Eclédmpsia”, “HELLP Syndrome” e “Hypertension Syndrome”, no recorte temporal de 2004 a 2024.
A sindrome geralmente associa-se a pré-eclampsia ou eclampsia, porém, possui etiologia incerta,
acreditando-se que envolva inflamagdo sistémica e resposta imunoldgica exacerbada. A
prevaléncia é entre 0,5% e 0,9%, com a maioria dos casos ocorrendo no terceiro trimestre. A
mortalidade pode atingir a faixa de 24%, com uma taxa de morte perinatal de 40%. A
sintomatologia comum envolve cefaléia, nausea, dor epigastrica e disturbios visuais e suas
complicagdes incluem a Coagulacdo Intravascular Disseminada, Insuficiéncia Renal Aguda,
deslocamento prematuro da placenta, e desfechos materno-fetais negativos com o dbito
materno em 24% dos casos, e a mortalidade perinatal em 8-37%. O diagndstico é feito através
do quadro clinico e de exames laboratoriais, com achados como a elevagdo dos niveis de Lactato
Desidrogenase, hemoglobina reduzida e esquizdcitos (indicativo de hemdlise), trombocitopenia
e elevacdo das enzimas hepaticas, além de exames de imagem como ultrassonografia e
ressonancia magnética, para avaliar o figado. O tratamento é predominantemente de suporte,
com énfase na estabilizacdo da condicdo da paciente e monitoramento fetal, e pode envolver
tratamento medicamentoso para hipertensdao, transfusdes sanguineas e consultas com
especialistas. Em caso de diagndstico apds 34 semanas de gestacdo, o parto deve ser
recomendado, com administracdo de corticdides para maturacdo pulmonar fetal. Algumas das
alternativas de prevencdo envolvem o uso de baixas doses de aspirina, suplementacao de célcio
para casos de ingestdo dietética inadequada, dieta pobre em gordura e rica em frutas e vegetais,
suplementacao de vitaminas C e E, pratica de exercicios fisicos, acompanhamento regular da
gestacdo e da pressdo arterial. Dessa forma, conclui-se que a sindrome HELLP abrange um quadro
clinico que pode confundir-se com uma gestagao sauddvel, porém, é suscetivel a rapida evolugao
para complicacGes graves e fatais para a mde e o feto, necessitando de acompanhamento regular
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da gestac¢do para detecgdo dos sinais e sintomas e interven¢do em tempo habil.
Palavras-chave: Sindrome HELLP, Complicagdes hipertensivas, Gravidez, Pré-eclampsia,
Obstetricia.

Hypertensive complications in pregnancy: HELLP Syndrome
and its clinical correlation with Pre-Eclampsia

ABSTRACT

HELLP syndrome is a severe condition affecting pregnant women, characterized by hemolysis,
elevated liver enzymes, and thrombocytopenia. This study aims to explore the epidemiology,
pathophysiology, clinical manifestations, diagnosis, treatment options, and prevention of this
syndrome in relation to gestational hypertension and preeclampsia. A search for articles was
conducted in the PubMed, SciELO, and CAPES journal databases, using descriptors “Pre-
Eclampsia,” “HELLP Syndrome,” and “Hypertension Syndrome,” within the time frame of 2004
to 2024. The syndrome is commonly associated with preeclampsia or eclampsia, but its
etiology is uncertain, though it is believed to involve systemic inflammation and an
exacerbated immune response. The prevalence ranges from 0.5% to 0.9%, with most cases
occurring in the third trimester. Mortality can reach up to 24%, with a perinatal mortality rate
of 40%. Common symptoms include headache, nausea, epigastric pain, and visual
disturbances, and complications include Disseminated Intravascular Coagulation, Acute Renal
Failure, premature placental abruption, and adverse maternal-fetal outcomes, with maternal
death occurring in 24% of cases and perinatal mortality ranging from 8% to 37%. Diagnosis is
made through clinical presentation and laboratory tests, with findings such as elevated Lactate
Dehydrogenase levels, reduced hemoglobin, and schistocytes (indicative of hemolysis),
thrombocytopenia, and elevated liver enzymes, in addition to imaging studies like ultrasound
and magnetic resonance imaging to assess the liver. Treatment is predominantly supportive,
focusing on stabilizing the patient's condition and fetal monitoring, and may involve
medication for hypertension, blood transfusions, and consultations with specialists. If
diagnosed after 34 weeks of gestation, delivery is recommended, with corticosteroids
administered for fetal lung maturation. Preventive measures include low-dose aspirin, calcium
supplementation for cases of inadequate dietary intake, a low-fat and high-fruit-and-
vegetable diet, vitamin C and E supplementation, regular physical exercise, and regular
prenatal and blood pressure monitoring. Thus, HELLP syndrome encompasses a clinical picture
that can be mistaken for a healthy pregnancy but is prone to rapid progression to severe and
fatal complications for both mother and fetus, necessitating regular prenatal monitoring to
detect signs and symptoms and timely intervention.

Keywords: HELLP Syndrome, Hypertensive Complications, Pregnancy, Preeclampsia,
Obstetrics.
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INTRODUCAO

A Sindrome HELLP compreende uma alteragdo multissistémica que afeta
gestantes e possui um progndstico desafiador. Nesse sentido, a condi¢do patoldgica foi
primeiramente descrita por Weinstein em 1982. A sigla HELLP é origindria da lingua
inglesa, apresentando indicativos do quadro clinico da paciente: H (hemdlise), EL
(enzimas hepaticas elevadas) e LP (trombocitopenia, do inglés “low platelet count”). A
complicacdo apresentada geralmente esta associada a uma situagdo severa de pré-
ecldampsia ou eclampsia, todavia, pode também ocorrer na auséncia das respectivas

condicdes (Mihu et al., 2024).

Quanto aos seus aspectos etioldgicos, isso &, a sua origem fisiopatoldgica, esses
ainda permanecem incertos. Contudo, acredita-se que a doenca é resultado de uma
inflamacao sistémica associada aos mecanismos de resposta imunoldgica humoral. Além
disso, propde-se que o respectivo aparato originario mencionado também se associa a
casos de pré-eclampsia e eclampsia, porém, por motivos ainda desconhecidos, na
Sindrome HELLP, ocorre uma ativacdo exagerada do sistema complemento e uma maior

degeneracdo hepdtica (Khalid; Mahendraker; Tonismae, 2023).

Os quantitativos epidemiolégicos relativos a Sindrome HELLP demonstram uma
prevaléncia de 0.5% a 0.9%. Apenas 30% dos casos nao acontecem durante o terceiro
trimestre de gestacdo, o que levanta suposicGes acerca do periodo critico para a
ocorréncia. O indice de mortalidade varia entre 0% e 24%, com uma taxa de morte
perinatal préxima aos 40% (Khalid; Mahendraker; Tonismae, 2023). Além disso, em 70%
dos casos ocorrem durante a gravidez com uma frequéncia maxima entre a 272 e 372
semana. Dentre aquelas que apresentaram Sindrome HELLP, cerca de 20% foram
diagnosticadas com pré-eclampsia severa. Ainda assim, é valido mencionar que vasta
maioria das mulheres que manifestaram o quadro sindrémico pds-parto foram aquelas
gue tinham proteinuria e hipertensdo antes do parto. Ademais, peso excessivo e edema
generalizado precederam a patologia em mais de 50% dos casos (Haram; Svendsen;

Abildgaard, 2009).

Outrossim, com o intuito de apresentar um diagndstico fidedigno e eficiente,
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torna-se necessdria a observag¢ao de uma série de fatores associados ao quadro clinico
e aos exames laboratoriais. Dentre os quais, pode-se citar: sintomas e sinais clinicos,
investigacdo bioldgica, exames de imagem e bidpsia hepatica. Nesse sentido, em relacao
aos aspectos clinicos, uma série de sintomas, a exemplo de cefaléia, ndusea, émese,
disturbios visuais e dor epigastrica, demonstraram estar presentes em uma grande
maioria dos casos. Ademais, é necessario observar a detecgcdo de hemdlise, fungdo
hepatica comprometida e disfungao renal. Uma das maneiras de se detectar o
rompimento das hemacias é através do aumento de Lactato Desidrogenase (LDH) com
valores superiores a 600 Ul/L nas analises sanguineas. Exames de imagem também sdo
importantes aliados na deteccdo da sindrome, como Ultrassonografia (USG) e
Ressonancia Magnética, uma vez que podem visualizar a hemorragia intraparenquimal

e ruptura hepatica (Mihu et al., 2024).

As opgdes terapéuticas sdo majoritariamente de suporte, ja que os acometidos
podem necessitar de cuidados especificos, a exemplo de suporte ventilatorio e
nutricional. A primeira acdo a ser desenvolvida compreende manejar esses individuos
em centros de atengdo tercidria com o foco de estabilizar a sua condigao biofisica com
avaliagdes da conjuntura fetal. Posteriormente, faz-se necessario a consulta periédica a
hepatologistas, obstetras e hematologistas, uma vez que pode ser necessario uma
contundente transfusdo sanguinea, principalmente, aqueles com hemoglobina inferior

a 7 mg/dL (Khalid; Mahendraker; Tonismae, 2023).

Dessa maneira, tendo em vista as atribuicGes anteriormente mencionadas, o
presente estudo buscou compreender a epidemiologia, a fisiopatologia, as
manifestacdes clinicas, os diagndsticos, as opgbes terapéuticas e as alternativas de
prevencao aos quadros de hipertensao gestacional que associam a Sindrome HELLP ao

de Pré-Eclampsia.

METODOLOGIA

A construcdo da presente revisdo de literatura se deu através da consulta de

estudos cientificos disponibilizados na integra de forma gratuita nas bases de dados da
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PubMed (Public Medline), SciELO (Scientific Electronic Library Online) e no Periddico
CAPES. Na conducdo da pesquisa, foram utilizadas estratégias de busca com o objetivo
de reunir informacdes sobre os aspectos fisiopatolégicos, epidemioldgicos, clinicos-
diagndsticos e terapéuticos das Sindromes Hipertensivas na gravidez, refletindo sobre a
Sindrome HELLP e a sua correlacdo clinica com o fenbmeno da pré-eclampsia em

mulheres gravidas.

Assim, foram adotados os seguintes termos para filtrar os trabalhos cientificos
nas bases, “Pre-Eclampsia”, “HELLP Syndrome” e “Hypertension Syndrome”conforme os
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e os Medical Subject Headings (MeSH). Tais
descritores foram cruzados na modalidade da pesquisa avancada com a adogdo do
operador booleano “AND”. Ao longo do estudo, foram utilizados critérios de inclusao,
como: (A) no idioma inglés, espanhol e portugués, (B) produzidos em periodo
especificado de vinte e um anos (2004 a 2024), e os de exclusdo foram: (A) trabalhos de
conclusdo de curso ndo publicados, (B) artigos que ndo abordaram as perspectivas
delineadas pelo trabalho, (C) artigos ndo disponiveis na integra, como também (D)

publicacdes em idiomas, os quais ndo fossem da compreensao dos autores.

Assim, apd6s a aplicacdo desses comandos, foi possivel selecionar os artigos
cientificos que atendiam aos requisitos definidos para esta pesquisa. Dessa forma, o
compilado dos dados foi organizado no software Microsoft Office Word e as informacgbes
foram submetidas a uma investigacdo que correlacionou os parametros da Hipertensao
Arterial na gestante com o inicio da pré-eclampsia e tardiamente da Sindrome HELLP. A
andlise descritiva dos dados e a sintese reflexiva desses materiais selecionados
forneceram referencial para a elaboracdao deste estudo que foi apresentado de forma

dissertativa.

RESULTADOS

Epidemiologia

A Sindrome HELLP é considerada um fator de risco na gravidez, na qual
frequentemente ocorre descolamento prematuro da placenta materna, sofrimento fetal
e morte perinatal, além de ter uma alta taxa de mortalidade materna e infantil. A

epidemiologia dessa condicdo demonstra que sua frequéncia é baixa, ocorrendo entre
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5 e 9 gestagdes a cada 1000. Ademais, se manifesta entre 10% e 20% dos casos de pré-
eclampsia grave. Estudos relataram que, entre pacientes com pré-eclampsia, as
pacientes com Sindrome HELLP tém menor idade gestacional, menor peso fetal e maior
mortalidade fetal do que aquelas sem sindrome HELLP. A taxa de mortalidade pré-natal
pode variar entre 7% e 60%, sendo a lesdo renal aguda uma causa comum de morte

materna e fetal. (Lastra & Fernandez, 2020; Liu et al., 2020; Huang et al., 2022).

A condicdo costuma ocorrer antes do parto (70% dos casos), sobretudo no
terceiro trimestre gestacional (28-40 semanas), embora também pode se manifestar
antes desse periodo ou em até sete dias pds-parto, sendo mais comum nas primeiras 48
horas. Fatores de risco para a sindrome diferem na primeira e segunda gestacdes. indice
de massa corporal superior a 30kg/m2 e Diabetes Mellitus foram associados a sindrome
na primeira gesta¢ao, mas nao na segunda. Por outro lado, na segunda gravidez, os
fatores de risco mais relevantes sao histérico da sindrome ou pré-eclampsia prematura
na primeira gestacdo. Hipertensdo crénica e gestacdes multiplas sdo fatores de risco
importantes para a sindrome na primeira e na segunda gestacGes (Oparaji, 2024; Lastra
& Fernandez, 2020; Malmstrom & Morken, 2018).

Fisiopatologia da Pré-Eclampsia

A fisiopatologia da pré-eclampsia é retratada como indefinida e foco de
descobertas, tendo em vista os diversos processos imunopatolégicos envolvidos
(FEBRASGO, 2019; Burton et al., 2019) e a falta de modelos animais pré-clinicos
espontaneos para estudo dessa condicdo, apesar dos avancos nas tecnologias 6micas

como meios de entendimento de tal enfermidade (Than et al., 2018).

A pré-eclampsia é uma sindrome de etiologia multifatorial, envolvendo fatores
genéticos, imunolégicos e ambientais (Oliveira; Karumanchi; Sass, 2010) e que se
manifesta num espectro varidvel entre as gestantes acometidas (FEBRASGO, 2019). A

cura ocorre mediante a retirada da placenta (Lambert et al., 2014; Amaral et al., 2017).

A doenca se desenvolve a partir de processos imunomediados incomuns durante
a gravidez, desencadeando isquemia placentdria, estresse oxidativo, perda da
homeostase endotelial, inflamacdo, apoptose e danos estruturais (Lam; Lim;
Karumanchi, 2005). Desse modo, o comprometimento da resposta vascular materna a

placentacdo, leva ao aumento da resisténcia vascular sistémica e disfuncao endotelial
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(FEBRASGO, 2019) e compromete multiplos estagios de linhagens distintas de

trofoblastos da placenta no centro da doencga (Than et al., 2018).

Ainda, sugere-se que ocorra a disfuncdo no sistema de coagulacao-fibrindlise do
sangue (Freitas et al., 2013), exacerbando o estado de hipercoagulabilidade observado
durante a gravidez (Lin et al., 2024; Ramos; Sass; Costa, 2017) e, portanto, apresentando
efeitos em multiplos érgaos: rins - de forma muito significativa - (Stillman & Karumanchi,

2007), figado, cérebro (Erez et al., 2022; Ramos; Sass; Costa, 2017).

E postulado que a enfermidade desenvolve-se na existéncia da placenta, com ou
sem o desenvolvimento fetal, ou na presenc¢a do Utero, incluindo os casos de mola
hidatiforme completa, gestacBes ectdpicas - com evolucdo além da 202 semana
(Oliveira; Karumanchi; Sass, 2010; Dimitriadis et al., 2023; Erez et al., 2022). Conforme
Oliveira, Karumanchi e Sass (2010), a etiopatogenia da pré-eclampsia pode ser dividida
em trés fases: (1) Desordem placentaria; (2) Estresse oxidativo e resposta inflamatéria;

e (3) Disfungao endotelial.

1. Desordem Placentaria:

Na pré-eclampsia de inicio precoce, a principal etiologia é a placenta. Ja na de
inicio tardio, a doenca ocorre devido a interacdes entre a senescéncia da placenta e uma
predisposicdo genética materna para doencas cardiovasculares e metabdlicas (Burton
et al.,, 2019). Na pré-eclampsia de inicio precoce, a desordem inicia-se quando os
citotrofoblastos, por ndo expressarem marcadores de adesao endotelial, ndo invadem

as artérias espiraladas maternas (Phipps et al., 2019).

Tal tolerancia resulta na inadequacao estrutural e adaptativa dos vasos maternos
e, por conseguinte, no aumento do indice de Resisténcia das Artérias Uterinas (IRVAS)
(Dimitriadis et al., 2023). A resisténcia vascular aumentada apresenta como fator de
origem a manutencdao de segmentos proximais estreitos, o que corrobora para a
perfusdo Utero-placentdria reduzida. A partir disso, o corpo da gestante ativa o sistema
imune e libera citocinas, comprometendo, assim, a interface materno-fetal prépria para
o desenvolvimento normal da gravidez e desencadeando disturbios sistémicos (Lash et

al., 2006; Amaral et al., 2017).
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2. Estresse oxidativo e inflamacao:

Com a invasdo trofobldastica deficiente, hd uma diminuicdo do controle da
oxigenagao do espaco interviloso, a placenta percebe o estresse isquémico e ocorre o
aumento do Th1l - citocina pro-inflamatdrias - queda do Th2 e liberacao de fragmentos
deste anexo embriondrio na circulagdo materna. A resposta inflamatéria é
acompanhada pela liberagao de autoanticorpos contra o receptor de angiotensina Il tipo
| (AT1-AA) - relacionado ao controle da pressdo arterial (Amaral et al., 2017). Nesse
cenario, o suprimento sanguineo que irriga as vilosidades coridnicas ocorre na forma de
"jatos intermitentes", desencadeando lesdo por isquemia-reperfusdo (I/R), hipdxia e
infarto (Burton; Charnock-Jones; Jauniaux, 2009). Dessa forma, o ambiente placentério
segue o estresse oxidativo, o estresse de reticulo endoplasmatico, o dano mitocondrial,

a desregulacdo do metabolismo e a apoptose (Redman; Sargent; Staff, 2014).

Alesdo por I/R produz de forma excessiva ROS (do inglés reactive oxigen species)
e RNS (do inglés reactive nitrogen species) como produtos dessa respiracdo celular
desajustada e intermitente (Than et al.,, 2018). O tecido atacado, o placentdrio,
principalmente o sinciciotrofoblasto, possui pouca capacidade antioxidativa, ou seja, os
efeitos toxicos dessas moléculas na célula sdo fatores de grande alteracdo homeostatica.
Dado o estado de injuria, ha o aumento das atividades de apoptose e necrose que
liberam fatores antiangiogénicos e debris na circulacdo materna e na placenta (Gadonski

etal., 2006).

Com isso, ha a cascata de ativa¢do de leucdcitos sistémicos, adesao plaquetaria,
vasoconstricdo, resposta inflamatdéria generalizada citocinas pré-inflamatérias, como
TNF (fator de necrose tumoral) - principalmente o TNF-a quem induz fortemente a
inflamagdo tecidual e a morte celular programadas -; INF-y (interferon-gama); IL-1
(interleucina-1); e IL-6 (interleucina-6) e levam a disfuncdo endotelial. Vale ressaltar que
as citocinas: IL-1, IFN- y, TNF a e IL-1 quando juntas desencadeiam a apoptose do

trofoblasto, o que representa mais um agravante para a gestacdo (Carvalho, 2022).

3. Disfuncdo endotelial:

No processo inflamatdrio mediado por autoanticorpos ha a disfuncao endotelial,

desencadeando a liberacdo de tirosina quinase-1 soluvel fms-like (sFlt-1) e endoglina
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soluvel (sEng) e a reduc¢do do dxido nitrico - NO. Tais substancias sdo responsaveis pelos
impactos sistémicos da doenga, devido ao seu papel de vasoconstri¢cdao e redugdo do
fluxo sanguineo para os érgdos, provocando, assim, a diminui¢cdo da funcdo renal, da
angiogénese e do fator de crescimento placentdrio (PIGF), aspectos que corroboram
para a hipertensdo e para a pré-eclampsia (Amaral et al., 2017; Sargent; Borzychowski;

Redman, 2006).

Pacientes com diagndstico de diabetes e obesidade, tém risco aumentado de
liberar tais fatores pela placenta isquémica. Paralelo a isso, gestantes que
desenvolveram a pré-ecldampsia apresentam aumento na probabilidade de serem
acometidas por acidente vascular encefdlico - AVE - e outras doencgas do sistema

cardiovascular (Cipolla & Tremer, 2024).

Fisiopatologia da Sindrome HELLP

Em primeira instancia, cabe ressaltar que a fisiopatologia da Sindrome HELLP
ainda é desconhecida e perpassa uma interacdo de multiplos fatores etiolégicos e
condicdes clinicas adjacentes que mantém e/ou sobrepdem-se a tal apresentacdo. No
entanto, a Sindrome, baseada em 3 (trés) sinais clinicos-laboratoriais caracteristicos -
quadro Hemolitico, diminui¢cGo do numero de trombdcitos e aumento importante das
enzimas hepdticas (TGO/TGP) - é relacionada a Sindrome Hipertensivas no periodo pré-
natal e costuma se da pela evolugdo da pré-eclampsia ou da eclampsia em si (Rao et al.,

2016; Martins-Costa et al., 2017).

Martins-Costa et al (2017) defendem que uma gestante com sinais de
proteinuria, hipertensao arterial mantida e trombocitopenia, de leve a grave, devem ser
suspeitas da Sindrome HELLP, haja vista que alguns casos passam despercebidos por
outras manifestacdes mais vagas e de outros sistemas sem nexo causal entre si

presumivel.

A fisiopatologia da complicacdo hepato-hematoldgica se da por alteragées no
processo de ativacdo plaquetaria, bem como a elevagao de citocinas pré-inflamatdrias
gue promovem o vasoespasmo e culminam tardiamente no infarto hepatico. O fator de
ativacdo plaquetaria (PAF) é um mediador pré-inflamatério fosfolipidico endégeno que

é liberado em resposta a varios estressores bioldgicos e ambientais. Quando liberado,
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faz com que as plaquetas se agreguem, exacerbando ainda mais a hipertensdo. A
disfungao plaquetaria - na formagdo de trombos disseminados - interrompem o fluxo
circulatério do sistema hepatico, acarretando a ma perfusao tecidual dos hepatdcitos e,
por conseguinte, no surgimento de necrose isquémicas. Também pode haver o
sangramento de efeito rebote, com o aparecimento de hematomas subcapsulares

(Chawla et al., 2023; Grigorakis et al., 2022).

O manejo da paciente é importante nesse viés da fisiopatologia da Sindrome,
pois movimentos simples de transporte, moderados do impulso do vomito e até mais
intensos, como contragcbes uterinas, propiciam os quadros hemorragicos de risco,
principalmente, nessa fase da patologia, uma vez que a pancitopenia importante
(diminuicdo das plaquetas) que n3do consegue conter fisiologicamente as perdas

substanciais de volume (Witsenburg et al., 2005; Grigorakis et al., 2022).

O PAF é um mediador inflamatdrio fosfolipidico sintetizado a partir da classe das
fosfocolindinas e sua fungdo estd associada a embriogénese, estimulando a migracao de
células do endotélio, participando da angiogénese. Além disso, novos estudos associam
o Fator de Ativacdo Plaquetaria com o processo cardiaco, uma vez que esse tem agdes
mecanicas e eletrofisicas nas células cardiacas. O papel do PAF também é visto na
modula¢do da filtragdo renal por controle da pressdao nas arteriolas, pois, quando

ativado, libera o Tromboxano A2 (Chawla et al., 2023).

O PAF tem sido fundamental no controle da PA, mas nas pacientes com a
Sindrome HELLP seus valores médios costumam ser inferiores, sendo esse um resultado
do aumento da atividade do fator de ativacdo plaquetaria acetil-hidrolase. O nivel
rebaixado do Fator de Ativacdo Plaquetaria pode resultar em vasoconstricdo e
hipertensao arterial mantida. A proépria fisiopatologia da pré-eclampsia esta ligada ao
consumo plaquetdrio e consequente do PAF, a sua reducdo brusca é indicativo de uma
condicao descontrolada anterior (Chawla et al., 2023). Veja a Figura 1 que contém um

esquema da fisiopatologia da Sindrome.

Figura 1 - Esquema fisiopatoldgico do PAF nas Sindromes Hipertensivas.
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PAF h PAF INHIBITOR
(THEOPHYLLINE)
Thromboxane ‘ ‘ Platelet aggregation ’h PROSTACYCLIN
PROSTACYCLIN q Vasoconstriction ‘

Hypertension ’

\

? Preeclampsia ’

Legenda: As prostaciclinas sdo citocinas importantes na inibicdo da agregacdo plaquetaria. Em uma
paciente com a Pré-Eclampsia ou a Sindrome HELLP sdo inferiores, resultando na chuva de trombos e
consumo plaquetario (pancitopenia). O tromboxano A2 (TXA2) e a agregacao plaquetaria sdo mecanismos

promotores da vasoconstricdo e manutencdo da pressdao em niveis elevados.

Fonte: Chawla et al (2023).

Manifestagoes Clinicas das Sindromes Hipertensivas

A Sindrome de HELLP manifesta-se de diversas formas, nos quadros mais leves
se assemelhando a sintomas comuns da prépria gestacao, enquanto que nos mais graves
podem levar ao 6bito da gestante quanto do bebé, principalmente quando nao feito o
diagndstico e o tratamento em tempo habil (Borba et al., 2022). Geralmente, o quadro
das pacientes acometidas pela sindrome se manifesta com mal estar de origem
indeterminada, com cefaleia, nduseas, ictericia e dor abdominal, mais comumente nas
regides epigdstrica e do hipocondrio direito (Sass; Korkes; Katz, 2018).

Esta sindrome é uma condicdo médica grave e a identificacdo dos seus sintomas
precocemente pode levar a um bom prognéstico, principalmente quando associado a
uma abordagem multidisciplinar para identificacdo das suas manifestacGes e
diagndstico (Machado et al., 2023). As caracteristicas da Sindrome HELLP, que incluem
hemdlise, enzimas hepdticas aumentadas e plaquetopenia, vdo se manifestar na
gestante por meio de sintomas e sinais clinicos sugestivos com maior incidéncia no
terceiro trimestre de gestacdo, mas que também podem ocorrer no segundo trimestre

ou até mesmo no pés-parto (Bernardo et al., 2017).
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A patologia apresenta inicio subito e com maior chance de recidiva em uma
futura gestagdo, desenvolve-se em cerca de 10-20% das gravidas com pré-eclampsia
grave, manifestando-se por volta de 27-37 semanas de gestacdo e em 30% dos casos se
manifesta no pds-parto, geralmente em até 48 horas e em casos mais raros acometendo
até o 72 dia pos-parto. As complicacGes incluem Coagulacdo Intravascular Disseminada
(CIVD), Insuficiéncia Renal Aguda, deslocamento prematuro da placenta, e desfechos
materno-fetais negativos com o dbito materno correspondendo a cerca de 24% dos
casos, e a mortalidade perinatal em 8-37% dos casos (Rocha et al., 2021).

A sindrome manifesta-se com alguns sinais e sintomas caracteristicos, a Tabela
1 expressa suas frequéncias de surgimento, assim o profissional que presta assisténcia
a gestante ao notar qualquer um dos sinais ou sintomas deve realizar a investigacdo e
iniciar o tratamento com a maior brevidade possivel, tendo em vista o pior progndstico
da sindrome quando nao prestado tratamento em tempo hdbil. Observa-se que quanto
mais precoce o quadro clinico se instala, geralmente apresenta maior gravidade e esta
associado também a casos de pior progndstico perinatal, em decorréncia da
prematuridade e pelas dificuldades na interrupcao dessas gestacdes (Coelho et al.,,

2009).

Tabela 1 - Frequéncia dos sinais e sintomas da sindrome HELLP.

Sinal/Sintoma Frequéncia

Proteinuria 86-100%
Hipertensao 82-88%
Dor epigastrica/quadrante superior direito 40-90%
Nausea e vomitos 29-84%
Cefaleia 33-61%
Disturbios visuais 10-20%
Ictericia 5%

Fonte: Coelho et al (2009).
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Abordagens Diagnosticas

A sindrome HELLP é uma variante grave e potencialmente fatal da pré-eclampsia
gue geralmente se manifesta durante a gravidez. O diagndstico precoce e preciso é
crucial para gerenciar a condi¢gao de maneira eficaz e prevenir complica¢des graves para
a mae e o feto. Por isso, é necessario estar ciente das abordagens diagndsticas
multifacetadas para a sindrome HELLP, englobando avaliagdo clinica, testes

laboratoriais, estudos de imagem e diagndstico diferencial (Macedo et al., 2022).

O primeiro passo no diagndstico da sindrome HELLP envolve uma avaliagao
clinica minuciosa. Isso inclui um histérico detalhado do paciente e o exame fisico para
identificar sintomas e sinais caracteristicos associados a sindrome. A sindrome HELLP
frequentemente se apresenta com sintomas inespecificos, dificultando o
reconhecimento precoce. Os sintomas comuns incluem dor epigastrica ou no quadrante
superior direito, nduseas, vomitos, cefaleia e disturbios visuais, como visdo turva ou
escotomas. Hipertensdo e proteindria, indicadores-chave de pré-eclampsia, sdo
frequentemente observados, mas ndo sdo obrigatdrios para o diagndstico da sindrome
HELLP. Portanto, os profissionais de saude devem manter um alto indice de suspeita em
mulheres gravidas que apresentam esses sintomas, especialmente no terceiro trimestre

(Bracamonte-Peniche et al., 2018).

O exame fisico pode revelar hipertensdo, que é uma caracteristica comum na
pré-eclampsia e na sindrome HELLP. Sensibilidade abdominal, particularmente no
guadrante superior direito, pode indicar envolvimento hepatico. Em casos graves, sinais
de aumento ou ruptura do figado podem estar presentes. Além disso, a presenca de
edema, embora ndo especifica, pode apoiar o diagnéstico (Bracamonte-Peniche et al.,

2018).

Os testes laboratoriais sdo fundamentais para confirmar o diagndstico da
sindrome HELLP. Uma combinacdo de andlises hematoldgicas e hepaticas é tipicamente
empregada. O Hemograma Completo é essencial para detectar hemdlise e
trombocitopenia. A hemdlise é evidenciada por um baixo nivel de hemoglobina e pela
presenca de células vermelhas fragmentadas (esquizécitos) em um esfregaco de sangue

periférico. A trombocitopenia, definida como uma contagem de plaquetas inferior a

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 8 (2024), Page 1991-2018.



Complicagées hipertensivas na gravidez: uma revisdo de literatura sobre a Sindrome HELLP e sua
correlagdo clinica com a Pré-Eclampsia
Fernandes et. al.

100.000/mm3, é um critério diagndstico chave para a sindrome HELLP (Huang et al.,

2022).

A elevacdo das enzimas hepaticas, especificamente aspartato aminotransferase
(AST) e alanina aminotransferase (ALT), indica disfuncdo hepdtica. Essas enzimas sdo
tipicamente elevadas para pelo menos o dobro do limite superior do normal em
pacientes com sindrome HELLP, refletindo lesdo hepdatica. Os niveis elevados de Lactato
Desidrogenase (LDH), frequentemente superiores a 600 Ul/L, indicam tanto hemdlise
quanto dano tecidual, servindo como um marcador critico no diagndstico da sindrome

HELLP (Huang et al., 2022).

O exame de um esfregaco de sangue periférico é crucial para identificar
esquizécitos, que sdo indicativos de anemia hemolitica microangiopatica, uma
caracteristica distintiva da sindrome HELLP. Avaliar o perfil de coagulacdo ajuda a
identificar potencial coagulacdo intravascular disseminada (CID), uma complicacdo
grave que pode surgir na sindrome HELLP. Isso inclui a medicdo do tempo de
protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial ativada (aPTT) e niveis de

fibrinogénio (Petca et al., 2022).

Os estudos de imagem desempenham um papel suplementar no diagnéstico da
sindrome HELLP, principalmente para avaliar a extensdao do envolvimento hepatico e
descartar outras possiveis causas dos sintomas do paciente. A ultrassonografia
abdominal é frequentemente a primeira modalidade de imagem utilizada. Pode ajudar
a avaliar o tamanho do figado e detectar hematomas hepdticos ou hemorragia

subcapsular, que sdo complicacbes potenciais da sindrome HELLP (Nelson et al., 2017).

Em casos onde os achados da ultrassonografia sdo inconclusivos ou é necessario
mais detalhamento, a tomografia computadorizada (TC) ou a ressonancia magnética
(RM) podem fornecer uma avaliagdo mais abrangente do figado. Essas modalidades sdo
particularmente Uteis para identificar infarto hepatico, hematoma ou ruptura (Nelson

etal., 2017). Observe a Figura 2 que apresenta uma TC com hematoma subcapsular.
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Figura 2 - Tomografia Computadorizada (TC) no contexto da Sindrome HELLP.

Legenda: a figura apresenta um grande hematoma subcapsular, acompanhado de
sangramento intra-abdominal.

Fonte: Walker (2022).

Dada a sobreposicdo de sintomas com outras condi¢cdes, um diagndstico
diferencial é crucial para descartar outras causas potenciais da apresentacao clinica. A
Esteatose Hepdtica Aguda da Gravidez (AFLP) é uma condicdo rara, mas grave, que pode
se apresentar de maneira semelhante a sindrome HELLP, com disfungdo hepatica e
coagulopatia. Diferenciar entre AFLP e HELLP é essencial, pois as estratégias de manejo
diferem (Rath; Tsikouras; Stelzl, 2020).

Tanto a Purpura Trombocitopénica Trombdtica (TTP) quanto a Sindrome
Hemolitico-Urémica (SHU) sdo microangiopatias trombéticas que podem se apresentar
com hemdlise, trombocitopenia e disfuncdo renal. Um histérico detalhado,
apresentacdo clinica e achados laboratoriais especificos ajudam a diferenciar essas
condicBes da sindrome HELLP (Gutiérrez-Aguirre et al., 2012).

Embora a sindrome HELLP seja considerada uma forma grave de pré-eclampsia,
nem todos os casos de pré-eclampsia progridem para HELLP. Identificar os achados
laboratoriais exclusivos da HELLP (hemdlise, elevacdo das enzimas hepaticas e baixa
contagem de plaquetas) é crucial para diferencia-la da pré-eclampsia grave sem HELLP
(Gutiérrez-Aguirre et al., 2012).

Varios sistemas de classificacdo foram desenvolvidos para auxiliar no diagnéstico
da sindrome HELLP. Os mais amplamente utilizados sdo as classificacbes de Tennessee

e Mississippi. A primeira classificacdo requer a presenca dos trés principais critérios para
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o diagndstico da sindrome HELLP: hemdlise (> 600 IU/L), elevagdo das enzimas hepaticas
(= 70 1U/L) e baixa contagem de plaquetas (< 100.000/uL), enquanto a ultima gradua a

sindrome HELLP com base na gravidade dos achados laboratoriais. Ela categoriza a

sindrome em trés classes, conforme a Tabela 2 (Sanchez et al., 2020).

Tabela 2 — Classificacdo de Mississippi para a sindrome HELLP.

Classe Trombocitopenia Enzimas Hepaticas Hemdlise
(AST ou ALT) (LDH)
1 Grave (plaquetas < 50.000/mm?3) >701U/L > 600 IU/L
2 Moderada (plaquetas 50.000-100.000/mm?3) >701U/L > 600 IU/L
3 Leve (plaquetas 100.000-150.000/mm3) > 40 IU/L > 600 IU/L

Fonte: adaptada de Sanchez et al (2020).

A sindrome HELLP é uma condicdo complexa e potencialmente fatal que requer
uma abordagem multidisciplinar para diagnéstico e manejo. O reconhecimento precoce
através de uma combinacdo de avaliacdo clinica, testes laboratoriais, estudos de
imagem e diagndstico diferencial é crucial para melhorar os desfechos maternos e fetais.
Compreender os critérios diagndsticos e empregar uma abordagem sistematica pode
ajudar os profissionais de saude a fazer diagndsticos oportunos e precisos, melhorando,
em ultima andlise, a qualidade do atendimento as mulheres gravidas afetadas por esta

sindrome (Macedo et al., 2022).

Abordagem Clinica-Terapéutica

O tratamento da sindrome HELLP envolve varias etapas, comecando pela
estabilizacdo materna. A paciente deve ser internada em uma unidade de cuidados
intensivos para monitorizacdo rigorosa dos sinais vitais e estabilizacdo do quadro e pode
necessitar de suporte ventilatério, vasopressor, nutricional e controle da dor. O suporte,
bem como interconsultas com especialistas (intensivistas, hepatologistas,
hematologistas, ginecologistas e neonatologistas), sdo essenciais para um controle

eficaz, principalmente em casos mais graves, como a Coagulacdo Intravascular
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Disseminada (CIVD), edema pulmonar e lesdo renal aguda. Além disso, o estado do feto

deve ser avaliado com um exame de ultrassonografia para o médico decidir qual a

melhor abordagem (Khalid; Mahendraker; Tonismae, 2023).

Ademais, durante o periodo de internagdo, caso a mulher relate dor epigdstrica
e apresenta as enzimas hepdticas elevadas, é necessdrio que se investigue ruptura
hepatica, insuficiéncia hepatica fulminante ou sangramento hepatico. Pacientes com
hipertensdo devem iniciar rapidamente o tratamento com anti-hipertensivos como

Nifedipina ou Hidralazina (McCormick et al., 2021; Dusse et al., 2015).

A decisdo sobre o momento do parto também é muito relevante. Se a Sindrome
HELLP for diagnosticada apds 34 semanas de gestacdo, o parto imediato é geralmente
recomendado. Antes de 34 semanas de gestacdo, a abordagem pode ser mais
conservadora e pode-se esperar 48 horas apds o diagndstico para interromper a
gestacdo. Nesses casos, a administracao de corticosterdides é indicada para acelerar a
maturacdo pulmonar fetal antes do parto. Em algumas pacientes, os médicos optam por
realizarem a terapéutica com corticoides por mais de 48 horas, a fim de que o feto
consiga se desenvolver melhor, no entanto esse manejo ainda ndo tem estudos que
evidenciam bem a sua eficdcia. A monitoriza¢cdao laboratorial continua e o suporte
adequado em unidade de cuidados intensivos sdo essenciais até que a condicdo materna

se estabilize (Lastra & Fernandez, 2020).

Alternativas de Prevengdo as Sindromes Hipertensivas

A prevencdo das condicdes hipertensivas durante a gravidez, como a sindrome
HELLP, desempenha um papel crucial na reducdo dos riscos para maes e fetos. Nos
ultimos anos, diversas estratégias preventivas tém sido estudadas e implementadas,
abrangendo tanto abordagens farmacoldgicas quanto nao farmacoldgicas (Meher et al.,
2017).

Por exemplo, a administracdo de aspirina em doses baixas tem sido
extensivamente investigada como uma intervencdo eficaz na prevencdo da pré-
eclampsia. Estudos indicam que doses diarias de 75 a 150 mg a partir do final do primeiro

trimestre até o parto podem significativamente reduzir a incidéncia dessa condicdo e
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suas complicagdes associadas (Bujold et al., 2010). Meta-andlises corroboram que o uso
profildtico de aspirina em baixas doses resulta em uma diminuicdao substancial da

prevaléncia de pré-eclampsia, especialmente quando iniciada antes das 16 semanas de

gestacdo (Henderson et al., 2021).

Outra estratégia recomendada é a suplementacao de cdlcio durante a gestacao,
especialmente para mulheres com ingestdo dietética inadequada. A Organizagao
Mundial da Saude (OMS) recomenda doses diarias de 1,5 a 2,0 gramas de calcio para
essas mulheres, particularmente em regides com alta incidéncia de pré-eclampsia
(WHO, 2018). Estudos, como o protocolo de meta-andlise de Rocha et al. (2023),
confirmam a eficacia dessa medida na reducdo do risco de pré-eclampsia e parto

prematuro.

Além das intervengdes farmacoldgicas, mudancgas no estilo de vida também
desempenham um papel crucial na prevencao das sindromes hipertensivas. Dietas ricas
em frutas, vegetais e laticinios com baixo teor de gordura, combinadas com a reducdo
do consumo de sal e alimentos processados, sdo recomendadas para prevenir a
hipertensao gestacional (Imanpour et al., 2023). Adicionalmente, a pratica de exercicios
fisicos leves a moderados durante a gravidez tem sido associada a uma menor incidéncia

de hipertensdo e pré-eclampsia (Aune et al., 2014).

O papel das vitaminas e antioxidantes na prevencdo da pré-eclampsia e da
Sindrome do HELP também tem sido investigado, embora com resultados variados.
Estudos sugerem que a suplementacdo com vitaminas C e E pode oferecer beneficios
em populagdes de alto risco, porém revisdes sistematicas indicam a necessidade de mais
pesquisas para estabelecer recomendacdes definitivas (Poston et al., 2006; Rumbold et

al., 2008).

Por fim, o monitoramento rigoroso da pressao arterial durante o pré-natal é
essencial. A deteccdo precoce permite intervengbes oportunas, como consultas pré-
natais mais frequentes e a implementacdo de medidas preventivas personalizadas para
gestantes em maior risco (Mol et al., 2016). A educacdo das gestantes sobre os sintomas
da pré-eclampsia também desempenha um papel crucial na gestdo eficaz dessas

complicacdes hipertensivas durante a gravidez (Duley; Meher; Abalos, 2006).
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CONSIDERACOES FINAIS

A Sindrome HELLP é uma complicacdo gestacional grave, muitas vezes associada
aos quadros de pré-eclampsia e eclampsia. Corresponde aos achados de hemodlise,
elevacao das enzimas hepaticas e trombocitopenia, com etiologia desconhecida, mas
provavelmente decorrente de inflamacgdo sistémica e resposta imunoldgica exacerbada.
Os sintomas dos quadros mais leves sdo semelhantes aos achados comuns da gestacao.

O quadro clinico comum envolve mal estar, cefaléia, nduseas, ictericia e dor abdominal.

Dessa forma, o diagndstico precoce permite a reducdo da taxa de mortalidade e
de complicacdes dessa condicdo, com a aplicacdo das propostas terapéuticas
adequadas, como estabilizacdo materna, acompanhamento fetal, consultas com
especialistas, tratamento medicamentoso para hipertensao, transfusao sanguinea, até
a indicagdo de parto. Sendo assim, o acompanhamento pré-natal detalhado é uma
ferramenta essencial, pois permite a rapida identificacdo dos sinais e sintomas, além da
adocado de medidas preventivas, como uso de medicamentos, suplementacdo de calcio

e vitaminas e monitoriza¢ao da pressao arterial.
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