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Resumo

Os autores apresentam o caso clinico de uma
mulber de 32 anos, com 20 semanas de gestacdo,
internada no Servico de Medicina por naiseas,
vomitos, epigastralgia e trombocitopenia.

A evolucgdo clinico-laboratorial conduziu ao
diagnostico de sindrome HELLP, ao fim de uma
semana. Com o aparecimento de pré-eclampsia
grave e de insuficiéncia bepdtica aguda foi
pedida a interrupcdo terapéutica urgente da
gravidez, apos o que se assistiu a normalizacdo
dos quadpros clinico e analitico.

Discute-se o diagnostico diferencial da sin-
drome HELLP, no contexto de outras patologias
da gravidez, caracterizando-se a sua evolucdao
e as atitudes terapéuticas.

A proposito deste caso, os autores fazem
uma revisdo da sindrome HELLP (patologia
normalmente diagnosticada nos Servicos de
Obstetricia) e da sindrome antifosfolipida. Sdo
ainda tecidas consideracoes sobre a associacdo
destas sindromes.

Palavras chave: trombocitopenia, pré-eclamp-
sia, anticorpos anti-cardiolipina, sindrome anti-
Josfolipida, abortos espontdneos, hemolise.

Abstract
The autbors describe the clinical case of a 32-
year-old woman, 20 weeks pregnant, admitted
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to our Medicine Department with nausea, vomi-
ting, epigastric pain and thrombocytopaenia.

Clinical and laboratorial evaluation led to the
diagnosis of HELLP syndrome one week later.
Given the development of acute liver failure
and pre-eclampsia, an urgent therapeutic inter-
ruption of pregnancy was performed, allowing
a rapid recovery of the clinical condition and
laboratorial status.

Some comments on differential diagnosis, cli-
nical evolution and treatment approaches are
mentioned.

Using this case report the authors present
short reviews on the HELLP syndrome (a cli-
nical condition usually diagnosed in the Obs-
tetric Department) and the anti-pbhospbolipid
syndrome. Considerations are drawn on the
association of these two syndromes.

Key words: thrombocytopenia, preeclampsia,
anticardiolipin antibodies, antipbospbolipid
syndrome, fetal loss, miscarriages, bhaemoly-
sis.
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Introducio

A hemolise, o aumento das transaminases e a tromboci-
topenia foram consideradas, durante muito tempo, como
sendo complica¢des da pré-eclampsia (P-E), ou como fa-
zendo parte de uma sindrome clinica sobreposta a P-E.!?
Em 1954, Pritchard et al.’ fizeram referéncia a esta entidade
clinica ao descreverem 3 casos de gravidez do 3.° trimestre,
com hemolise intravascular e trombocitopenia. Salienta-se
que nessa época a determinacdo das transaminases hepati-
cas ndo era possivel.

Em 1982, surge a denominagao de sindrome HELLP (do
inglés: Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets),
proposta por Weinstein.?

O diagnéstico incorrecto de uma sindrome HELLP ndo
¢ raro, ocorrendo mais frequentemente quando a sindro-
me ndo esta associada a P-E (10%), quando aparece no 2.°
trimestre da gravidez (15%) ou no periodo apds o parto
(30%).*

A morbilidade maternal e o prognoéstico fetal dependem
de um diagndstico e uma terap€utica precoces, porque o
tratamento definitivo da sindrome HELLP ¢ a interrupgao
imediata da gravidez.’

A presenc¢a de uma sindrome antifosfolipida (SAF) pode
precipitar, mais precocemente, algumas patologias asso-
ciadas a gravidez, como a P-E ¢ a sindrome HELLP. Estas
podem ocorrer mesmo antes das 20 semanas de gestacao,
devido a presenca de titulos significativos de anticorpos
antifosfolipido (AAF).?

A SAF exige a presenca de, pelo menos, um critério cli-
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nico ¢ de, pelo menos, um critério laboratorial, ou seja, a
presenga de um AAF.® As manifesta¢des clinicas, incluem
tromboses venosas e/ou arteriais e abortos espontaneos
(AE) recorrentes,® podendo assumir formas catastroficas
devido a oclusdo vascular multipla.” Existem dois tipos
principais de AAF, os quais fazem parte da actual classifi-
cacdo da SAF: o anticorpo anticardiolipina (AAC) e o anti-
coagulante ltpico (AL).® O diagnostico de uma SAF exige
a confirmagdo da presenga de AAF em circulagdo ap6s um
periodo de 6 a 8 semanas.®

Os AAF podem promover a inibicdo dos mecanismos
anticoagulantes e, portanto, a trombose. As gravidas com
AAF tém maior prevaléncia de P-E, ocorrendo maior pre-
maturidade, atraso de crescimento intra-uterino € morte
fetal.’

A associacdo entre os AAF e os AE surgiu descrita, pela
primeira vez, em 1957.'° Trinta anos depois foi sugerido
que a presenca de AAC poderia ter um valor preditivo no
desenvolvimento de AE."! Os AE surgem em 15-75% das
mulheres com AAF, sendo elevado o risco de recorréncia
de um novo AE, da ordem de 60 a 80%.'> Em qualquer
situac@o de AE repetidos, a SAF deve ser excluida.

Alguns autores atribuem aos AAF alguma responsabili-
dade no mecanismo etiopatogénico da sindrome HELLP.!

Caso clinico

Mulher de 32 anos, caucasiana, com uma historia de
trombocitopenia ndo esclarecida, internada no Servigo de
Medicina por nauseas, vomitos e epigastralgias, com 4 dias
de evolugdo.

Tratava-se de uma mulher G,P (2 AE), com 20 semanas
e 5 dias de amenorreia.

Quatro dias antes do internamento comegou com navtse-
as, vomitos e dor epigastrica inespecifica. Passados 2 dias
a dor irradiou para a parte inferior do térax, hipocdndrio
direito, quadrantes inferiores do abdémen e regido lombar,
pelo que recorreu ao Servigo de Urgéncia. Estava lucida,
normotensa, apirética, palida, anictérica e eupneica. O ab-
démen era doloroso nos quadrantes superiores ¢ ndo apre-
sentava reac¢do peritoneal. Ndo tinha edema periférico.

Foi observada na Urgéncia de Obstetricia. Tinha um ute-
ro compativel com a idade gestacional. Realizou uma eco-
grafia pélvica que revelou feto unico, normal e liquido am-
niodtico ligeiramente diminuido. A doente foi referenciada
aos cuidados da Medicina Interna, tendo ficado internada.

Laboratorialmente tinha: GV-4.19x10'%/1, Hb-13.3g/dl,
Htc-39.2%, VGM-93.5f], GB-12100/mm?*(Neutréfilos-
83%), Plaquetas-38.000/mm?®, TP-12.8(13.2”"), aPTT-
42.6” (30.6), Fibrinogénio-968 mg/dl, AST-188 U/
1(N=14-36), ALT-343 U/I(N=9-52), y-GT-54U/I(N=8-78),
LDH- 832U/I(N=313-618), Bil. total- 0.9mg/dI(N=0.2-
1.3), Creat.-0.8 mg/dI(N=0.7-1.2), ureia-30mg/dl(N=14-
42), CK-20U/I(N=30-135). Sem alteracdes ionicas. A gasi-
metria arterial era normal. A urina tipo II revelou proteinu-

ria (++). O ECG e a ecografia abdominal eram normais.

No primeiro dia do internamento a doente encontrava-se
ansiosa, deprimida, referindo dor no quadrante superior di-
reito do abdomen. Estava febril, sendo empiricamente me-
dicada com Amoxicilina+acido clavulanico. Previamente
tinham sido feitas hemoculturas (que foram negativas) e
uma urocultura (isolando-se uma Escherichia coli, sensi-
vel ao antibiotico utilizado).

Ao terceiro dia tinha valores de TA de 150-160/80-90
mmHg. Estava adinamica, com queixas de anorexia, e
existia agravamento dos vomitos e da dor abdominal, que
se tornou mais intensa, com irradiagdo para o hipocdndrio
direito, hipogastro e regido lombar direita. Evoluiu com
epistaxis e coluria.

Realizou uma endoscopia digestiva alta, que foi normal.

Manteve leucocitose, trombocitopenia, com provas de
funcdo hepatica, PCR e VS elevadas. Fung¢ao renal e iono-
grama normais, proteintria de 1334 mg/24 horas.

Houve aumento dos valores de TA para 180/110 mmHg,
pelo que iniciou alfa-metildopa (250 mg de 12/12h P.O.) e
sulfato de magnésio 20% intravenoso em perfusdo.

Foi novamente referenciada a Urgéncia de Obstetricia.
A ecografia pélvica e a reavaliagdo obstétrica foram sobre-
poniveis as anteriores, considerando tratar-se de patologia
ndo obstétrica, tendo a doente regressado ao Servigo de
Medicina.

No fim-de-semana houve agravamento da situacdo clini-
ca, surgindo confusdo mental e agravamento dos parame-
tros laboratoriais. Tinha: plaquetas-22000mm?, TP-18.9”,
aPTT-67.7”, AST-1732U/1, ALT-1459U/1, LDH-5991U/I,
v-GT-234U/1, Bil. total-10.2mg/d1(Conj.-8mg/dl), glicose-
75mg/dl, creat.-2.7mg/dl, ureia-89 mg/dl. Tinha hipo-hap-
toglobinemia. O esfregaco de sangue periférico apresenta-
va esquizocitos.

Foi feito o diagnostico de sindrome HELLP, com insu-
ficiéncia hepatica aguda grave. Foi contactado o Servigo
de Obstetricia para interrupgdo urgente da gravidez, a qual
foi realizada, tendo havido uma melhoria clinica rapida e
normalizacgdo de todos os valores analiticos.

Os resultados dos AAC, posteriormente obtidos, eram
positivos: IgM-45MPL (Normal<11), IgG-55GPL (Nor-
mal<26) e o AL era negativo. Os anticorpos anti-f32-gli-
coproteina I eram negativos. A investigacdo dos factores
intervenientes na coagulacdo (Proteina C e S, Antitrombina
III, factor V de Leiden, homocisteina, Factor XII, Factor
XIII e Plasminogéneo) revelou-se normal. Foram negati-
vos/normais os seguintes: funcdo tiroideia, Coombs directo
e indirecto, imunocomplexos circulantes, Complementos,
RA teste, VDRL, reac¢do Widal, Hudlesson, Paul-Bunnel,
anticorpos anti-Toxoplasma e anti-plaquetarios, ANCA,
ANA, ENA, VIH, CMV, virus Herpes simplex ¢ das hepa-
tites A, B, C, D e E.

Apds o aborto, a doente foi medicada com acido acetil-
salicilico (AAS) 100 mg/dia e ramipril 5 mg 12/12h, sendo
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aconselhada a ndo usar anticonceptivos orais.

Oito semanas depois da alta os AAC eram: IgM-35MPL,
1gG-64GPL, mantendo-se o AL negativo. Estas determina-
¢oes foram posteriormente repetidas, mantendo-se titulos
elevados, sobretudo a IgG-AAC.

Foi feito o diagnoéstico definitivo de sindrome HELLP
associada a SAF.

Um ano depois, na Consulta de Medicina, a doente de-
monstrou vontade de engravidar. Foi orientada para a
Consulta de Obstetricia (Gravidez de Alto Risco). Teve
uma gravidez normal, durante a qual manteve terapéutica
com AAS (100 mg/dia) e heparina de baixo peso molecu-
lar (HBPM), 5000 U, 12/12 h, subcuténea, nascendo uma
crianga do sexo feminino perfeitamente normal.

Discussio

Nesta mulher gravida (G,P)) co-existiam duas situa-
¢des:

a) um quadro agudo com nauseas e vomitos, epigastral-
gia, dor no hipocondrio direito, P-E, alteracdo das provas
de fungdo hepatica, hemolise e agravamento de uma trom-
bocitopenia (ja conhecida);

b) um quadro cronico de AE recorrentes.

Passaremos a discutir estes factos.

Discussiao do quadro agudo

Em cerca de 10% das gravidezes normais ha algum grau
de alteracdo dos testes de fungdo hepatica.’* Os niveis de
fosfatase alcalina aumentam pelo 5.° més da gestacao (de-
vido a fosfatase alcalina placentaria) e as concentragdes
de albumina sérica diminuem no final da gravidez (devido
ao aumento do volume plasmatico).!* Pardmetros como a
5’-Nucleotidase, y-GT, AST, ALT e bilirrubina usualmen-
te nao sofrem modificacdes durante uma gravidez normal,
podendo qualquer alteragdo denunciar uma complicacao
hepatobiliar.’* A doenga hepatica pode surgir como uma
complicacdo da gravidez, sendo usualmente dramadtica
para a mae e para o filho. Tal aconteceu nesta doente. As
alteracdes da fungdo hepatica encontradas indiciavam uma
lesdo de tipo hepatocelular, o que implicava a exclusdo,
num contexto de 20 semanas de gravidez, fundamental-
mente de: P-E, Eclampsia ou sindrome HELLP, Hepatite
viral e Figado gordo agudo da gravidez (FGAG).

A P-E complica aproximadamente 5-10% das gravidezes
e habitualmente ocorre no final do 2.° trimestre ou durante
o terceiro.!® As mulheres com P-E frequentemente, no ini-
cio, ndo manifestam sintomas. Estes aparecem quando a
patologia estd ja bem estabelecida. Neste caso, a primeira
evidéncia de P-E foi o aparecimento de proteintria (++)
avaliada, posteriormente, em 1334 mg/24h. As provas de
fun¢do renal permaneceram inalteradas durante todo o pro-
cesso, excepto na fase final, em que houve aumento dos
valores de creatinina e ureia, situagdo habitual nos casos
de P-E."

Quando inicialmente observada a doente tinha valores de
TA normais e, segundo a anamnese, os valores tensionais
eram normais antes desta ocorréncia, incluindo o periodo
das gravidezes prévias. No 3.° dia do internamento as TA
eram elevadas. A TA sistolica tinha aumentado mais que 30
mmHg quando comparada com os valores basais e, poste-
riormente, houve elevagdo dos valores diastolicos mais do
que 15 mmHg em relagdo ao basal registado, facto usual
na P-E.

A fisiopatologia da P-E ndo esta completamente escla-
recida. Eventualmente existe uma reactividade endotelial
anormal que condiciona um certo grau de hipertensdo e
uma acumulagdo intravascular de fibrina provocando le-
sdo celular.® Existe um vasospasmo generalizado com
aumento das resisténcias vasculares periféricas e da res-
posta aos vasoconstritores endogenos. Varios mecanismos
patofisiologicos foram propostos, levando a uma disfungao
trofoblastica e das células endoteliais, incluindo: aumen-
to da reactividade a angiotensina II, activagao plaquetaria,
aumento da produgdo de vasoconstrictores (tromboxano
A, serotonina e endotelinas), diminui¢do de vasodilatado-
res endoteliais (prostaciclinas e 6xido nitrico).'>!¢ Alguns
autores indicam ainda como eventual factor causal uma
deficiéncia localizada nas artérias espirais uterinas que as
torna incapazes de relaxar a estrutura muscular da média."”
A conjungdo destes fendmenos conduz a P-E e, em alguns
casos raros, a sindrome HELLP.'$

A primeira ecografia obstétrica realizada demonstrou
uma pequena diminui¢ao do liquido amnidtico, que nado tera
sido valorizada. As 20 semanas de gestagdo, esta redugdo
do liquido amniotico implicaria uma vigilancia obstétrica
e um controlo ecografico mais rigorosos. Uma redug@o no
conteudo do liquido amnidtico sugere um fluxo sanguineo
inadequado para o feto, o que em alguns casos implica um
parto imediato, ap6s confirmagdo de insuficiéncia e isque-
mia placentarias.>"

Numa gravida com 20 semanas de gestacdo, nauseas ¢
vomitos, epigastralgia e dor no hipocondrio direito, P-E,
agravamento da trombocitopenia e aminotransferases he-
paticas aumentadas, o diagndstico diferencial do quadro
agudo incluia: sindrome HELLP, hepatite viral fulminante,
FGAG, purpura trombocitopénica trombotica (PTT) e sin-
drome hemolitico-urémica (SHU).

A hepatite viral pode aparecer em qualquer altura da gra-
videz e habitualmente ha niveis elevados de ALT e hiperbi-
lirrubinemia. A hepatite mais descrita associada a gravidez
¢ a hepatite E."* A hepatite viral aguda explicaria as nause-
as e os vomitos, porém nao havia febre ou ictericia. Nao
havia evidéncia de qualquer infeccdo a Herpes simplex,
nomeadamente ulceragdes orais ou vulvares. Esta doente
tinha serologias virais negativas.

A hepatite viral fulminante, o FGAG, a PTT e o SHU
cursam normalmente com coagulagio intravascular disse-
minada (CID), a qual pode também ocorrer em 7% dos ca-
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sos de P-E/eclampsia e em 20%-40% dos casos de sindro-
me HELLP."® Esta doente nunca reuniu critérios de CID.
Alguns autores alegam que uma CID compensada (ou sub-
clinica) esta presente em todas as mulheres com HELLP ¢
que tal seria sempre detectado caso testes mais sensiveis
(antitrombina III, complexo trombina-antitrombina III,
proteina C e fibrinopeptideo A) fossem executados.?

O FGAG ocorre no 3.° trimestre da gravidez, afectando
cerca de 1/13000 mulheres (principalmente primiparas e
em gestagdes multiplas), sendo caracterizado por uma acu-
mulagdo de microvesiculas de gordura nos hepatécitos.!* O
quadro inclui: encefalopatia, convulsdes, insuficiéncia re-
nal, pancreatite e hemorragias uterinas e gastro-intestinais
incontrolaveis, coma e morte. Cursa com niveis elevados
de ALT, CID (75%), leucocitose (>15000/mm?), hipogli-
cemia (severa), hiperbilirrubinemia, hiperuricemia e hiper-
uremia.'* Usualmente ndo ¢ acompanhado de trombocito-
penia?! e a ecografia abdominal revela um figado atrofico.
Normalmente ndo ha P-E. Estes factos permitem distinguir
0 FGAG da sindrome HELLP, ndo devendo ser realizada
uma biopsia hepatica (que permite o diagnostico definitivo
de FGAG), uma vez que o tratamento capital das duas con-
dicdes ¢ idéntico: parto ou cesariana imediatos.

Parecia-nos, pelo acima sumariamente explicado, estar-
mos face a um caso de sindrome HELLP.

O diagnostico de sindrome HELLP ¢ frequentemente
atrasado, uma vez que esta condigdo pode ser facilmente
confundida com outras entidades clinicas.”? Os sintomas
associados a sindrome HELLP fazem pensar em patologias
multiplas no contexto do diagnostico diferencial, desde do-
engas simples até outras que podem por em risco a vida da
gravida. Destacamos: sindromes virais, distirbios regio-
nais musculo-esqueléticos, gastrenterites, tilceras pépticas,
hepatite aguda, doenca da vesicula biliar, pancreatite agu-
da, apendicite, pielonefrite, litiase renal, lupus eritematoso
sistémico, anemia hemolitica microangiopatica, etc.

Pequenos enfartes hepaticos podem explicar a dor no
quadrante abdominal superior direito, referida por 65-90%
das pacientes com a sindrome HELLP, que pode estar pre-
sente 5-7 dias antes das manifestagdes clinicas principais.’
Pode estar presente dor atipica nos ombros, pescogo e to-
rax.

A doente referia ainda mal estar, nduseas e vomitos,
presentes em 90% e em 36-50% dos casos de sindrome
HELLP, respectivamente.” Ndo referiu cefaleia nem teve
ictericia ab initio (presentes em 31% ¢ em 5% dos casos,
respectivamente’). Nao desenvolveu edema (com o aumen-
to do peso corporal, presente em 60% casos®).

A hipertensao associada a sindrome HELLP pode “per
se” ser responsavel pelas nauseas e cefaleias, muito co-
muns. A hipertensdo pode estar ausente em 20% das gravi-
das com HELLP.*

A doente ndo teve qualquer alteracdo das caracteristicas
da visdo ou sintomas musculares (mioclonias), mas teve

sinais de disfun¢do neuroldgica na etapa final (confusdo
mental). Esta pode estar associada aos efeitos da hiperten-
sdo grave, com edema e modificagdes locais na substancia
branca. Ha alguns casos descritos de leuco-encefalopatia
reversivel relacionada com a hipertensdo aguda.” Nesta
doente, a observagao neurologica e o exame oftalmologico
foram normais.

A hiperbilirrubinemia emergiu apenas quando a dis-
funcdo hepatica era ja avangada. Na sindrome HELLP os
valores de bilirrubina, quando elevados, sdo usualmente
inferiores a 5 mg/dl, mas valores de 19 mg/dl ja foram des-
critos em casos de grande envolvimento hepatico,'* como
aconteceu neste caso.

O tratamento definitivo para a P-E/eclampsia e para a
sindrome HELLP é o parto (cesariana),? independentemen-
te da idade gestacional.

O tratamento inicialmente adoptado, neste caso concre-
to, foi o repouso absoluto no leito e uma replegdo adequada
de fluidos. Posteriormente controlou-se a hipertensdo com
alfa-metildopa e as convulsdes foram evitadas com sulfato
de magnésio 20% intravenoso.

O principal objectivo do tratamento da hipertensao du-
rante a gravidez ¢ a redugdo do risco materno; contudo,
a escolha do farmaco anti-hipertensivo depende também
da sua seguranga para o feto. A alfa-metildopa ¢ preferida
como terapéutica de primeira linha, devido a estabilidade
que tem sobre o fluxo utero-placentario e a hemodinamica
fetal, assim como a auséncia de efeitos adversos a longo
prazo (seguimento de 7,5 anos do desenvolvimento de
criancas expostas a este medicamento no periodo uteri-
no).*

O sulfato de magnésio promove: vasodilatagdo arterial
cerebral distal as artérias cerebrais médias, libertagdo de
prostaciclinas endoteliais, diminui¢do da pressao de perfu-
sdo cerebral (reduzindo o barotrauma cerebral e os edemas
vasogénico e citotoxico) e da isquemia cerebral, inibi¢ao
da agregagdo plaquetaria.”® A exposi¢éo pré-natal ao sul-
fato de magnésio bloqueia os canais de calcio neuronais,
através do receptor da N-metil-D-aspartato (NMDA), res-
ponsaveis por um numero consideravel de mortes neuro-
nais durante uma lesdo de natureza hipoxémica/isquémica.
O sulfato de magnésio actua como um neuroprotector cere-
bral devido ao seu efeito anti-glutamatérgico (antagonista
da NMDA). Para além de reduzir o risco de convulsoes,
melhora o resultado final das sobrevidas materna e neo-
natal.?

Nao foi efectuada nenhuma transfusdo de plaquetas. A
doente nunca teve sinais visiveis de discrasia hemorragi-
ca ou CID. Os produtos derivados do sangue podem ser
usados sem contra-indicagdes.* As transfusdes de plasma
associadas a dexametasona?’ podem ser consideradas no
tratamento de gravidas em estado critico com uma sindro-
me HELLP prolongada apds o parto.

Dada a evolugdo fulminante da doenga, a transferéncia

Medicina Interna
90 Vol. 11, N. 2, 2004



para o Servico de Obstetricia teve como intuito o unico
tratamento existente para tratar a sindrome HELLP — a in-
terrupgdo imediata da gravidez.

Discussdo do quadro crénico

Desde o inicio do internamento desta gravida G,P a pri-
meira questdo levantada relacionava-se com os AE anterio-
res. Tinham sido investigadas as causas que propiciaram os
dois AE, ocorridos no 2.° trimestre da gravidez? Durante os
ultimos 3 anos a doente tinha vivido em 4 cidades diferen-
tes, tinha mudado de médico assistente varias vezes e nao
tinha um seguimento médico apropriado. Assim, foi dificil
reunir os factos clinicos apurados previamente. A gravidez
actual era seguida no seu Centro de Satde. A doente referia
trombocitopenia desde hé pelo menos 3 anos, tendo este
valor diminuido no altimo més. Ndo havia historia de fe-
némenos trombaticos evidentes.

Pensa-se que muitos dos casos de AE recorrentes, ocor-
ridos no final do 2.° ou durante o 3.° trimestres da gravidez,
tenham uma etiologia trombotica (associados a trombofi-
lias ou doengas auto-imunes) contrariamente aos que 0cor-
rem no inicio da gravidez (mais associados a anormalida-
des anatomicas, genéticas ou hormonais).?® Esta etiologia
trombdtica causa uma ma perfusdo e insuficiéncia placen-
tarias, responsaveis pela morte fetal. Os microtrombos sdo
achados comuns na vasculatura placental de mulheres com
AE.?3° Foram notados varios graus de lesdo placentaria,
desde lesdes minimas a enfarte da placenta.

Perante os AE recorrentes, a exclusao de uma SAF era
imprescindivel. Em mais de 50% dos casos a SAF ocorre na
sua forma primaria. Se estiver associada a outra patologia
(lapus eritematoso sistémico ou outras doencas auto-imu-
nes, infecciosas, neuroldgicas, neoplasicas) ou for induzida
por farmacos, a sindrome ¢ designada de secundaria.’

Tinham sido excluidas as causas de SAF secundarias,
nomeadamente o LES e as trombofilias, pelo que a hipo-
tese de uma SAF primaria fazia sentido.’! Pensa-se que os
AAF presentes na SAF secundaria sdo do tipo IgM, em ti-
tulos baixos, estando, raras vezes, associados a fendmenos
tromboticos,” ao contrario de titulos elevados de IgG-AAF,
que estdo mais associados a fenémenos tromboticos e a
SAF.? Esta doente tinha titulos persistentemente elevados
de IgG-AAC.

A prevaléncia dos AAF entre as gravidas ¢ de 7% (para o
AL) e de 15% (para 0o AAC).”

Em 1957, Laurell e Nilsson'® descreveram o caso de uma
gravida com historia de 5 AE e com presenca de ACL. Nils-
son et al.,’? em 1975, relataram a associacdo entre estes fac-
tos numa mulher com 3 AE e com ACL circulantes. Deve
ser real¢ado que, nessa altura, ndo era feita a determinagéo
de AAC. O primeiro teste seroldgico simples e reprodutivel
(ELISA) surgiu em 1985, pela equipa de Harris,' a qual,
em 1986, sugeriu que os titulos de AAC-IgG poderiam ter
um valor preditivo no desenvolvimento de AE. Lockwood

et al.* detectaram a existéncia de AAF em cerca de 2% de
gravidas ditas saudaveis; contudo, apenas menos de 0,2%
tinha um titulo elevado de anticorpos circulantes.

A interferéncia dos AAF com o normal curso da gra-
videz ndo esta completamente esclarecida. Pensa-se que
a presenga destes anticorpos pode interagir com algumas
camadas do sincicio-trofoblasto e citotrofoblasto, afectan-
do a normal nida¢do. Os AAF diminuem a formagdo do
sincicio, a produ¢do hormonal e a invasdo decidual.** Os
mecanismos através dos quais os AAF induzem trombose
e AE incluem: activagdo endotelial (com up-regulacao da
expressdo das moléculas de adesdo, secregdo de citoquinas
e metabolismo das prostaglandinas®), interferéncia dos an-
ticorpos anti-f3,-glicoproteina I com a proteina anticoagu-
lante placentarial (anexina V), indug@o do factor de necro-
se tecidual e inibigdo da fun¢@o anticoagulante da proteina
C activada por auto-anticorpos.®

A anexina V, uma proteina que se liga aos fosfolipidos,
tem uma capacidade de deslocar os factores da coagulagao
das superficies dos fosfolipidos, assumindo actividade an-
ticoagulante. Os niveis de anexina V estdo marcadamente
diminuidos nas placentas das mulheres com a SAF.*® As
fracgdes IgG dos AAF previnem a formagdo de comple-
x0s de Anexina V nas superficies das células primarias dos
trofoblastos e aumentam a activa¢do da coagulagdo nestas
células. Para alguns, os trofoblastos sdo os principais alvos
dos AAF que removem a Anexina V das células, induzindo
uma superficie trofoblastica pro-coagulante.* A presenca
de AAC circulantes associada aos AE ocorridos permitiu o
diagnostico de SAF. A confirmagdo dos titulos elevados foi
feita apos 8 semanas, tal como é recomendado,? verifican-
do-se posteriormente a manutengao de titulos elevados.

Apesar de, actualmente, a trombocitopenia ndo constituir
um critério laboratorial da SAF, estd presente em 40-50%
de doentes com SAF.’ Esta doente tinha trombocitopenia
ha 3 anos, pelo menos, agora bastante agravada.

Cerca de 14-23% dos doentes com SAF tém anemia he-
molitica e livedo reticularis (11-22%); alguns tém insufici-
éncia renal associada a hipertensdo.’

A presenga de AAC s6 foi detectada apds a interrupgao
da gravidez, pelo que ndo foi feita anti-agregag@o ou anti-
coagulagdo com heparina em doses baixas.

O AAS ¢é um agente anti-plaquetario que inibe irrever-
sivelmente a ciclo-oxigenase plaquetaria, diminuindo a
produgdo de tromboxano A2, um vasoconstrictor potente.?
Apesar de alguns autores sugerirem nao haver diferenca
entre AAS e placebo,* existe beneficio do uso de AAS 75
mg/dia em mulheres com AE ocorridos no final do 2.° ou
durante o 3.° trimestre. As mulheres medicadas com AAS
tém maior taxa de sobrevivéncia fetal.?® Um estudo retros-
pectivo, recente, com mulheres cuja SAF foi diagnosticada
apos AE, nenhuma das quais com trombose vascular pré-
via, sugeriu que o tratamento com baixas doses de AAS
providenciava protec¢do contra a trombose.”’ Elevadas
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doses de AAS nao devem ser usadas, uma vez que podem
alterar profundamente a fungfo plaquetaria e produzir uma
hipoprotrombinemia no recém-nascido, sobretudo se os
depositos de vitamina K sdo baixos, bem como uma sin-
drome de Reye.*®

Embora alguns estudos ndo afirmem o beneficio da as-
sociacdo de HBPM* com AAS 75 mg/dia, esta combina-
¢do pode reduzir os AE em 57% nas mulheres com a SAF,
segundo uma revisdo sistematica de trabalhos cientificos
realizados.*® Nas mulheres gravidas com historia de AE,
doses baixas de heparina ndo fraccionada (5000 U, sub-
cutanea, 2xdia) sdo tdo eficazes, com respeito ao resultado
final da gravidez, como doses elevadas (10,000 U ou mais,
2xdia).*! A heparina (ndo fraccionada ou HBPM) néo atra-
vessa a placenta, ndo afecta a amamentagao, apesar de ser
possivel uma hemorragia a nivel da jungdo ttero-placen-
tal.*®

Apesar de alguns estudos preconizarem a associagao de
AAS com doses (moderadas a elevadas) de prednisona, ou-
tros negam o beneficio desta associacdo, referindo mesmo
o risco aumentado de prematuridade,* demonstrando que
a heparina era mais eficaz que a prednisona.®

Outros preconizam a utilizagdo de imunoglobulinas por
via endovenosa (IGIV), mas um estudo randomizado, con-
trolado, ndo revelou qualquer beneficio de IGIV em com-
paragdo a heparina associada ao AAS, no que concerne a
redugdo de efeitos obstétricos adversos em mulheres com
a SAF.#

O tratamento efectuado, AAS e HBPM, possibilitou, du-
rante uma gravidez de risco que se seguiu a descrita no
caso, um parto com sucesso.

A Sindrome HELLP

A Sindrome HELLP é uma complicagdo severa da P-E.?
Afecta 0,1-0,6 % de todas as gravidezes e 4-12% das mu-
lheres com P-E grave.’ Setenta por cento dos casos ocorre
entre as 27 e as 36 semanas de gestagdo, acontecendo em
30% dos casos apés o parto.’

Existiu sempre controvérsia no que respeita ao diagnos-
tico, abordagem clinica, tratamento e progndstico da sin-
drome HELLP.

Os critérios de inclusdo variaram** ao longo dos anos.
Foram propostos alguns elementos analiticos: hemolise
(presenga de esquizocitos, LDH igual ou superior a 600 Ul/
1, hiperbilirrubinemia, hipo-haptoglobinemia), transferases
hepaticas elevadas (AST superior a 3 vezes o valor nor-
mal*47), contagem de plaquetas inferior a 100000 mm?.

Alguns aspectos histopatologicos no figado das doentes
com a sindrome HELLP sdo responsaveis pelas alteragdes
detectadas no sangue. Assim, os sinusdides hepaticos con-
tém material fibrindide que pode eventualmente obstruir o
fluxo sanguineo local, levando a necrose hepatocelular nas
regides periportais.*®

As principais complicagdes associadas a sindrome

HELLP sao CID (20-30%), placenta prévia (16%), insu-
ficiéncia renal aguda (7%), edema pulmonar (6%).5 As
complicagdes hepaticas incluem insuficiéncia hepatica ful-
minante, enfarte, hematoma subcapsular e ruptura (1%)."
Podem ocorrer outras complicac¢des: insuficiéncia cardiaca
congestiva, edema cerebral e insuficiéncia respiratoria.’

A evolugdo clinica da mae e o progndstico fetal depen-
dem da gravidade do quadro e da duragéo da gravidez.

A mortalidade materna varia de 1% a 4%;> contudo ta-
xas de 25% ja foram referidas.>'3 A mortalidade materna
¢ de menos de 1% nas institui¢des com cuidados intensi-
vos obstétricos.* Cerca de 80% da mortalidade é devida a
complicagdes do sistema nervoso central.’

A mortalidade perinatal varia, segundo alguns autores;
entre 10-20%;** outros reportam 37%% , variando entre
10-60%."* Tal depende da idade gestacional, da idade do
feto (os recém-nascidos com mais de 1000 gramas sobrevi-
vem mais facilmente, na altura do parto, que os de peso in-
ferior) e a gravidade da apresentacao da sindrome na altura
do parto.*” A prematuridade é a causa mais frequentemente
associada a morbilidade e mortalidade perinatais, assim
como o atraso de desenvolvimento e a placenta prévia.* Os
recém-nascidos tém risco de trombocitopenia grave.*

Existe controvérsia no tratamento das gravidas com a
sindrome HELLP, com menos de 26 semanas de gesta-
¢d0.%! Desde que a hipertenséo seja adequadamente contro-
lada e que as convulsdes sejam prevenidas com sulfato de
magnésio, o parto pode ser atrasado 24-48h, no sentido de
administrar corticosterdides para obter uma maturagio fe-
tal pulmonar.®? A plasmaférese pode ser usada em mulheres
com trombocitopenia persistente e com disfungao organica
que persista para além de 72 horas ap6s o parto.'*2

O tratamento conservador ¢ apenas justificado em casos
de imaturidade fetal e sob condigdes especificas: sem evi-
déncia de progressdo da doenga, sem CID, com o bem-estar
fetal assegurado e possibilidade de monitorizagao continua
da gravida numa unidade de cuidados intensivos especiali-
zada em doentes obstétricos/neonatais.

Conclusao

O risco de recorréncia da P-E depende da gravidade de
apresentagdo durante a primeira gravidez. Assim, o risco
¢ baixo numa gravidez que cursou com um quadro clinico
ndo complicado e pode ter um risco de recorréncia de 25-
45% nos casos mais graves.*

O diagnostico da sindrome HELLP implica para uma mu-
lher o risco de 3-27% de recorréncia de HELLP ¢ a proba-
bilidade de 48% de ter algum distrbio hipertensivo (P-E,
eclampsia, hipertensdo cronica, e/ou HELLP) numa futura
gravidez." Quanto mais grave € a primeira apresentacdo da
sindrome HELLP maior sera o risco de recorréncia (44%).
Nas mulheres que desenvolvem HELLP antes das 32 se-
manas, como foi o caso desta doente, a possibilidade deste
ocorrer de novo antes das 32 semanas ¢ de 61%.%
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