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CORTICOTERAPIA NA SINDROME DE HELLP
(Hemolise, Enzimas Hepaticos Elevados e Trombocitopenia)

FILOMENA NUNES, ANA PAULA CAMPOS, TERESA AVILLEZ, ROSALINDA RODRIGUES, MANUEL MEIRINHO
Servigo de Ginecologia/Obstetricia. Hospital Garcia de Orta. Almada.

Objectivo: Avaliar a influéncia da corticoterapia em altas doses na evolugdo clinica e
laboratorial de casos de Sindrome de HELLP.

Material e métodos: Estudo retrospectivo em que foram revistos todos os casos de
Sindrome de HELLP admitidos no Hospital Garcia de Orta de 1993 a 2000. Comparamos
os casos que ndo efectuaram corticoterapia ou receberam a dose standard para
maturagdo fetal — Grupo 1, com os casos medicados com dexametasona (10 mg
intramuscular de 12 em 12 horas) — Grupo 2.

Resultados: De 48 doentes, 13 casos ficaram incluidas no grupo 1 e 35 no grupo 2. O
tempo decorrido da admissao até ao parto foi superior no grupo submetido ao protocolo
com dexametasona (3.7+4.5 dias) comparado com o grupo sem dexametasona (1.8+2.4
dias). Detectou-se uma melhoria estatisticamente significativa na dor epigastrica (P<0.05)
e nas alteracdes laboratoriais — plaquetas (P< 0.000), enzimas hepaticos (P< 0.000) e
desidrogenase lactica (P< 0.001) — no grupo submetido a dexametasona. A taxa de
cesarianas foi semelhante nos dois grupos (46% no grupo 1 e 48% no grupo 2). Em
relacdo a utilizagdo de anestesia loco-regional registaram-se diferencas significativas,
15% (2 em 13) no grupo 1 e de 66% (23 em 35) no grupo 2 (P=0.006). Nao houve
diferengas no que respeita a morbimortalidade materna e necessidade de transfusao. A
mortalidade perinatal esteve associada a prematuridade e foi semelhante nos dois
grupos.

Conclusdo: Este estudo confirma a influéncia positiva da corticoterapia em altas doses
na Sindrome de HELLP:
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CORTICOSTEROID THERAPY FOR PATIENTS WITH HELLP SYNDROME
(Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, and Low Platelet count)
Objective: To evaluate the influence of the therapy with high-dose corticoids on the

clinical and laboratory evolution of HELLP syndrome.

Study design: We reviewed all the cases of pregnancy complicated with HELLP, admitted
to the Garcia de Orta Hospital from 1993 to 2000. We compared the patients without
corticosteroid therapy or with a standard corticosteroid regimen for promotion of fetal
lung maturation — group 1, with the patients who received dexamethasone (10 mg
intramuscular every 12 hours)- group 2.

Results: Out of 48 patients, 13 were included on group 1 and 35 on group 2. The time
from admission to delivery was longer for the group on dexamethasone (3.7+4.5 days)
compared to the group without (1.8+2.4). There was a significant improvement in the

Recebido para publica¢do: 24 de Mar¢o de 2004 177



FILOMENA NUNES etal

symptom of epigastric pain (P<0.05) and in the laboratory findings — platelets (P<0.000),
liver enzymes (P<0.000) and lactic dehydrogenase (P<0.001), in the dexamethasone group.
The number of caesarean deliverys was similar on both groups (group 1 - 46% and
group 2 -48%). The use of regional anesthetic techniques for delivery, was higher on
group 2 - 66% (23 of 35) compared with group 1 - 15% (2 of 13), P=0.006. There was no
significant difference in the maternal morbidity or number of blood transfusions. Perinatal
mortality was associated with prematurity, and similar in the two groups.

Conclusions: This study confirms the positive influence of the high-dose corticosteroid

therapy on HELLP syndrome.

Key Words: HELLP syndrome, corticosteroids, dexamethasone, severe preeclampsia, regional

anaesthesia

INTRODUCAO

A Sindrome de HELLP (hemdlise, enzimas hepaticos
elevados e trombocitopenia) ¢ uma entidade relacionada
exclusivamente com a gravidez, por vezes com expressao
apenas no puerpério. E considerada por diversos autores
como um outro quadro multi-sistémico da pré-eclampsia
grave, embora cerca de 15% das parturientes com HELLP
nao venham nunca a ter hipertensao arterial e proteintria.
Esta associado a um aumento de risco de morbi-mortalida-
de materna e fetal 4.

Descrito pela primeira vez em 1954 por Pritchard ® como
complicagio grave da pré-eclampsia, é a Wenstein ¢ que
se deve a constitui¢do e introdu¢do na literatura do termo
HELLP para designar o conjunto destas alteracdes. Martin
7 define trés classes, consoante o menor valor da conta-
gem de plaquetas, sendo a classe | (plaquetas < 50.000) a
de maior gravidade.

Uma estabilizagdo temporaria ou reversdo do quadro
clinico ¢ laboratorial apos a administracdo de corticoste-
roides tem sido referida e defendida por alguns autores®-
-13.O0'Brien em 20002 considera que a reversibilidade do
quadro laboratorial se relaciona com a utilizagdo de doses
elevadas de corticoides.

O objectivo do nosso trabalho foi avaliar, retrospecti-
vamente, qual a influéncia da terapéutica com corticoste-
roides na evolugdo dos parametros de ordem clinica e la-
boratorial que acompanham e definem a Sindrome de
HELLP.

MATERIALEMETODOS

Foram revistos todos os casos de gravidez com critéri-
os de HELLP!# (Quadro I) internados no Servigo de Obs-
tetricia do Hospital Garcia de Orta de 1992 a 2000, com
idades gestacionais = 24 semanas e < 37 semanas. No
grupo 1 incluimos todos os casos que ndo efectuaram
terapéutica com corticosteroides ou receberam a dose
standard de betametasona para maturacdo fetal (2 doses
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de 12 mg IM) e no grupo 2 aqueles que efectuaram corti-
coterapia de acordo com o protocolo instituido no Servigo
desde 1994, que consiste na administragao intramuscular
de 10 mg de dexametasona, de 12 em 12 horas, até ao parto
ou até a estabilizagio clinica. As 36 horas pés-parto foi
iniciada redugdo progressiva da dose de dexametasona.
A presenca de corioamniotite ou a existéncia de patologia
materna, como imunosupressao ou ulcera péptica activa,
foram contra-indicacdes a utilizag@o deste protocolo.

Quadro I - Critérios diagnosticos de HELLP

Hemolise LDH =600 U/l

Esfregacgo de sangue periférico Esquizdcitos

Bilirrubina 21,2 mg/dl
Enzimas hepaticas TGO 270 U/
elevadas TGP =50 Ul
LDH 2600 U/
Trombocitopenia Plaquetas < 150.000/mm®

Adaptado de Sibai,1986. LDH: desidrogenase lactica; TGO: transaminase
glutdmico-oxalacética; TGP: transaminase glutamico-piruvica

Procuramos avaliar a influéncia da corticoterapia em
altas doses no Sindrome HELLP através dos seguintes
parametros: melhoria ou auséncia de sintomas clinicos
(cefaleias, epigastralgias, nduseas e vomitos) as 24 horas
de terapéutica, melhoria ou normalizagdo dos parametros
laboratoriais (hemolise, enzimas hepaticos, desidrogena-
se lactica e plaquetas) avaliados de 6 em 6 horas, nimero
de dias até ao parto, mortalidade materna e complicacdes
maternas pré e pos parto (oliguria, insuficiéncia renal,
edema agudo do pulmao, coagulacao intravascular disse-
minada, convulsdes, coma, infecgdo e internamento na
Unidade de Cuidados Intensivos), necessidade de trans-
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fusdo de sangue e derivados, morbi-mortalidade perinatal.
Avaliamos ainda a via de parto e a utilizagdo de anestesia
loco-regional.

A analise estatistica foi efectuada com utilizacao dos
testes t-student ou X% . A diferenca foi considerada signi-
ficativa quando P <.05.

RESULTADOS

No total de 48 casos, efectuamos estudo comparativo
entre 13 gravidas que ndo fizeram corticoterapia ou ape-
nas a dose para maturacao fetal (anos 1992-1993) — Grupo
1 e 35 gravidas que foram submetidas ao protocolo com
dexametasona — Grupo 2. Quando analisamos os dois gru-
pos nas suas caracteristicas verificamos que ndo existem
diferengas significativas, clinica (idade materna, paridade,
idade gestacional, presenga de epigastralgia ou hiperten-
sdo arterial) ou laboratorialmente (plaquetas, enzimas he-
paticos e desidrogenase lactica), no momento da admis-
830 (Quadro IT). No grupo 1, duas gravidas nao fizeram
corticoterapia, a oito foram administradas 12 mg de
betametasona e a duas 24 mg. O grupo 2, foi submetido a
altas doses de dexametasona em média 95 mg com um
minimo de 50 mg e um maximo de 180 mg.

Quadro II - Caracteristicas populacionais no momento da
admissdo

Grupo 1 Grupo 2

n=13 n=35 P

Idade materna® 25,2 + 5,4 anos 268+55an0s NS
Nuliparas / Multiparas 8 casos / 5 casos 25 casos / 10 casos NS
Idade gestacional"‘ 33 £ 4,4 semanas 31,8+4,1semanas NS
Hipertenséao* 6 casos 27 casos NS
Com epigastralgia 8 casos 24 casos NS
Plaquetas® 69.181 £40.921/mm® 64.043 + 26.387/mm® NS
LDH? 993 + 514 U/I 790 £ 502 U/I NS
TGO* 229 + 162 U/l 267 +263 U/l NS
TGO* 246 + 139 U/l 253 200 U/I NS

* Valor sistolico e” 150 ou diastolico €” 90 mmHg; & média + desvio
padrao

Os dois grupos populacionais eram homogéneos quan-
to a outros farmacos utilizados, para preven¢do de con-
vulsdes foi administrado sulfato de magnésio e o controlo
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da hipertensao arterial foi feito com labetalol ¢ hidralazina.
Em todos os casos foi efectuada expansdo do volume
plasmatico (cristaloides, EV a 80 ml/h).

Quanto a avaliacdo de sintomas clinicos (cefaleias,
epigastralgias, nduseas e vomitos), verificou-se que exis-
te melhoria significativa para o sintoma epigastralgia, no
grupo 2 submetido a dexametasona em altas doses (P<0.05)
(Quadro I1I).

Quadro III — Epigastralgia no momento da admissdao e as 24
horas, no grupo 1 — sem dexametasona e no grupo 2 — com
dexametasona

Admissao 24 horas P
Grupo 1 8 9 NS
n=13
Grupo 2 24 15 <0.05
n=35

Os graficos da Fig. 1 mostram a evolucao dos valores
laboratoriais (plaquetas, LDH, TGO e TGP), verificando-se
uma mais rapida recuperacao destes valores no grupo 2.
Quando comparamos os resultados laboratoriais dos dois
grupos, na admissao e ao 3° dia, observamos um aumento
estatisticamente significativo, do niimero de plaquetas
(P<0.000), acompanhado por uma reducao, também estatis-
ticamente significativa, dos valores de LDH (P<0.000), TGO
(P<0.000) e TGP (P<0.001), no grupo de gravidas a quem foi
administrada dexametasona (Quadro IV).

Quadro 1V. Valores laboratoriais na admissdo e ao 3° dia, no
grupo 1 — sem dexametasona (n=13) e grupo 2 — com
dexametasona (n=35)

Admissao 3° dia P
Plaquetas (10°II) Grupo 1 68.181 + 40.921 65.142 + 45.307 NS
Grupo 2 64.043 +26.387  125.000 + 44.205 0.000
LDH (U/) Grupo 1 993 + 514 719 + 389 NS
Grupo 2 790 + 502 464 + 256 0.001
TGO (Ul) Grupo 1 229 + 162 132 £ 153 NS
Grupo 2 267 + 263 44 + 34 0.000
TGP (Ul Grupo 1 246 £ 139 228 + 199 NS
Grupo 2 253 +200 119 + 86 0.000

O tempo que mediou desde o internamento até ao
parto, foi superior no grupo 2 (média = DP— 3,7+4,5
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Fig 1. Evolugdo dos valores laboratoriais (plaquetas, LDH, TGO
e TGP), no grupo 1 — sem dexametasona e no grupo 2 — com
dexametasona.

dias) comparado com o grupo 1 (1,8+2,4 dias), contu-
do esta diferenca ndo foi estatisticamente significati-
va.

A taxa de cesarianas foi semelhante nos dois gru-
pos (46% no grupo 1 e 48% no grupo 2). Em relagdo a
utilizacdo de anestesia loco-regional registaram-se di-
ferengas significativas, 15% (2 em 13) no grupo 1 e de
66% (23 em 35) no grupo 2 (P=0.006).
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Néao houve diferengas na morbilidade materna e
fetal, complicagdes pré, intra e poés-parto e numero de
transfusdes de sangue ¢ hemoderivados. Esta patolo-
gia ndo condicionou nenhuma morte materna. A mor-
talidade perinatal esteve associada a prematuridade e
a restricdo de crescimento intra-uterino e ndo apre-
sentou diferencas significativas nos dois grupos.

CONCLUSOES

A analise retrospectiva dos casos do nosso estu-
do clinico confirma os dados de observacdo referidos
em anteriores publica¢cdes®13: melhoria da disfuncdo
hepatica e tendente normalizagdo trombocitdria em gra-
vidas com Sindrome de HELLP, submetidas a cortico-
terapia em altas doses. A epigastralgia, sinal de alerta
na Sindrome de HELLP, registou uma melhoria signifi-
cativa com a corticoterapia especifica. A morbilidade
materna, a necessidade de transfusao de produtos san-
guineos e a mortalidade perinatal foi idéntica nos dois
grupos. O que permite concluir que a administragao
de corticoides em altas doses tem uma influéncia be-
néfica na evolugdo clinica e laboratorial da sindrome
de HELLP.

No grupo submetido a corticoterapia em altas do-
ses encontramos um aumento do tempo gestatorio, que
so nao foi estatisticamente significativo provavelmente
devido ao pequeno nimero de doentes incluidas no
grupo sem dexametasona. A corticoterapia em altas
doses, ao estabilizar a situagdo clinica materna permi-
tiria protelar o parto e assim aumentar as possibilida-
des de se atingir a maturidade fetal. A hipotese apre-
sentada por alguns autores'® de que a utilizagio da
expansao plasmatica poderia ser responsavel, no todo
ou em parte, pela melhoria da condigdo materna e pelo
prolongamento da gravidez, ndo se aplica a este estu-
do uma vez que todas as gravidas foram sujeitas a
igual protocolo de expansdo plasmatica.

Alguns trabalhos recentes sugerem que, quer o
prolongamento do tempo gestatorio, quer o tempo de
internamento no puerpério estariam relacionados com
a dose de corticoides administrada'?, com a gravidade
do Sindrome de HELLP e com o tempo de gestagdo a
data do internamento/diagndstico desta entidade cli-
nica obstétrica. O nosso estudo ndo permitiu corrobo-
rar tais afirmacoes, face a nossa limitada casuistica
clinica.

Os niveis trombocitopénicos condicionam a
anestesia loco-regional. Uma recuperacido
normalizadora dos niveis de plaquetas conseguida com
a corticoterapia permitiu-nos aumentar a taxa de utili-
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zagdo de técnicas anestésicas loco-regionais.

O tempo necessario para obter um nimero signifi-
cativo de casos de Sindrome de HELLP e a dificuldade
em realizar estudos multicéntricos, condicionam a rea-
lizagdo de estudos prospectivos randomizados nesta
patologia. A revisdo periddica dos processos clinicos,
reveste-se de premente importancia pois representa
um valido contributo para a identificagao de alguns
factores que podem condicionar o prognostico da
doengal® , o diferente espectro de apresentacio desta
sindroma polimorfa gestatérial” assim como a respos-
ta a corticoterapia.

A terapéutica corticoide na gravida com Sindrome
de HELLP tem-se revelado benéfica para a vertente
materna. Contudo o reflexo desta terapéutica, ao nivel
fetal e neo-natal, permanece por esclarecer. Espera-
mos que a investigacdo molecular e bioquimica dirigida
ao endotélio permita, em breve, conhecer e dominar
esta Sindrome de disfun¢io endoteliall®.
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