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RESUMO

Introdugéo: A hipertensdo e proteinuria aumentada
na gravidez, caracterizam a pré-eclampsia, afecgao
grave que acomete a gestante constituindo causa de
complicacdes de grande impacto na mortalidade
materno infantil, e tem como uma complicagdo a
Sindrome HELLP. Essa Gltima afeta 0,5 a 0,9% das
mulheres com pré-eclampsia e tem complicagdes
graves. Sua fisiopatologia ainda ndo esté totalmente
esclarecida, e tem um diagnostico dificil de ser rea-
lizado. Além disso, ainda ndo existe tratamento re-
almente eficaz para essa sindrome, a nao ser a reti-
rada do feto. Dessa forma, destaca-se a enorme im-
portancia de estuda-la e investiga-la mais, a fim de
que haja seu esclarecimento e melhora de prognos-
tico. Objetivos: Compreender melhor sobre a fisio-
patologia, diagndstico e tratamento da Sindrome
HELLP.

Métodos: Esse artigo ¢ uma revisao integrativa de
literatura. As buscas foram realizadas através de ba-
ses de dados bibliograficos, como PubMed, Sci-
ELO, Google Academics, BVS, no intervalo entre
2009 € 2019.

Resultados: A Sindrome HELLP néo possui sua fi-
siopatologia totalmente esclarecida ainda, entre-
tanto, através da fisiologia da gravidez e as modifi-
cagdes que ocorrem nessa patologia, possibilitou
criar algumas hipoteses para justificar a ocorréncia
dessas. Além disso, ndo existe um tratamento eficaz
sem ser a retirada do feto, entretanto, é necessario o
diagnostico precoce e oportuno para poder salvar a
mae ¢ o feto de desfechos morbidos dessa doenga.
Conclusdo: E necessario que se estude mais sobre
essa sindrome, para que seu diagnostico e sua inter-
vengdo ocorram de forma o mais cedo possivel. As-
sim, ¢ essencial que se investigue mais sobre sua fi-
siopatologia e diferentes formas de tratamento.

Descritores: Sindrome HELLP; Diagndstico; Fisi-
opatologia; Tratamento.

ABSTRACT

Background: Hypertension and increased pro-
teinuria in pregnancy characterize pre-eclampsia, a
serious condition that affects the pregnant woman,
causing complications of great impact on maternal
and infant mortality, which has as a complication
HELLP syndrome. The latter affects 0.5 to 0.9% of
women with preeclampsia and has severe complica-
tions. Its pathophysiology is not yet fully under-
stood and has a difficult diagnosis to make. In addi-
tion, there is still no really effective treatment for
this syndrome, except withdrawal from the fetus.
Therefore, it is important to study it and investigate
it more, in order to clarify and improve the progno-
sis.

Aims: Understand better about the pathophysiol-
ogy, diagnosis and treatment of HELLP Syndrome.

Methods: This article is an integrative literature re-
view. The searches were carried out through biblio-
graphic databases such as PubMed, SciELO,
Google Academics, BVS, between 2009 and 2019.

Results: The HELLP syndrome does not have its
physiopathology fully clarified yet, however,
through the physiology of pregnancy and the modi-
fications that occur in this pathology, made it possi-
ble to create some hypotheses to justify the occur-
rence of these. In addition, there is no effective
treatment without fetal withdrawal, however, it is
necessary early and timely diagnosis to save the
mother and fetus from morbid outcomes of this dis-
ease.

Conclusions: It is necessary to study more about
this syndrome, so that its diagnosis and its interven-
tion occur as soon as possible. Thus, it is essential
to investigate more about its pathophysiology and
different forms of treatment.

Keywords: HELLP Syndrome; Diagnosis; Physio-
pathology; Treatment.
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INTRODUCAO

A gestacdo ¢ uma ocasido de mudangas fisicas € emocionais, em um corpo que se modifica a
cada dia, tornando a mulher mais vulneravel em certas situa¢des que podem propiciar um desenredo
desfavoraveis para o feto e a mae.

A gravidez pode induzir a hipertensdo arterial em uma mulher previamente normotensa ou
agravar uma hipertensdo pré-existente. Essa complicagdo ¢ muito comum e apresenta elevado indice de
morbimortalidade materna e perinatal nas maternidades, e ¢ definida como Doenca Hipertensiva Espe-
cifica da Gestagao (DHEG).

A DHEG pode ser classificada em: pré-eclampsia, eclampsia, hipertensdo cronica e hiperten-
sdo gestacional. No entanto, o foco maior desse artigo sera explorar o aparecimento de uma complicagdo
obstétrica grave, advinda da pré-eclampsia ou eclampsia, muito pouco conhecida e de dificil diagnos-
tico, denominada sindrome HELLP.

Vale ressaltar que a pré-eclampsia é uma desordem multissist€mica, caracterizada por hiper-
tensdo e proteinuria ap6s 20 semanas de gestacdo em uma mulher previamente normotensa. Ja na
eclampsia a caracteristica mais marcante ¢ a presenca de convulsdes, seja antes ou durante o trabalho de
parto e até mesmo no puerpério. Aproximadamente 5% das mulheres com pré-eclampsia evoluem para
eclampsia e 0,5 a 0,9% apresentam sindrome HELLP (HARAM, 2014).

Em relac¢do ao termo HELLP, este ¢ um acrénimo da abreviagdo dos termos em inglés que
querem dizer: H — hemolysis (hemolise), EL — elevated liver enzymes (aumento das enzimas hepaticas)
LP — low platelets (plaquetopenia) (RIBEIRO et al., 2017). Sua fisiopatologia, embora ainda ndo esteja
totalmente esclarecida, relaciona-se com a diminui¢do da perfusdo placentaria, falha na invasdo do tro-
foblasto. E como consequéncia ha alteragdo da fungdo endotelial, ativacdo do processo inflamatorio,
queda dos niveis de prostaglandinas ¢ aumento da agdo do tromboxano resultando em aumento da ati-
vidade vascular. Como resultado, pode-se notar complica¢des maternas, como insuficiéncia cardiaca,
pulmonar e renal; e também fetal, como crescimento uterino restrito e Sindrome da Angustia Respira-

toria (LOPES et al., 2013).

OBJETIVOS

Primario: Explorar os estudos da fisiopatologia da sindrome HELLP.
Secundarios: Elencar a relagdo entre o aparecimento da sindrome HELLP e a pré-eclampsia;
Explorar métodos de diagnostico da pré-eclampsia e sindrome HELLP;

Elencar as novas discussdes na conduta ¢ tratamento da pré-eclampsia ¢ sindrome HELLP.
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MATERIAIS E METODOS

Esse artigo ¢ uma revisdo simples feita com estudo tedrico. Todos os artigos foram pesquisa-
dos nas plataformas PubMed, SciELO, Google Academics, BVS. O recurso MeSH Database, perten-
cente ao PubMed, foi utilizado para etiologia. Os artigos retornados foram escritos em inglés, portugués
e espanhol.

Foram utilizados como critérios de inclus@o e exclusdo artigos publicados entre 2009 ¢ 2019.

9 ¢¢ 9% <c

As combinagdes de palavras procuradas nos artigos foram: “hellp”, “syndrome”, “phisiopathology”,

9 ¢

“complications”, “preeclampsia”, “diagnostico” e “tratamento”.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Fisiopatologia

A pré-eclampsia, eclampsia ¢ a Sindrome HELLP, ndo possuem fisiopatologia totalmente co-
nhecidas ainda. Entretanto, através da fisiologia da gravidez e as alteragdes que ocorrem nessas patolo-
gias, possibilitou criar algumas hipoteses para justificar a ocorréncia dessas.

Uma das hipoteses mais aceitas ¢ que durante o desenvolvimento embrionario no processo de
placentagdo, que tem inicio com a invasdo do blastocisto no endométrio, ocorre a unido das células
trofoblasticas que formam um grande sincicio que se prolifera até dar origem as vilosidades, as quais
podem estar suspensas ou ancoradas. As células dessas Gltimas migram para a decidua dando origem ao
trofoblasto extraviloso, o qual forma uma “capa” citotrofoblastica ao redor do ovo, que também migra
para decidua e se diferencia em trofoblasto intersticial e trofoblasto endovascular.

Parece que o trofoblasto extraviloso intersticial circunda as artérias espiraladas de forma a
prepara-las para sua posterior remodelacgdo, enquanto o trofoblasto extraviloso endovascular invade as
artérias espiraladas, onde sdo responsaveis pela remodelagdo vascular, pela substituicdo da estrutura
muscular eldstica por material fibrin6ide e reendotelizagdo, fazendo com que fique menos complacente,
porém mais ampla e de menor resisténcia (REZENDE, 2016; Zugaibe, 2016).

Esse processo de invasdo intravascular ocorre em dois estagios denominados ondas. A pri-
meira onda alcanga apenas o segmento decidual nas artérias espiraladas, ela ocorre entre 8 e 10 semanas
da gestagdo, com substituicdo da camada muscular da sua porgao decidual pelas células do trofoblasto.
Ja a segunda, realiza-se até a 24" semana, essa invasao atinge a por¢do intra-miometrial do vaso, levando
ao desaparecimento total da tinica muscular lisa arterial e das células endoteliais maternas que serdo
substituidas por citotrofoblastos extravilosos. Assim, os vasos diminuem sua resisténcia ¢ se tornam
insensiveis aos elementos vasoativos, permitindo a perfusdo facilitada da camada intervilosa (Wang et

al., 2018/ Rezende, 2016).
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A fisiopatologia da pré-eclampsia ¢ dividida, didaticamente, em quatro estagios:

ESTAGIOS DEFINICOES

E pré-concepcional — a mie é exposta a antigenos paternos, como o sémen,
) por exemplo, que através da apresentagdo ao MHC estimulam o actimulo de
ESTAGIO 0
células Treg., tornando a mae tolerante aos aloantigenos feto-paternos, au-

mentando o risco de desenvolvimento da pré-eclampsia.

no qual ocorre uma desregulacdo imunoldgica devido a uma faléncia parcial
ESTAGIO 1 do mecanismo descrito anteriormente, permitindo que as células NK e os ma-

crofagos possam agir.

¢ quando o sistema imune materno (células NK e macrofagos) reconhecem o
) trofoblastoextraviloso através da interacao de seus receptores e suas molécu-
ESTAGIO 2 . ) ' ) ) )
las de superficie, respectivamente, levando a uma invasao trofoblastica defici-

taria.

¢ quando sdo constatadas as manifestagdes clinicas da pré-eclampsia decor-
ESTAGIO 3 rentes da reagdo inflamatoria sistémica exaltada e da disfuncgao endotelial, ou

seja, proteinuria e hipertensao.

Basicamente o que ocorre ¢ que no segundo estdgio ha uma deficiéncia na segunda onda de
invasao trofoblastica, sendo a remodelagdo vascular precaria quando atinge a zona de jungdo da decidua
miometrial, conservando as artérias de alta resisténcia e baixa complacéncia, que ndo consegue manter
um aporte sanguineo ideal para a placenta, que desenvolve um ambiente isquémico ¢ submetido ao
estresse oxidativo, que ¢é responsavel por: estimular a sintese de fatores antigénicos; liberagdo de citoci-
nas pro-inflamatodrias (TNF —a., INF — v e IF — 6); aumentar a liberagdo de fatores relacionados a injtria
endotelial, que sdo pro-coagulantes (fibronectina, fator VIII, trombomodulina) e aumento da reatividade
endotelial (a angiotensina II, por exemplo).

Ocorre também a vasoconstricdo devido ao aumento de liberagdo de TxA, (o aumento da
agregacgao plaquetaria promove vasoconstricgdo e contragdo uterina, produzido pelas plaquetas devido
ao aumento de sua ativagdo) e da endotelina pelo endotélio. O vasoespasmo aumenta a permeabilidade
vascular, o que possibilita a passagem de proteinas e liquidos para o espaco extravascular. Os fatores
angiogénicos fundamentais que estimulam a producdo de prostaciclinas, mantém a saude vascular, além
daqueles que impedem a proliferacdo de musculo liso vascular; ndo sdo capazes de atuar visto que a
placenta esta produzindo fatores antiangiogénicos, sendo que os principais sdo o sFlt — 1 (FMC- like
tirosinaquinase-1) e os Eng (endoglina soluvel), sendo elas responsaveis por se ligarem, respectiva-
mente, ao UEGF e PIGF, e ao UEGF e TGF —1 no plasma, impossibilitando a ligacdo desses fatores
no endotélio, o que diminui a produg@o de NO e prostaciclina, responsaveis pela vasodilatagdo e manu-

tencao da integridade endotelial (Oliveira et. al., 2010).
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Além disso, acontecem alteragdes no sistema de coagulacdo e fibrindlise, ocorrendo redugéo
da contracdo de proteinas anticoagulantes e fibrindlise, concomitantemente ao aumento acentuado de
niveis plasmaticos de fatores de coagulagao, como II, VII, VIII, X e de Von Willebrand. Essas alteragoes
sdo importantes para diminuir o risco de hemorragia no momento do parto (VANELLI et al., 2017).

Na pré-eclampsia, ocorreria o desenvolvimento incorreto da placenta, resultando em uma hi-
poperfusdo placentaria, como explicado anteriormente. A diminuicdo da perfusdo trofoblastica leva a
uma disfuncdo endotelial, reduzindo a geracdo de substancias vasodilatadoras, provocando efeito anta-
gonico, facilitando a acdo de vasoconstrigdo da endoletina, de procoagulantes (fator XII ¢ o fator de
crescimento proveniente da propria placenta) e do Tromboxano A2. As repercussdes disso envolvem
aumento da resisténcia vascular, diminui¢do do fluxo sanguineo ¢ hipdxia, agregagdo plaquetaria, alte-
ragdo da sintese de prostaglandinas e liberagdo de substancia pro-inflamatérias que lesam as células
endoteliais. Assim, a Sindrome HELLP ¢é uma apresentagdo da pré-eclampsia grave que tem inicio no
desenvolvimento placentario anormal.

Com a invasdo trofoblastica, e a posterior interagdo entre o tecido fetal e o sistema imune
materno ocorrerd uma importante ativagao de leucdcitos na circulagdo periférica materna e adesdo das
plaquetas circulantes ao endotélio lesionado (no terceiro trimestre), ocasionando uma destrui¢ao aumen-
tada dessas, levando a uma plaquetopenia caracteristica da sindrome.

A liberacdo do fator de Von Willebrant ativa as células endoteliais e, como consequéncia,
ocasiona na trombocitopenia de consumo e microangiopatiatrombotica. Nota-se que em relacdo as mu-
lheres gravidas normotensas, as mulheres com Sindrome HELLP possuem menor quantidade da enzima
que cliva o fator de Von Willebrant, a ADAMTS 13. Vale ressaltar que em um quadro avan¢ado pode-
se chegar a coagulagdo intravascular disseminada e aumento dos produtos de degradagdo de fibrinogé-
nio.

Ocorre a hemolise microangiopatica na Sindrome HELLP, devido a circulagao de fragmentos
de células vermelhas, levando a lesdo intima vascular, acarretando o depoésito de fibrina nos sinuséides
hepaticos, gerando uma necrose hemorragica multifocal, caracterizando a principal hipotese para expli-
car o quadro laboratorial da sindrome. A deposigdo de fibrina nos pequenos vasos causa as lesdes em
orgdos-alvos. A partir disso, decorrem-se os sinais ¢ sintomas da sindrome.

Ainda sobre a sindrome, foram observadas outras alteragdes que interligam a pré-eclampsia a
essa doenga a partir da analise dos resultados de um estudo coorte. Assim, evidencia-se que uma suprar-
regulacdo de receptores AT1-AA (receptores de angiotensina 2 presentes no sistema vascular) esta in-
tensamente relacionada com o desenvolvimento da sindrome HELLP. Nesse estudo observou-se niime-
ros elevados de receptores AT1-AA, de TNF-alfa (Tissue Necrose Factor) ¢ de ET1 (endotelin 1) em
um grupo de pacientes com Sindrome HELLP em relagdo ao grupo controle (de mulheres normotensas).

Tal fato, somado a conhecimento de que na pré-eclampsia, o estresse oxidativo, consequentes lesdes
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endoteliais, e elevagdo do nimero de Tromboxano A2 aumentam a sensibilidade dos vasos a angioten-
sina 2 e as endotelinas, constroem uma ligacdo entre a doenca e uma de suas complicacdes, a sindrome
HELLP (Wang et al., 2018).

Diagnéstico

O diagnostico precoce e oportuno da Sindrome HELLP podera salvar a mae e o feto de desfe-
chos morbidos dessa doencga. Acredita-se que ela seja uma variante e agravante da pré-eclampsia, apesar
de ndo necessitar de niveis elevados da pressdo arterial.

Seu diagnostico ¢ feito de forma laboratorial, pois os seus sintomas clinicos sdo extremamente
variaveis e podem ser confundidos com alguns de pré-eclampsia grave. Além disso, algumas gestantes
podem ter sintomas semelhantes & uma sindrome viral, ¢ alguns dos mais comuns que a paciente pode
apresentar sao dor no quadrante superior direito, nauseas ¢ vomitos (VANELLI et al, 2017).

Dessa forma, a melhor ¢ mais adequada maneira de se diagnosticar essa sindrome ¢é através de
exames complementares. Portanto o diagnostico ¢ feito através da triade necessaria para estabelecer a
sindrome: hemdlise, elevagdo das enzimas hepaticas e trombocitopenia.

1. Hemolise: é a mais comum caracteristica, € se demonstra através da anemia hemolitica micro-
angiopatica, caracterizada pela alteracdo da morfologia dos eritrocitos, sendo que eles se fra-
gmentam causando dano endotelial e deposito de fibrina. Por isso, no esfregaco do sangue
periférico sdo encontrados esquizocitos (eritrocitos fragmentados). Além disso, ocorre eleva-
¢do da desidrogenase latica (LDH) maior que 600 UI/L.

2. Elevacdo das enzimas hepaticas: aspartato transaminase maior que 70 UI/L. Entretanto, ndo
existe um consenso quanto a esse valor, sendo recomendado seguir a referéncia do laboratorio
combinado a outras alteragdes.

3. Trombocitopenia: ¢ a diminui¢do do ntimero de plaquetas, estando abaixo de 100.000 mm?.
Ademais, existe a classificacdo de Mississipi, utilizada para avaliar a gravidade das gestantes

com Sindrome HELLP. Assim, as pacientes formam separadas de acordo com o nivel plaquetario:

-Classe 1: plaquetas menos que 50.000 por mm?;

-Classe 2: plaquetas entre 50.000 a 100.000 por mm?;

-Classe 3: plaquetas maiores que 150.000 por mm?.

Além de todo o componente laboratorial, é necessario fazer um diagnostico diferencial para
descartar patologias para que ndo ocorra o diagndstico equivocado dessa sindrome, visto que existem
outras complica¢des que podem causar sinais e sintomas similares. Assim, as pacientes com a Sindrome
HELLP podem ter complicagdes respiratorias hematoldgicas ou gastrointestinais. Entre as alteragdes
deve ser descartado esteatose hepatica, pancreatite aguda, purpura trombocitopénica idiopatica, lapus
eritomatoso sistémico, sindrome antifosfolipidico, colelitiase, entre outras (GRACIA, 2014).
Tratamento

O tratamento necessita da avaliagdo dos parametros fetais e estabilizagdo das condigdes ma-

ternas. Para isso, uma avaliag@o inicial com hemograma completo, contagem de plaquetas, creatinina
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sérica, LDH, AST, ALT, e testes para a proteinuria deve ser feita. A avaliacdo fetal deve incluir peso
estimado, ILA e testes de anteparto. Vale ressaltar que a conduta a ser usada depende dessas avaliagdes
e, ainda, da idade gestacional (ESPINOZA et al., 2019).

Segundo Rezende, a conduta da sindrome HELLP segue o padrao da pré-eclampsia grave, o
qual ¢ marcado pela internag@o e estabilizag@o da paciente por 4 a 6 horas, feito uma profilaxia de con-
vulsdes com sulfato de magnésio, com dieta normosddica e hiperproteica, sendo que esta indicada a
interrupgdo da gravidez (Rezende, 2016).

E de grande importancia avaliar o momento certo ¢ a melhor via de parto, pois este ¢ o Ginico
modo de cessar os efeitos da doenca. Dessa forma, a avaliacdo da estabilidade materna e fetal torna-se
essencial, ja que a conduta em relacdo as pacientes pode variar de expectante até a indug¢do do parto
dependendo da idade gestacional e estabilidade materna. Cabe ser elevado que em gestagdes que alcan-
caram 34 semanas, a conduta mais prudente é a de indugdo ao parto e, em relagdo as que ainda ndo
alcangaram, tem-se conduta conservadora como uma opg¢éo, ressaltando uso de corticoides para matu-
ragdo pulmonar fetal, ja que existem evidéncias que mostram melhora dos indices de mortalidade neo-
natal nesses casos, contanto que haja condigdes para esse tipo de conduta (Souza et al., 2009).

Evidencia-se, ainda, que o tratamento com corticoides anteparto, no parto e pos-parto possui,
também, efeito de melhora na recuperagdo de plaquetas e enzimas hepaticas da paciente, estando asso-
ciado a melhorias nos marcadores biologicos como a AST (aminotransaminase aspartato soro), ALT
(alamina transaminase), contagem de plaquetas e LDH (desidrogenase latica) (Yang Li, 2016). Todavia,
a corticoterapia ndo demonstrou diferencas efetivas nos resultados de maturagdo pulmonar e morte ne-
onatal, quando comparados partos de gestantes com sindrome HELLP e gestantes sem a doenga. “Nev-
ertheless, patients with HELLP syndrome, if preterm, will show the same positive results (less neonatal

RDS etc.) as mothers without HELLP syndrome” (Magann, et.al, 2017).

CONCLUSOES

A presente revisdao veio ressaltar a importancia de compreender a Sindrome HELLP ¢ seu
manejo, incluindo a sua fisiopatologia, diagnostico e tratamento, porque ela pde em risco a gestante
devido a alta possibilidade de complicacdes como insuficiéncia renal e hemorragia cerebral.

Ainda ndo se sabe ao certo o mecanismo fisiopatologico que explica a razdo das pacientes com
pré-eclampsia evoluirem para a Sindrome HELLP, apesar de existirem hipoteses muito consistentes.
Além disso, seu diagnostico depende de métodos laboratoriais que muitas vezes ndo sdo feitos em ges-
tantes. Quando diagnosticadas, o inico tratamento realmente efetivo ¢é a retirada do feto, apesar de estar
surgindo novas possibilidades de tratamento. Entretanto, até o0 momento, ndo se encontrou uma forma
de realmente efetiva e segura de intervengao dessa sindrome, além da retida do feto.

Assim, fica claro que deve ser levado em conta que ainda ha muito que se esclarecer sobre o
manejo da Sindrome HELLP, sendo necessario haver mais estudos sobre como ocorre sua evolugdo e

um tratamento realmente eficaz, para que essa doenga seja compreendida e sua mortalidade diminuida.
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