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RESUMO

GRECCO, M.S. Sindrome HELLP e defeitos de beta oxidagdo de acidos graxos de
cadeia longa hidroxi-acil: um estudo de caso-controle, 2016. Mestrado. Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto - Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2016.

Introducéo: A enzima 3-hidroxiacil CoA desidrogenase de cadeia longa (LCHAD) é
uma das enzimas envolvidas na beta-oxidagdo mitocondrial de acidos graxos e faz
parte do complexo enzimatico chamado proteina trifuncional. Sua deficiéncia segue
um modelo de heranca autossémica recessiva com uma mortalidade maior que
70%, porém um tratamento dietoterapico adequado reduz substancialmente a
morbimortalidade. Estudos recentes descreveram que gestantes de fetos
homozigoticos para defeitos de LCHAD apresentam grandes chances de
desenvolver sindrome HELLP e doenga hepatica aguda da gestagcédo, com risco de
morte materna, fetal e do recém-nascido. A sindrome HELLP ¢é caracterizada por
plaquetopenia, enzimas hepaticas elevadas e hemolise, podendo se apresentar na
forma completa ou parcial. Estudos mostram que investigar a relagao entre sindrome
HELLP e defeitos de LCHAD, possibilita a prevencéo de futuras gestacdes de risco
por meio de aconselhamento genético e o diagndstico precoce deste erro inato do
metabolismo. Objetivos: Verificar a associagao entre gestantes com sindrome
HELLP e lactentes com defeitos LCHAD e identificar problemas de saude gerados
pela doenga nesses conceptos. Metodologia: Analise de prontuarios, necropsias e
desfecho atual dos conceptos de 42 gestantes com sindrome HELLP e 84 controles.
Resultados: Entre as gestantes que compunham os casos, a maioria apresentou
proteinuria; além de sintomas como vomitos e epigastralgia. O parto cesarea foi
realizado em 93% das gestantes. Quase metade das puérperas apresentou algum
tipo de complicacdo materna. Quanto ao desfecho perinatal, 90% dos conceptos
apresentaram baixo peso ao nascer e 23,8% evoluiram para 6bito. Entre esses 10
obitos, resgatamos 7 imagens histopatolégicas com esteatose hepatica. Inferimos
doenga metabdlica nesses casos, que levou a uma associacdo de 11% com a
sindrome HELLP. Entre o grupo controle, 46,2% das mulheres ja haviam sofrido pelo
menos um aborto. Na atual gestacdo 6,4% desenvolveram pré-eclampsia; entre
outras complicagbes. Encontramos gravidezes subsequentes das gestantes do
grupo Caso com recorréncia de HELLP e ébito. Conclusdo: Os resultados reforcam
a importancia do diagndstico precoce de sindrome HELLP, além da investigagcédo da
associacao do defeito de LCHAD e HELLP mesmo post morten afim de evitar futuras
gestacgdes de risco e diminuir a morbimortalidade materna e neonatal

Palavras-chave: Sindrome HELLP, 3-Hidroxiacil CoA desidrogenase, Erros Inatos
do Metabolismo



ABSTRACT

Grecco M.S. HELLP syndrome and Long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase
deficiency: case-control study, 2016

Long-chain 3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase (LCHAD) is one of the enzymes
involved in the mitochondrial fatty acids beta-oxidation and part of the enzymatic
complex called trifunctional protein. Its deficiency follows an autosomal recessive
model with a higher mortality, but an adequate dietary treatment reduces its
morbimortality. Recent studies reported that mothers of fetuses homozygous for
LCHAD deficiency have higher chances of developing HELLP and acute fatty liver of
pregnancy with risk of maternal, infant and fetal death. Thrombocytopenia, elevated
liver enzymes and hemolysis characterize HELLP syndrome, which can be
diagnosed as complete or partial. Studies demonstrate that investigate the
association between HELLP syndrome and LCHAD defects can prevent future risk
pregnancies through genetic counseling and early diagnosis of this inborn error of
metabolism. Objectives: To investigate the association between pregnant women
and concepts with LCHAD deficiency and identify health problems caused by the
disease in these fetuses. Methodology: Analysis of medical records, autopsy reports
and current outcome of fetuses of 42 pregnant women with HELLP syndrome and 84
controls. Results: In case group, most patients presented proteinuria; as well as
symptoms as vomiting and epigastric pain. The cesarean delivery was performed in
93% of pregnant women. Almost half of women presented maternal complications. In
perinatal outcome, 90% of fetuses has low weight at birth and 23.8% died. Among
these 10 deaths, we rescued 7 hystopathological images with hepatic steatosys. We
could infer metabolic disease in these cases, which led to an association of 11% to
the HELLP syndrome. Among the control group, 46.2% of women had at least one
abortion before this pregnancy. During the pregnancy 6.4% developed pre-eclampsia
among other complications. In control group, we find HELLP syndrome recurrence
and death in subsequent pregnancy. Conclusion: The results reinforce the
importance of early diagnosis of HELLP syndrome, as well as research LCHAD and
HELLP association even post mortem to avoid future risk pregnancies and reduce
maternal and neonatal morbidity and mortality

Key words: HELLP syndrome; 3-Hydroxyacyl CoA Dehydrogenases; Inborn Errors
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1 INTRODUCAO

1.1 Erros inatos do metabolismo

O termo erro inato do metabolismo (EIM) foi usado pela primeira vez em
1908, por Sir Archibald Garrod, atualmente existem caracterizados bioquimica e
geneticamente em torno de 500 EIM. Estes disturbios sdo geralmente relacionados a
alteracdes genéticas que em mais de 90% dos casos seguem um padrdo de
herancga autossémica recessiva.

Os EIM afetam proteinas relacionadas a biossintese, degradacgao,
armazenamento e transporte e podem levar a defeitos pontuais no metabolismo
intermediario de substéncias; causar o acumulo de metabdlitos toxicos e deficiéncia
de produtos essenciais ao organismo (CLARKE et al, 2006). Embora raros
individualmente, os EIM tornam-se frequentes quando vistos em conjunto, podendo
atingir 1 caso a cada 1000 nascidos vivos (Redaelli et al., 2005; Howard et al.,
2008). O tratamento pode incluir restricdes dietéticas, suplementagao de cofatores,
reposi¢cdes enzimaticas, entre outros. Em fungdo da gravidade dessas doengas, a
triagem neonatal expandida permite o diagnéstico de uma gama desses defeitos na
fase pré-sintomatica (Scriver and Wolf, 2001).

Dentre os EIM estdo os defeitos de oxidagao de acidos graxos, encontrados
em uma frequéncia de aproximadamente 1 para 8000 nascidos vivos. (DELTETTO
et al.,, 2012). A beta-oxidagdo mitocondrial de acidos graxos de cadeia longa em
Acetil-CoA é fundamental para a obtengdo de energia, sendo a principal fonte de
obtencdo energética para musculo cardiaco e esquelético, especialmente no jejum
prolongado, porém este € um processo que envolve diversas etapas e enzimas
especificas em cada etapa (SMITH et al., 2005).

O processo de beta-oxidagdo de acidos graxos de cadeia longa ocorre na
membrana mitocondrial e requer multiplos passos de quatro reagdes enzimaticas
catalisadas por: Acil-CoA desidrogenase, enoil-CoA hidratase, 3-hidroxi-acil-CoA
desidrogenase e 3-ceto-acil-CoA. Portanto a 3-hidroxiacil CoA desidrogenase de
cadeia longa (LCHAD) faz parte de um grande complexo enzimatico na membrana

interna da mitocéndria, chamado proteina trifuncional e é responsavel por catalisar o
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terceiro passo desta oxidacdo, convertendo 3-hidroxiacil-CoA em 3-ceto-acil-CoA,
como mostrado na figura 1. Mutagbes na proteina trifuncional levam a um grande
espectro de manifestagdes neonatais como cardiomiopatia e morte (OLPIN et al.,
2005; TYNI et al., 1997).
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Figura 1 — Passos bioquimicos da oxidagcéo de acidos graxos na mitocondria. R representa o
tamanho variavel do acido graxo, FAD (dinucleotideo de flavina e adenosina), FADH
(dinucleotideo de flavina e adenosina reduzidos), NAD (dinucleotideos de nicotinamida e
adenina). As barras indicam o bloqueio da reacao causada pela deficiéncia de LCHAD ou da
proteina trifuncional da mitocéndria. Nos acidos graxos de cadeia longa, a proteina
trifuncional catalisa os passos 2, 3 e 4 da beta oxidacado. O terceiro passo € catalisado pela
enzima LCHAD, que se encontra na subunidade alfa da proteina trifuncional. (Retirado de
Ibdah et al, 1999).

1.1.1 Deficiéncia da enzima 3-hidroxiacil-CoA desidrogenase

A deficiéncia da 3-hidroxiacil CoA desidrogenase de cadeia longa foi descrita
pela primeira vez em 1989 e é um disturbio hereditario autossémico recessivo. E um
dos disturbios mais graves cuja evolugao leva cerca de 50% dos pacientes a 6bito,
com envolvimento moderado a grave de diversos 6rgédos, porém o diagndstico
precoce e o tratamento adequado cursam com longa sobrevida nesses pacientes
(OLPIN et al., 2005; WANDERS et al., 1990)
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Geralmente, é encontrada uma mutacao localizada na subunidade alfa da
proteina trifuncional da mitocdndria, no sitio de dominio de atividade de LCHAD;
esta alteracdo ocasiona perda da atividade enzimatica, levando a sintomas como:
retinopatias, hipoglicemia hipocetotica, hipotonia, disfungdes neuromusculares,
hepaticas agudas fulminantes ou cardiacas, podendo aparecer até alguns meses
apos o nascimento e antes mesmo de apresentar algum episodio catabdlico ou de
jejum. Essas ultimas disfungdes citadas como outros problemas crénicos sao
provavelmente causados pelo acumulo de ésteres téxicos. O aparecimento dos
sintomas pode ocorrer desde o primeiro dia de vida aos 39 meses.

Achados clinicos como aumento hepatico, hipotonia muscular e
cardiomiopatia hipertréfica, além de sintomas inespecificos como: voémitos, ganho de
peso insuficiente e baixa estatura geralmente estdo presentes (HAGLIND et al.,
2013).

O perfil de acilcarnitinas do sangue encontra-se alterado nestes pacientes,
com concentragdo elevada de acilcarnitinas de cadeia longa. O diagnéstico desta
deficiéncia geralmente é feito pelo aumento da excregcdo de acidos 3-hidroxi-
dicarboxilicos medidos na urina por cromatografia gasosa com detecgdo por
espectrometria de massa (GC-MS), ou pelo acumulo de 3-hidroxiacilcarnitinas
sanguineas medidas por espectrometria de massa em tandem (LC-MSMS), contudo
acredita-se que sua prevaléncia seja subestimada, seja por um diagnéstico erréneo,
ou por falta de equipamentos adequados para seu diagndstico. A confirmacgéo é feita
pela atividade de LCHAD em linfécitos ou fibroblastos através de bidpsia muscular
ou hepatica, alguns estudos com analise de necropsia revelam a presenga de
hepatomegalia, hipertrofia cardiaca e esteatose microgoticular hepatica em
pacientes com diagndstico de defeito de LCHAD (DEN BOER et al., 2002; ROE,
2002).

A principal mutagdo encontrada nos pacientes com deficiéncia de LCHAD ¢ a
mutacdo pontual (1528 G>C). Apesar da sua alta mortalidade, o tratamento
dietoterapico reduz substancialmente a morbimortalidade entre essas criancas. O
objetivo do tratamento €& minimizar a necessidade de produgdo energética
proveniente dos acidos graxos de cadeia longa e assim evitar o acumulo de
metabdlitos toxicos intermediarios produzidos pela beta-oxidagédo (DEN BOER et al.,
2002; HAGLIND et al., 2013; IBDAH et al., 1999)
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O uso de espectrometro de massa em tandem tem sido utilizado na triagem
neonatal de EIM, sua tecnologia permite medir biomarcadores metabdlicos em uma
pequena amostra sanguinea. Alguns painéis realizam a triagem de mais 30
disturbios metabdlicos, como defeitos de oxidagao lipidica, proporcionando ao
neonatologista o tratamento imediato no periodo neonatal desses disturbios e ndo
apenas apds descompensagdes metabodlicas. No Brasil, o Programa Nacional de
Triagem Neonatal detecta apenas 4 grupos de doengas, o que € muito pouco diante
do numero de patologias potencialmente identificaveis, muitas delas trataveis
(BENNETT et al., 2012; ROE, 2002).

Varios trabalhos recentes mostraram que alguns defeitos de beta-oxidagéo de
acidos graxos, entre eles o defeito de LCHAD, apresentam forte ligagdo com
algumas doencgas especificas da gestacdo de etiologia desconhecida como pré-
eclampsia, sindrome HELLP e doenga hepatica aguda da gestagédo. Gestantes de
fetos homozigoticos para defeitos de LCHAD tém grande chance de desenvolverem
sindrome HELLP e doenca hepatica aguda, que levam ao risco de morte materna,
fetal e para o recém-nascido, sendo assim de extrema importancia o diagndstico
precoce da sindrome HELLP e investigacdo deste EIM, para tratamento e
aconselhamento genético a posteriori (LAMIREAU et al., 2012; MATIN; SASS, 2011;
RAKHEJA et al., 2002; (ROE, 2002).

Na literatura tem sido observado que entre as gravidezes com fetos
homozigoticos para mutagdes que levam a defeitos de LCHAD, houve entre 15% a
30% de desenvolvimento de sindrome HELLP durante a gestagédo. No trabalho de
Ibdah et al (1999), essa frequéncia de associagao de maes com HELLP ou doenga
hepatica aguda da gestacéo foi de 79%. Outros trabalhos também mostram uma
maior prevaléncia de doengas hepaticas especificas da gestagcdo de fetos com
defeitos de beta oxidagdo quando comparados com controles da populagéo. Tiny e
colaboradores (1998) descreveram que sindrome HELLP, pré-eclampsia e doenga
hepatica aguda ocorreram em 31% das gestagdes de fetos com defeitos de LCHAD,
porém gestantes de fetos heterozigotos, nao apresentaram essas doengas
(DELTETTO et al., 2012; DEN BOER et al., 2002; IBDAH et al., 1999; JEBBINK et
al., 2012; MATIN; SASS, 2011; RAKHEJA et al., 2002).
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1.2 Deficiéncia da enzima 3-hidroxiacil CoA desidrogenase e Doencgas

Hipertensivas gestacionais

Apesar de ainda ndo ser completamente compreendida esta relagédo entre a
doenga da gestacdo e o defeito de beta oxidagdo, acredita-se que a mée
heterozigota € assintomatica até engravidar de um feto homozigoto e que a
placenta, com a mesma composi¢cao genética do feto, ao utilizar acidos graxos como
fonte de energia, levaria ao acumulo de metabdlitos hepatotdéxicos do tipo 3-
hidroxiacil, aumentando a peroxidagao lipidica e a formacgao de radicais livres que ao
cair na corrente sanguinea materna, podem causar o dano endotelial e o
desenvolvimento dessas doencgas (LAMIREAU et al., 2012; RAKHEJA et al., 2002).

A doencga hepatica aguda da gravidez (Acute fatty liver of the pregnancy -
AFLP) é uma doenga materna grave, que aparece geralmente no terceiro trimestre
de gestacao, entre a 30% e 382 semana de gestagcdo, com uma frequéncia maior em
primiparas independentemente de cor ou idade, com uma frequéncia de 1 para
13000 gestagdes, com risco de recorréncia em gestagdes posteriores, pode
apresentar sintomas inespecificos parecidos com de outras doengas gestacionais
como sindrome HELLP: vémitos e dor epigastrica e traz riscos maternos e fetais. O
padrdo ouro para o diagndstico dessa doenca seria a biopsia hepatica que
raramente € feita devido aos riscos intrinsecos do método, portanto geralmente o
diagnostico feito por parametros bioquimicos: elevagdo de aminotransferases,
glébulos brancos e trombocitopenia. A AFLP também tem associacdo com defeitos
de LCHAD e algumas vezes é dificil diferenciar a AFLP e sindrome HELLP. (IBDAH,
2006; MATIN; SASS, 2011)

A pré-eclampsia esta relacionada com o aumento da morbimortalidade
materna e perinatal e tem sua prevaléncia entre 2 a 10%. A patologia da pré-
eclampsia envolve disfungdo endotelial generalizada. Disturbios clinicos pré-
existentes caracterizados por essa disfungdo como HAC e DM estao relacionados
ao desenvolvimento da pré-eclampsia, quando o endotélio esta lesado, suas fungdes
vasodilatadoras, antitrombdticas e anti-inflamatorias ficam prejudicadas. Entre os
fatores de risco relacionados ao surgimento da pré-eclampsia podem ser citados:

idade avangada, sobrepeso e obesidade e nuliparidade.
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Além disso, a combinacdo de implantacdo anormal da placenta com a
liberagdo de fatores placentarios na corrente sanguinea materna leva a uma
resposta imune e estresse oxidativo e inicia um processo inflamatério exacerbado,
levando a disfungdo endotelial generalizada, que é o caminho final para o
desenvolvimento desta doenca.

A pré-eclampsia envolve a triade: hipertensao arterial, proteinuria e edema e
pode evoluir para formas mais graves: quando ha o aumento de enzimas hepaticas,
reflete o desenvolvimento da sindrome HELLP, se houver convulsdo sera
diagnosticada como eclampsia (MARTIN, 2009; MATIN; SASS, 2011).

1.2.1 Sindrome HELLP

A sindrome HELLP é de origem multifatorial, porém sua fisiopatologia ainda
nao é completamente conhecida. Possivelmente uma implantacdo anormal do tecido
trofoblastico (placentario) e a perfusao placentaria inadequada levaria a um aumento
da ativacdo e agregacao plaquetaria, o que resultaria numa disfungdo endotelial
materna responsavel pela anemia microangiopatica hemolitica que somada a lesao
celular seriam as principais causas de HELLP. As enzimas hepaticas estariam
aumentadas devido a necrose hepatica periportal e outros fatores também estariam
envolvidos no dano epitelial e desenvolvimento destes disturbios como o estresse
oxidativo, originado também da placenta. A placenta pouco perfundida, libera
receptores de fatores de crescimento endotelial- 1 (VGEF), que ao se ligar aos
VEGF impedem a ligacdo aos receptores endoteliais celulares. Isso causa os
sintomas de hipertensdo, proteinuria e agregagado plaquetaria, com ativagdo da
cascata de coagulagao e consumo de plaquetas (JEBBINK et al., 2012; RAKHEJA et
al., 2002; BARNHART, 2015).

A sindrome HELLP, na maioria das vezes, se desenvolve com uma das
formas mais graves da pré-eclampsia, e o termo foi utilizado pela primeira vez em
1982, como acrbnimo para a caracterizagdo de hemdlise (Hemolysis), enzimas
hepaticas elevadas (Elevated Liver Enzymes) e plaquetopenia (Low platelets), que
se desenvolvem geralmente no terceiro trimestre. Sua forma completa requer a

presenca destes trés principais sintomas, enquanto sua forma parcial é
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caracterizada por pelo menos um sintoma da triade. De acordo com a Preeclampsia
Foundation (2014), 48000 mulheres desenvolvem HELLP por ano (BARNHART,
2015).

Em sua forma parcial apresenta menos sintomas e complicacdes, porém pode
evoluir para forma completa, que leva a grandes riscos maternos e fetais; o parto
imediato € aconselhado para evitar complicagdes hepaticas.

Na literatura, encontramos uma frequéncia de diagndsticos de sindrome
HELLP entre em 0,2 a 0,9% de todas as gestagdes, e 10 a 20% de casos com pré-
eclampsia (ADUKAUSKIEN et al., 2006; MARTIN, 2009). Sua incidéncia é
influenciada pela idade, paridade e duragdo da pré-eclampsia, a maioria ocorre
antes do parto, com uma frequéncia maior entre a 272 e 372 semanas gestacionais,
entre mulheres brancas, com idade mais avangada e multiparas, que apresentam
inicialmente hipertensdo arterial e proteinuria. Mulheres que apresentaram HELLP
tém um risco aumentado (maior que 52%) de desenvolver algum tipo de doenca
hipertensiva gestacional em gravidezes subsequentes (MARTIN, 2009).

A sindrome HELLP pode se instalar tanto de forma lenta como por um quadro
agudo e grave desde o inicio. A maioria das mulheres apresentam hipertenséo e
proteinuria, podendo também apresentar. dor abdominal no quadrante superior,
nausea e vomitos, mal-estar, dor de cabeca, edema e cerca de 5% apresentam
ictericia. Esses sinais devem ser investigados como sintomas precedentes de
sindrome HELLP para um diagnéstico precoce que evite as complicagdes
decorrentes dessa patologia. Entre as complicagbes maternas encontram-se:
eclampsia, coagulacdo intravascular disseminada, insuficiéncia renal aguda, ascite,
edema cerebral, edema pulmonar, hematoma subcapsular hepatico, ruptura
hepatica, entre outras; com a morbimortalidade maior quanto mais grave for o
quadro (HARAM; SVENDSEN; ABILDGAARD, 2009; MATIN; SASS, 2011).

A mortalidade materna descrita por complicagcdes é de até 3%, sendo as
principais causas: insuficiéncia renal aguda, coagulopatia de consumo, sindrome do
desconforto respiratorio do adulto, edema pulmonar e cerebral, hematoma hepatico,
descolamento prematuro de placenta anormalmente inserida, hemorragia de sistema
nervoso central e choque hipovolémico, sendo a hemorragia cerebral a principal
causa. A mortalidade perinatal também é elevada, com uma prevaléncia de 7-20%,

como resultado da prematuridade, restricdo de crescimento intrauterino,
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trombocitopenia neonatal, ou consequéncia de complicagbes graves maternas
(MAMOUNI et al., 2012; MATIN; SASS, 2011).

Uma outra teoria para a fisiopatologia da sindrome HELLP inclui o defeito de
beta oxidacdo de acido graxos no feto, que causaria o dano hepatico materno e
condigdes inflamatdrias. Defeitos de LCHAD estdo associados com a sindrome
HELLP, os sintomas maternos melhoram apds o parto, o que leva a acreditar que os
metabdlitos téxicos produzidos pelo feto com defeitos de beta-oxidagdo causam o
efeito toxico na mae (BARNHART, 2015; IBDAH et al., 1999; SPIEKERKOETTER,
2010).

Em 1990, foram definidos os critérios diagnodsticos para sindrome HELLP por
Sibai e por sua classificacdo todos os critérios deveriam estar presentes.
Atualmente, destacam-se duas grandes definicbes: o sistema de classificacdo de
Tennessee, que propde critérios rigorosos para a forma completa, e o sistema de
classe triplo de Mississipi como mostrado na tabela 1 (HARAM, 2009).

Tabela1: Principais classificagbes para sindrome HELLP

Classificagéao Critérios diagnosticos Bibliografia
Martin classe 1:
Plaguetopenia <50000 (MARTIN et al.,
TGO: 270 2012a)
LDH 2600
Martin Classe 2:
Plaquetopenia >50000 <100000 (MARTIN et al.,
TGO: 270 2012a)
LDH 2600
Martin Classe 3:
Plaguetopenia (MARTIN et al.,
2012a)

> 100,000 < 150,000

TGO 240
LDH
HELLP Incompleta Dois dos trés critérios
Sibai
Plaquetopenia <100000 (BARTON; SIBAI,
TGO: >70 2004)

LDH = 600




Introducdo | 23

Porém ainda ndo ha uma uniformidade nos critérios para realizar o
diagnostico de HELLP, apenas parametros bioquimicos ou associados com pré-
eclampsia, classificados em forma completa e incompleta, que muitas vezes nao sao
rigorosos e variam entre pesquisadores e paises. Por vezes a HELLP pode ser mal
diagnosticada como outras doengas agudas, como, por exemplo, hepatite viral ou
doencga hepatica aguda da gestagdo. O diagnodstico diferencial se faz importante
para um tratamento adequado (Tabela 2) (BLANCO; MALDONADO, 2013; BARTON;
SIBAI, 2004; DUSSE et al., 2015; HARAM; SVENDSEN; ABILDGAARD, 2009).

Tabela 2: Principais Diagnoésticos diferenciais de Sindrome HELLP

Doencas Doencas Trombocitopenias Outras
relacionadas a inflamatérias e
gestacao infecciosas
Trombocitopenia Hepatite viral Trombocitopenia Pdarpura
benigna imunologica Trombocitopenica
trombatica
AFLP Colangite Deficiéncia de folato  Sindrome urémica
hemolitica
Colecistite Lupus eritematoso
sistémico
Infeccdo wurinaria Sindrome
alta antifosfolipidio
Gastrite
Pancreatite

Retirado de Martinez-Blazquez et al., 2013

Em um trabalho que avaliou parédmetros clinicos, epidemiologicos e evolutivos
de 61 mulheres com sindrome HELLP foi descrito que os sinais clinicos
apresentados na admissao incluiam: hipertensao arterial, proteinuria, cefaleia, dor
epigastrica, nausea e ictericia. Destas pacientes, 74% das mulheres apresentaram
algum tipo de complicagdo materna como: eclampsia, hematoma subcapsular
hepatico, insuficiéncia renal aguda, edema pulmonar agudo, coagulagao
intravascular disseminada, hematoma retro placentario e leucoencefalopatia
reversivel. Ocorreram 3 Obitos maternos entre as gestantes acompanhadas
(MAMOUNI et al., 2012).

O aparecimento dos sintomas de defeitos de LCHAD nos conceptos é variavel
podendo ocorrer no periodo neonatal. Geralmente ocorrem apds jejum prolongado

ou infec¢des recorrentes, entre os sinais clinicos e as complicagdes estao:
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hipoglicemia hipocetdtica, doenga hepatica, déficit do crescimento, dificuldades de
alimentacgao, hipotonia, hepatomegalia, colestase, cardiomiopatia, vomitos, letargia,
retardo psicomotor, neuropatia periférica, microcefalia, coma, convulsdo, apneia,
parada cardiorrespiratdria e morte subita (DEN BOER et al., 2002; LAMIREAU et al.,
2012).

A mortalidade das criangas com defeitos de LCHAD é muito elevada, entre 75
a 90%, porém um tratamento dietoterapico que evite periodos de jejum prolongado,
inibindo a lipdlise; pobre em lipidios e rico em carboidratos, com suplementacao de
acidos graxos de cadeia média e reposigao de acidos graxos poli-insaturados de
cadeia longa essenciais, especialmente do tipo w-3, reduz drasticamente este indice
mostrando a relevancia da investigacdo deste EIM para um diagndstico precoce e
tratamento adequado (HAGLIND et al., 2013).

A alta mortalidade pode ser explicada por dois mecanismos: a toxicidade dos
metabolitos de cadeia longa que se acumulam no organismo e podem causar
cardiomiopatia hipertrofica e pela incapacidade de produzir energia a partir dos
acidos graxos de cadeia longa, que sao a fonte mais abundante de energia no
homem (DELTETTO et al., 2012; DEN BOER et al., 2002).

Den Boer et al (2002) objetivaram avaliar a apresentacdo de anormalidades
bioquimicas e efeitos da terapia em 50 criangas com defeitos de LCHAD,
demonstraram que 15% das gestagbes tiveram a sindrome HELLP como
complicagdo e 38% destes conceptos ja haviam morrido no momento deste estudo,
sendo que 14 pacientes faleceram antes de serem diagnosticados. A maioria
apresentou inicialmente um disturbio metabdlico agudo com hipoglicemia
hipocetotica. Entre os 62% dos pacientes que continuam vivos, a grande maioria se
encontra em bom estado clinico, porém apresentam crises metabdlicas recorrentes e
outros problemas clinicos. Este trabalho concluiu que o diagndstico precoce deste
EIM, antes de descompensagdes metabdlicas diminui a mortalidade.

Haglind et al (2012) avaliaram o crescimento de 10 criangas com defeito de
LCHAD, a idade de diagnéstico variou de recém-nascido a 13 meses de idade. Apds
o diagndstico e a intervengao dietética nenhum paciente morreu e logo apds o inicio
do tratamento apresentaram uma aceleragdo no crescimento além de ganho de
peso, seguido por estabilizagdo. Este estudo mostrou que a maioria dos pacientes
apresentou excesso de peso, concluindo que tratamento dietoterapico na doencga é

desafiador, pois ao mesmo tempo que diminui substancialmente a mortalidade, o
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consumo de refeigdes frequentes — inclusive durante a noite — ricas em carboidratos,

com periodos de alta ingestao caldrica, aumenta o risco de sobrepeso e obesidade.

1.3 Justificativa

Diante do apresentado acima, vé-se a importancia de estudar a associacao
entre HELLP e defeitos de LCHAD, visto que é possivel a preveng¢ao de futuras
gestacdes de risco por meio do aconselhamento genético, evitando a recorréncia de
doencas especificas da gravidez, diminuindo o risco de morte materna,
consequentemente a mortalidade materna, além do aparecimento desta doenca
metabdlica nos conceptos.

Entender essa associagdo possibilita que a investigacdo leve a um
diagndstico precoce na crianga, diminuindo a morbimortalidade nestes pacientes,
justificando em longo prazo, o uso de triagem neonatal expandida em recém-

nascidos com risco de deficiéncia de LCHAD.

1.4 Hipodtese

Este estudo tem a hipdtese de que existe a associagdo entre sindrome
HELLP e defeitos de beta-oxidagdo de acidos graxos do tipo hidroxi-acil, com
proporcao estimada de 20% de doenga metabdlica neonatal em gestagées com
sindrome HELLP.
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2 OBJETIVOS

2.1 Verificar possivel associagdo entre gestantes que apresentaram a
sindrome HELLP e lactentes/criancas com defeitos de beta oxidacdo de acidos
graxos de cadeia longa do tipo hidroxi-acil.

2.2 Identificar problemas de saude gerados pelo defeito de beta oxidagao nos
lactentes/criangas cujas maes desenvolveram sindrome HELLP, por meio do
diagndstico e acompanhamento clinico e dietético destas criangas.
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3 METODOS

3.1 Delineamento

Estudo analitico, tipo caso-controle, por meio de analise retrospectiva de

dados de prontuario, necropsias e observacao atual de desfecho nos conceptos.

3.2 Amostra

Foram selecionados 42 casos de gestantes que cumprissem critérios de
diagndstico de Sindrome HELLP, que tenham sido internadas pelo Departamento de
Ginecologia e Obstetricia no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo durante a gestagcdo ou parto, no
periodo de janeiro de 2003 a janeiro de 2013, ou seja, em um periodo de 10 anos.

Os controles foram selecionados aleatoriamente de uma populagao
semelhante aos casos, ou seja, 84 gestantes que tenham sido internadas durante a
gestacéo ou parto e que ndo apresentaram os critérios diagnosticos para sindrome
HELLP.

O servigo de Obstetricia do HC-FMRP-USP atende as gestantes de alto risco,
dispde de 28 leitos, seis de gestantes de alto risco e 24 de alojamento conjunto onde
permanecem o binbmio mae-bebé, sendo 22 leitos para recém-nascidos. Em 2009
foram realizados 1850 partos (964 normais e 886 operatérios); em 2010 foram 1659
partos (837 normais e 822 operatérios) e em 2011 foram 1688 partos (889 normais e
799 operatorios) (DALLORA et al., 2011).

O tamanho amostral deste trabalho € demonstrado na tabela abaixo e foi
calculado levando-se em conta inicialmente a incidéncia populacional da doenca

materna, com um poder de teste de 95% e nivel de significancia de 0,01.
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Tabela 3: Possiveis tamanhos amostrais para o grupo HELLP.

Alfa (nivel de significancia)

Poder do teste

(%) 0,01 0,02 0,05 0,10
95 42 37 31 26
90 35 31 25 20
80 28 24 19 15
75 25 22 17 13
Tabela 4: Possiveis tamanhos amostrais para o grupo Controle.
Alfa (nivel de significancia)
Poder do teste
(%) 0,01 0,02 0,05 0,10
95 84 74 62 52
90 70 62 50 40
80 56 48 38 30
75 50 44 34 26

3.2.1 Critérios de inclusado

Para inclusdo neste trabalho, os critérios para sindrome HELLP foram:
plaquetopenia com contagem abaixo de 100.000/mm?3, TGO (AST) acima de 70 Ul/I

e bilirrubina total sérica > 1.2 mg% ou aumento do LDH (> 600 U/l). Foram incluidos

0s pacientes que apresentaram tanto a forma completa, quanto a parcial, com a

alteracao de dois parametros bioquimicos.

Além disso, a busca pelos dados dos filhos destas gestantes deu-se por meio

de contato telefénico. Apds 5 tentativas em dias e horarios diferentes sem sucesso,

realizou-se visita domiciliar para as pacientes residentes em Ribeirdo Preto e busca
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em prontuario (atengdo hospitalar e dados de atendimento em atencdo primaria),
com o intuito de encontrar complicagbes e acompanhar o desfecho atual dessas
criangas.

A evidéncia de problemas na crianca implicaria em convocacdao da mesma
para diagnostico e acompanhamento hospitalar: nos casos em que fossem
encontrados sintomas de defeito de beta oxidagdo, a crianga seria convocada para
avaliagao laboratorial, por meio da analise do perfil de acilcarnitinas no sangue e
acompanhamento clinico e dietético.

Nos casos de Obitos de criangas nascidas de gestagdes com sindrome
HELLP, foi solicitada a revisdo das necropsias com dados de histologia hepatica
(alteracdo no tamanho do figado, infiltragdo gordurosa e esteatose hepatica

microgoticular) realizada por docente do Departamento de Patologia da FMRP-USP.

3.2.2 Critérios de exclusao

Prontuarios que apresentassem falta de clareza ou falta de informacgdes
descritas. Em casos de gemelaridade, optou-se por utilizar dados de apenas um
bebé, para que nao houvesse dados duplicados das gestantes nas analises

estatisticas.

3.3 Instrumentos

Para a busca dos dados em prontuarios foi elaborado um questionario
estruturado contendo: dados maternos epidemioldgicos; dados relativos aos
antecedentes obstétricos (gestacdes, paridade, aborto) e em relagdo a gestagao
atual (idade gestacional, resolugdo da gestagao); sinais clinicos de HELLP (dor
epigastrica, nausea, vomitos, mal-estar, dor de cabega, sintomas oftalmoldgicos);
dados bioquimicos (proteinuria, fungéo renal, TGO, TGP, bilirrubina, hemoglobina
sérica, plaquetas, leucécitos, desidrogenase lactica) e existéncia de outras

complicagbes. Além destes, também foram incluidos dados dos conceptos que
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apontassem complicagdes perinatais como: restricido de crescimento intrauterino,
prematuridade, trombocitopenia, sindrome respiratoria e acompanhamento do
surgimento de sinais clinicos de defeitos de beta oxidacdo (hipoglicemia
hipocetdtica, morte subita, cardiomiopatia, hepatopatia e dosagem de acilcarnitinas
para diagnostico). O questionario segue em anexo (anexo 1).

Para essa primeira parte do trabalho, que constou da revisdo de prontuarios,
foi solicitada a dispensa da assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido

(anexo 2).

3.4 Riscos e Beneficios

Existe o risco e desconforto minimo em relagdo a coleta de sangue para
confirmagao diagndstica. Apenas os conceptos que tivessem apresentado sinais
clinicos de defeitos de beta-oxidacdo seriam convocadas e teriam que colher uma
amostra de sangue.

Quanto aos beneficios encontram-se: a prevencédo de futuras gestagdes de
risco por meio do aconselhamento genético, evitando a recorréncia de doengas
especificas da gravidez, diminuindo o risco de morte materna. Além de possibilitar o
diagndstico precoce na crianga que apresentar sinais de defeito de beta oxidagao,
garantindo seu acompanhamento.

Possivelmente, as informacdes obtidas por este trabalho serdo muito uteis,
possibilitando a criacado de acgdes preventivas acerca do tema. Sendo assim, os

beneficios superam largamente os riscos apresentados.

3.5 Comité de Etica

Este trabalho foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos — HCFMRP-USP, de acordo com a Declaracédo de Helsinki. Para a analise
retrospectiva dos dados em prontuarios foi solicitada e aprovada dispensa do Termo

de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo 2), contudo para proceder a
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avaliacao clinica e laboratorial nas criancas com problemas potenciais de saude,
possivelmente relacionados ao LCHAD, seria solicitado aos pais a assinatura de
TCLE (Anexo 3).

O pesquisador-responsavel e seus colaboradores se comprometem a cumprir
e zelar pelos direitos e garantias devidamente expressos na Resolugdo 466/2012
sobre pesquisa envolvendo seres humanos - Conselho Nacional de Saude/
Ministério da Saude.

O projeto foi aprovado pelo CEP em 12/06/2013, sob numero de parecer
321.772.

3.6 Andlise Estatistica

Um banco de dados foi criado a partir das informacgdes coletadas e submetido
a analise estatistica utilizando o programa SAS System 9.3. Os dados foram
submetidos inicialmente a estatistica descritiva, sendo as variaveis continuas
expressas em meédia e desvio padrdo (média + dp) e as variaveis categdricas em
distribuicdo de frequéncia.

Para analise de associacao foram ajustados modelos de regresséao logistica
multivariada para obtencdo de odds ratio (OR) e seus intervalos de confianga
95%(JR.; LEMESHOW; STURDIVANT, 2013).

Fez-se comparagao de proporgdes por teste do qui-quadrado. Para analise do
desfecho imediato, foi realizado um corte transversal do estudo e calculado risco

relativo.
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4 RESULTADOS

4.1 Casos

A média de partos entre os anos de 2009 e 2011 realizados no HC-FMRP foi
de 1732 + 102,9. O numero médio de cesareas foi de 836 (48,3%). A amostra deste
estudo incluiu um total 126 partos realizados no servigo, com uma porcentagem de
63% (79) de cesareas entre casos e controles.

Dentre as gestantes que compunham o grupo de Casos, a idade média foi de
28 + 6,6 anos, aproximadamente 21% dessas mulheres tinham idade igual ou
superior a 35 anos; 48% eram procedentes de outras cidades e vieram
encaminhadas de seus servicos de saude (Tabela 5). Com relagdo ao passado
obstétrico, 55% dessas gestantes eram nuliparas e 16,7% ja tinham sofrido pelo
menos um aborto (tabela 5).

Em gestagbes anteriores, aproximadamente 14,35% dessas mulheres tiveram
alguma complicagéo hipertensiva, 4,8% apresentaram HELLP em gestagao prévia
(Tabela 6).

Na gestacdo atual, um pouco mais da metade das gestantes (57,1%) fizeram
acompanhamento na ateng¢do primaria de saude; das que continham dados em
prontuario, 38,1% fizeram 7 ou mais consultas, acima do que preconiza o Ministério
da Saude. Em relacdo ao estado nutricional, 42,8% das mulheres apresentavam
excesso de peso (IMC/idade gestacional) durante a gravidez (Tabela 6). A maioria
das gestantes apresentavam proteinuria (83,3%). A pressao arterial sistdlica e
diastdlica estavam elevadas em 95 e 88%, respectivamente, com média de PAS de
161,5 £23,4 mmHg e PAD de 103,4 £17,5 mmHg. A idade gestacional média de
entrada no servico do HC-FMRP foi de aproximadamente 31 4,4 semanas com
uma meédia de 2 £3,4 dias entre a entrada no servigo e o parto.

Quanto aos parametros bioquimicos diagnésticos de Sindrome HELLP, 59,5%
apresentavam sua forma completa, com plaquetopenia, elevacido de enzimas
hepaticas e hemodlise (Tabela 6). Plaquetopenia e alteragcdo hepatica estavam

presentes em 100% das gestantes. Entre os sintomas apresentados encontram-se:
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nauseas, 21,4% (9); vomitos, 43% (18); mal-estar, 21,4% (9); epigastralgia 69% (29);
cefaleia, 62% (26); edema, 54,8% (23); turvagéao visual, 14,2% (6).

Quanto ao desfecho perinatal, 92,9% das gestantes realizaram parto
cesariana; 49,2% das puérperas apresentaram complicagdes: a eclampsia e a
iminéncia de eclampsia foram as mais comuns com uma frequéncia de 19,1% cada.
Entre os conceptos, 57,1% (24) eram do sexo masculino, 45,3 % dos bebés
nasceram antes de 32 semanas e apenas 9,5% nasceram a termo.
Aproximadamente 92,7% dos conceptos tinham baixo peso ao nascer, destes, cerca
de 57% apresentavam muito baixo peso ao nascer. A média de peso ao nascer foi
de 1463g +864,8. Destes recém-nascidos, 23,8% (10) evoluiram para 6bito, apenas

28,6% dos recém-nascidos n&o foram encaminhados ao CTI (Tabela 7).

4.2 Controles

Entre as gestantes que compunham o grupo dos controles, aproximadamente
43% n&o moravam em Ribeirdo Preto, a idade média foi de 27,1 £7,4 anos, 20,2%
tinham mais de 35 anos. A maioria das gestantes (62%) ja haviam tido pelo menos
um parto, e quase metade delas, 44% ja haviam sofrido pelo menos um aborto
(tabela 5).

Na gestacdo estudada, um pouco mais da metade das gestantes (53,6%)
apresentaram excesso de peso segundo o IMC/idade gestacional; 14,3% (12) das
gestantes apresentaram hipertensdo gestacional, 4,8% (4) desenvolveram pré-
eclampsia; apenas 6% (5) das gestantes apresentaram proteinuria (Tabela 6). Em
dados de prontuario encontramos que 11,9% (10) dos bebés tiveram algum tipo de
ma formacao fetal. Entre outras complicagbes que essas gestantes apresentaram
podemos citar: Diabetes gestacional, 14,3% (12); HIV, 6% (5); Hipotireoidismo,
transtorno  psiquiatrico, miomatose representam 10,7% dos diagndsticos
apresentado pelas gestantes; entre outras complicagdes com frequéncia menores
como: drogadicao e sifilis.

O acompanhamento pré-natal dessas gestantes ocorreu tanto em atengao
primaria quanto secundaria para 41,7% destas mulheres, destas das que continham

0 numero de consultas realizadas no prontuario, cerca de 59% realizaram mais de 7
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consultas, além do preconizado pelo Ministério da Saude. Mais de 85% das
gestantes apresentavam niveis pressoricos sistolicos e 83,3% niveis pressoricos
diastdlicos dentro dos parametros normais, com média de 118,6 £17,2 mmHg e 74,3
112,4 mmHg respectivamente (tabela 6). Entres os sintomas apresentados 8,3% (7)
e apresentaram nauseas e vomitos; 20,2% (17) apresentaram cefaleia; edema
estava presente em 19% (16) das gestantes, e 8,3% (7) apresentaram turvagéo
visual.

A idade gestacional média de entrada no servigo foi de 28 +8,4 semanas com
um meédia de 60 60 dias entre a entrada no servico e o parto. Em relacdo ao
desfecho das gestacdes, 69% dos bebés nasceram a termo, com 37 semanas de
gestacao ou mais; 50% eram do sexo masculino; 52,4% (44) dos partos ocorreram
por via vaginal;, 78,5% (66) das criangas foram encaminhadas ao bercario;
aproximadamente 66,7% (56) dos conceptos tinham peso adequado ao nascer, com
média de 2771,5 £ 952,2g) (Tabela 7).

4.3 Analises de Associacéao

Na andlise de regressao logistica multivariada, os fatores de risco para
desenvolvimento de sindrome HELLP analisados foram: cor, idade, paridade,
diagnostico de pré-eclampsia, mau passado obstétrico, presengas de sinais e
sintomas clinicos (nauseas, vOmitos, turvagdo visual); hipertensdo arterial e
proteinuria (tabela 8). Foi realizada a analise bruta e ajustada por todos as variaveis.
Na bruta, as varidaveis com associacdo foram observadas para: nuliparidade,
diagnodstico de pré-eclampsia; a presenga de sinais e sintomas; hipertensao arterial
e proteinuria. Quando ajustamos por todos os fatores, a associagdo permanece
apenas para a presenca de proteinuria.

Foi realizada a analise de regressao logistica multivariada para determinar
risco relativo e intervalo de confianga do desfecho dos conceptos em modelo
simples e multiplo, sendo o multiplo ajustado por todos os fatores. No modelo
simples foi encontrado desfecho mais grave para os conceptos de gestantes com

sindrome HELLP, prematuridade, baixo peso ao nascer e a presenca de
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complicagdes maternas como a eclampsia. No modelo ajustado, essa associagao se
mantem apenas para prematuridade. (tabela 9).

4.4 Desfecho Atual

A tabela 10 traz o desfecho atual dos casos. Nao foi possivel contato com 22
pacientes (52,4%). Desses casos, ndao havia dados atuais nos prontuarios do HC-
FMRP que relatassem acompanhamento atual ou 6bito. Desses, 10 pacientes eram
de Ribeirdo Preto e tinham dados de acompanhamento em Unidade Basica de
Saude. Dos 21 pacientes com quem obtivemos contato, 3 criancas faziam
acompanhamento em centros de especialidade por malformacéao fetal ou problemas
decorrentes da prematuridade. Nove gestantes tiveram gestacdes posteriores, 1
teve diagnéstico de Sindrome HELLP e 2 de pré-eclampsia. Entre as criangas,

encontraram-se 3 6bitos e 4 criancas nasceram prematuras.

Tabela 5: Caracteristicas das gestantes

Casos Controles
Caracteristicas N % N %

Idade:

<18 anos 1 2,4 10 11,9

18 — 34 anos 32 76,2 57 67,9

235 anos 9 21,4 17 20,2
Procedéncia:

Ribeirao Preto 22 52,4 48 57,1

Outras cidades de SP 20 47,6 36 42,3
Cor:

Branca 28 66,7 66 78,6

Negra 6 14,3 5 5,9

Parda 8 19 13 15,5
Paridade:

Nuliparas 23 54,8 32 38,1

1 parto 11 26,2 19 22,6

>1 parto 8 19 33 39,3
Aborto:

Sim 7 16,7 37 44 1

Nao 35 83,3 47 55,9
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Tabela 6: Caracteristicas da gestagao

Casos Controles
Caracteristicas N % N %
Onde realizou o pré-natal:
Hospital das Clinicas 06 14,3 23 27,4
Unidade Basica de Saude 24 57,1 18 21,4
uUBS +HC 08 19 35 41,7
Nao realizou 01 2,4 2 2,4
Outra/Sem resposta: 03 7,1 6 71
NuUmero de consultas:
27 16 38,1 50 59,5
<7 21 50 24 28,6
Sem resposta 05 11,9 10 11,9
Classificagao do estado
nutricional segundo IMC
Baixo Peso 06 19,1 16 19
Eutrofia 08 16,7 20 23,8
Sobrepeso 09 21,4 20 23,8
Obesidade 10 21,4 25 29,8
Sem resposta 09 21,4 3 3,6
Patologias em gestacdes anteriores
Sindrome Hellp 02 4,8 0 0
Pré-eclampsia 04 9,5 1 1,2
Eclampsia 01 2,4 1 1,2
Sem doencas 35 83,3 82 97,6
relacionadas/outras
complicacdes
Pressao arterial sistolica
<140 2 4.8 72 85,7
2140 40 95,2 12 14,3
Presséao arterial diastdlica
<90 5 11,9 70 83,3
290 37 88,1 14 16,7
Alteracbes  Bioquimicas  Sindrome
HELLP
Completa (3 critérios 25 59,5
bioquimicos) 17 40,5
Parcial
Proteinuria Presente
Sim 35 83,3 5 5,9
Nao 7 16,7 79 94,1

Bilirrubina total >1,2
Sim 14 33,3
Nao 28 66,7
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Casos Controles
Caracteristicas N % N %
LDH >600 mg%
Sim 21 50
Nao 6 14,3
Sem exame 15 35,7
TGO >70 u/ml
Sim 41 97,6
Nao 1 2,4
Contagem de plaquetas < 100000/mm?
Sim 42 100
Nao 0 0
Tabela 7: Desfecho da gestagéao
Casos Controles
Caracteristicas N % N %
Idade gestacional no parto
<32 semanas 19 45,2 6 7,1
32 — 38 semanas 19 45,2 29 34,6
2> 38 semanas 04 9,6 48 57,1
Sem dados 0 0 1 1,2
Tipo de parto
Cesarea 39 92,9 40 47,6
Vaginal 03 7.1 44 52,4
Complicagdo materna
Eclampsia 8 19
Iminéncia de eclampsia 8 19
Edema pulmonar agudo 2 4.8
Sem complicacoes 24 57,2
Sexo do concepto
Masculino 18 429 41 48,8
Feminino 24 57,1 42 50
Nao consta 0 0 1 1,2
Desfecho do recém-nascido
Obito 10 23,8 6 7.1
CTI 20 47,6 12 14,3
Bercario 12 28,6 66 78,6
Peso ao nascer (g)
<1500 23 54,8 9 10,7
1500-2500 15 35,7 17 20,2
>2500 3 7,1 56 66,7
Sem resposta 1 2,4 2 2,4
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Tabela 8: Analise simples e multipla em modelo de regresséo logistica para determinar odds

ratio e intervalo de confianga de variaveis associadas a Sindrome HELLP

Variaveis Casos (n) Controles (n)  OR (bruto) IC 95Ii/OLS (a?uzt) LLIIC 950/ELS
COR
Branca 28 (66,7) 66(78,6) ref. ref.  ref. ref. ref.  ref.
Negra 6 (14,3) 5(5,9) 2,82 0,79 10,03 0,59 0,04 8,38
Parda 8(19) 13(15,5) 1,45 0,54 3,89 0,49 0,03 9,53
IDADE
<18 1(2,38) 10(11,9) ref. ref. ref. ref. ref.  ref.
18-34 32(76,2) 57(67,9) 5,61 0,68 45,88 0,1 0,00 141
235 9(21,4) 17(20,2) 5,2 0,58 48,2 0,68 0,01 91,27
PARTO
0 23(54,76) 32(38,1) 2,97 1,15 7,59 1,16 0,09 15,71
1 11(26,19) 19(22,62) 2,39 0,82 6,97 3,38 0,19 60,99
>1 8(19,05) 33(39,29) ref. ref. ref. ref. ref.  ref.
PRE-ECLAMPSIA
Nao 18(42,86) 79(94,05) ref. ref. ref. ref. ref. ref.
Sim 24(57,14) 5(5,95) 21,06 7,08 62,72 2,67 0,35 20,57
MAU PASSADO
OBSTETRICO
Nao 29(69,05) 43(51,19) ref. ref. ref. ref. ref. ref.
Sim 13(30,95) 41(48,81) 0,47 0,21 1,02 0,36 0,04 3,37
SINAIS E
SINTOMAS
N&o 2(4,76) 47(55,95) ref. ref.  ref. ref. rref. ref.
Sim 40(95,24) 37(44,05) 25,4 5,76 112,05 6,66 0,33 134,5
PAS
<140 2(4,76) 72(85,71) ref. ref.  ref. ref. rref. ref.
=140 40(95,24) 12(14,29) 119,99 25,57 563,08 54,69 0,91 >999
PAD
<90 5(11,9) 70(83,33) ref. ref.  ref. ref. ref. ref.
290 37(88,1) 14(16,67) 36,99 12,36 110,71 0,95 0,03 28,75
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o 0,
Variaveis Casos (n) Controles (n)  OR (bruto) IC 95% QR IC 95%
LLI LLs (ajust) 1] LLS
URINA 1
Proteina - 7(16,67) 79(94,05) ref. ref. ref. ref. ref. ref.
Proteina + 35(83,33) 5(5,95) 78,99 23,45 266,17 86,14 7,42 999,9

Tabela 9: Analise em modelo de regresséo logistica para determinar risco relativo simples
e ajustado para o desfecho dos conceptos

Desfecho Modelo simples Modelo Multiplo
Obito +CTI Bergario Risco Relativo Risco relativo (IC95%)
(1C95%)
Controle 18(21,43) 66(78,57) Ref. Ref.
Caso 30(71,43) 12(28,57) 3,33 (2,12; 5,24) 0,97 (0,59; 1,58)
IG
<32 31(93.94) 2(6.06) 24,42 (6,25; 95,32) 3,56 (1,54; 8,22)
32-38 15(37.50) 25(62.50) 9,75 (2,36; 40,20) 2,60 (1,56; 4,37)
>38 2(3.85) 50(96.15) Ref. Ref.
Tipo de parto
Cesarea 36(45.57) 43(54.43) 1,78 (1,03; 3,08) 1,04 (0,72; 1,52)
Normal 12(25.53) 35(74.47) Ref. Ref.
Peso ao
nascer
<1500 27(84.38) 5(15.63) 12,44 (4,78; 32,43) 1,07 (0,52; 2,20)
1500-2500 14(43.75) 18(56.25) 6,45 (2,31; 17,95) 1,09 (0,73; 1,62)
>2500 4(6.78) 55(93.22) Ref. Ref.
Compl.
maternas
Nao 35(31.53) 76(68.47) Ref. Ref.
Sim 13(86.67) 2(13.33) 2,75 (1,96; 3,86) 1,11 (0,54; 2,27)
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Tabela 10: Desfecho atual dos casos

IG DESFECHO . =
Caso PARTO  IMEDIATO SAUDE ATUAL OUTRAS GESTACOES

OUTROS FILHOS

02 29 CTI SEM CONTATO

04 34 BERGARIO SEM CONTATO

06 31 CTIl SEM PROBLEMAS DE SAUDE

o

08 25 OBITO SEM CONTATO

10 23 OBITO SEM CONTATO

12 33 CTI SEM CONTATO

1 — DIABETES

14 25 OBITO GESTACIONAL

16 36 BERGARIO RINITE 0

18 31 BERGARIO SEM PROBLEMAS DE SAUDE 0

OBITO FETAL

20 26 OBITO 1 AOS 6M

1- GRAVIDEZ SEM CRIANCA

22 23 OBITO - INTERCORRENCIA SAUDAVEL

24 32 CTI SEM CONTATO

26 38 BERGARIO SEM CONTATO
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IG DESFECHO - =
Caso PARTO  IMEDIATO SAUDE ATUAL OUTRAS GESTACOES

OUTROS FILHOS

PREMATURIDADE

28 27 OBITO - 1 - PRE-ECLAMPSIA 32 SEM
29 33 CTI SEM CONTATO
30 39 BERCARIO SEM CONTATO
31 40  BERCARIO SEM CONTATO
32 33 CTI SEM CONTATO
33 32 CTI SEM PROBLEMAS DE SAUDE 0
34 29 CTI SEM CONTATO
35 33 BERCARIO SEM CONTATO
36 29 CTI CIRURGIA DE ADENOIDE-SIC INTEF;C‘OSRER'\%N CIA PREMATURIDADE
37 32 CTI SEM CONTATO
38 31 CTI SEM PROBLEMAS DE SAUDE 0
39 37  BERCARIO SEM CONTATO
40 36 CTI SEM CONTATO
41 31 CTI SEM PROBLEMAS DE SAUDE 0
42 34 CTI SEM CONTATO
4.5 Obitos

Entre as gestantes diagnosticadas com sindrome HELLP, 10 conceptos
evoluiram para o6bito. Destes dez 6bitos, trés ndo tinham a lamina preparada, foi
possivel a revisao para resgatar a histopatologia hepatica de sete recém-nascidos,
cinco bebés apresentaram esteatose microgoticular difusa grave (imagens em anexo
4); um apresentava autdlise hepatica avangada, que prejudicou a analise. Um nao
apresentava esteatose hepatica.

Entre os conceptos das gestantes sem o diagndstico de sindrome HELLP,
seis evoluiram para 6bito: o controle 1 ndo havia sido autopsiado; o controle 2 era
natimorto, cujos tecidos estavam autolisados; o controle 3 exibia uma série de
malformacdes, entre elas displasia das vias biliares e portanto ndo se pdde usar o
figado como controle. Dessa forma, entre seis Obitos, pudemos utilizar a revisdo de

3; o controle 5 apresenta um pouco de degeneragéo baloniforme; o controle 6 exibe
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um pouco de esteatose hepatica microgoticular; e o controle 4 ndo apresenta
alteracgdes hepaticas (imagens em anexo 4).

Foi realizado o teste exato de Fisher para avaliar se haveria diferenca
estatistica significativas entre as necropsias suspeitas do grupo com HELLP e do
grupo controle. A tabela 11, foi feita com a necropsia como uma unica variavel com 4
possiveis resultados para avaliar essa diferenca. Na tabela 12 comparamos apenas
as imagens com ou sem esteatose entre casos e controles, porém nao houve

diferenga estatistica (tabela 11 e 12).

Tabela 11: Testes exato de Fisher - imagens histopatologicas de necropsias entre os  Gbitos
neonatais de gestantes com HELLP e controle

Casos (42) Controles (84)
Obitos N % N % p -valor
Necropsia

Sem laminas 3 30,00 1 16,67
Esteatose microgoticular difusa 5 50,00 1 16,67
Sem esteatose 1 10,00 3 50,00 0,32
Autdlise 1 10,00 1 16,67

Total 10 6

Tabela 12: Teste exato de Fisher - imagens histopatolégicas de necropsias entre os  Obitos
neonatais de gestantes com HELLP e controle

Casos (42) Controles (84)
Necropsia N % N % p -valor
Esteatose microgoticular difusa 5 11,9 1 1,2 0,19

Sem esteatose 1 2,4 3 3,6
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5 DISCUSSAO

De acordo com o encontrado na literatura, as gestantes com sindrome HELLP
estudadas, além da alteracdo dos exames bioquimicos, apresentaram sintomas e
sinais clinicos condizentes com o diagndstico como edema, vémitos e epigastralgia
(HARAM; SVENDSEN; ABILDGAARD, 2009; KENNEDY et al., 2010; MATIN; SASS,
2011; NAGAMANI et al., 2012; SHEKHAWAT; MATERN; STRAUSS, 2005).

Ainda neste grupo, apesar de n&o haver 6bitos maternos, encontraram-se
complicagdes maternas relacionadas a sindrome HELLP (eclampsia, iminéncia de
eclampsia e edema pulmonar agudo). Na literatura, a mortalidade materna descrita é
de 3% consequente a complicagbes como: insuficiéncia renal aguda, coagulopatia
de consumo, sindrome do desconforto respiratério do adulto, edema pulmonar e
cerebral, hematoma hepatico, descolamento prematuro de placenta anormalmente
inserida, hemorragia de sistema nervoso central e choque hipovolémico, sendo
hemorragia cerebral a causa primaria (ADUKAUSKIEN et al., 2006).

Em estudo retrospectivo de 1992 a 2004 com 37 pacientes apresentando
quadro de HELLP, Osmanagaoglu et al, descreveram elevada morbidade e
mortalidade maternas, incluindo a ocorréncia de insuficiéncia renal aguda (11%),
coagulacao intravascular disseminada (5%), edema agudo de pulméao (3%), ascite
severa (11%), derrame pleural (3%), sindrome da angustia respiratoria aguda (11%),
descolamento prematuro de placenta normalmente inserida (11%), edema cerebral
(8%), hemorragia cerebral (40%) e morte materna (30%).

Martin Jr. Et al. compararam a morbidade materna aumentada entre pacientes
com critérios diagnosticos diferentes: Sindrome HELLP Classe 1, HELLP Classe 2,
HELLP Classe 3, HELLP parcial e pré-eclampsia grave, apenas para o grupo Classe
1 a morbidade materna é aumentada quando comparada aos outros grupos. Essas
diferengas de diagnésticos e critérios de inclusdo podem ter refletido nas diferengas
encontrados no nosso trabalho quando comparamos com outros da
literatura.(MARTIN et al., 2012b)

A hipertenséao arterial grave € a manifestagao clinica mais frequente no inicio
do quadro, tendo como marcadores de morbimortalidade mais importantes a
insuficiéncia renal aguda, eclampsia, coagulagdo intravascular disseminada e
hematomas (OSMANAGAOGLU et al., 2006). Mamouni et al (2012) concluiram que
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a sindrome HELLP é uma complicagdo grave que aumenta o risco de
morbimortalidade materna independente de se apresentar na forma completa ou
incompleta.(MAMOUNI et al., 2012) Apesar de a grande maioria iniciar com
hipertensdo arterial e proteindria, algumas pacientes nao apresentaram esses
parametros clinicos, o que corrobora com os dados de outros artigos que
demonstram alteragcdo de exames laboratoriais, mas sem a pré-eclampsia (ABBADE
et al., 2002; MARTIN J.N. et al., 1999).

Duarte et al, em casuistica de 37 recém-nascidos de pacientes portadoras da
sindrome HELLP, descreveram uma taxa de 89,2% dos recém-nascidos com baixo
peso ao nascer, sendo que 54% apresentavam peso abaixo de 1500g, com uma
taxa geral de morbidade de 80% dos casos. Na mesma casuistica foram observados
32,4% de Obitos fetais e 5,4% de O6bitos neonatais. Sabe-se que mortalidade
perinatal, nestes casos, gira em torno de 11% (EGERMAN and SIBAI, 1999).

Neste trabalho, a mortalidade perinatal encontrada foi de 23,8% influenciada
principalmente pela prematuridade extrema e baixo peso ao nascer. Na literatura, o
numero de consultas pré-natais, os disturbios hipertensivos, entre outros fatores
podem aumentar o ricos de o6bito fetal, com maior risco perinatal para gestantes com
pré-eclampsia (KLEIN et al., 2004; MONTEIRO, 2000; VICTORA et al., 2011).

O baixo peso encontrado foi semelhante ao encontrado na literatura de
90,5%, sendo que 54% apresentavam extremo baixo peso, corroborando a
influéncia do baixo peso ao nascer na alta mortalidade perinatal.

HINTZ et al (2002), apresentaram dois relatos de casos em que os neonatos
tiveram diagndstico de defeito de LCHAD confirmados por analise molecular. Um
concepto iniciou quadro com sintomas cardiorrespiratorios, hipoglicemia, faléncia
renal e evoluiu para 6bito apés dois dias. A necropsia revelou hepatomegalia com
esteatose hepatica. Rinaldo et al (1999), consideraram esteatose hepatica
microvesicular e infiltracdo gordurosa como achados informativos para defeitos de
oxidagdo de acidos graxos. ROE (2002) relata em um de seus trabalhos a
associacao de defeitos de oxidagao mitocondrial e obitos neonatais, de 14 recém-
nascidos com defeitos de LCHAD, 11 faleceram (79%) entre o terceiro dia de vida e
0 7° més (79%); um paciente diagnosticado com defeito de beta oxidagdo que
evoluiu a o6bito por parada cardiorrespiratoria apresentou hipertrofia cardiaca,

hepatomegalia e grave esteatose hepatica na necropsia.
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Em nosso trabalho, as imagens histopatologicas de cinco autopsias revisadas
apresentaram esteatose hepatica microgoticular que nos leva a inferir o possivel
defeito de beta-oxidacdo de &cidos graxos nesses casos. Este achado
histopatoldgico € condizente com outros estudos, em que necropsias de bebés com
este EIM de mées diagnosticadas com HELLP também apresentavam esteatose
microgoticular hepatica (EMURA; USUDA, 2003; HINTZ et al., 2002; IBDAH et al.,
1999; LAMIREAU et al., 2012; “National Newborn Screening Status Report”, 2011;
RINALDO et al., 1999; SIMS et al., 1995).

Podemos inferir também sobre o risco aumentado em gestagdes posteriores.
Entre as maes destes conceptos com imagens histopatologicas alteradas, duas
tiveram complicagdes em gestagdes subsequentes, com um obito fetal com 24
semanas e uma gestante com pré-eclampsia e sindrome HELLP, cujo filho nasceu
prematuro com 32 semanas, atualmente ndo apresenta problemas de saude. Alguns
estudos mostram que obitos por doencas metabdlicas podem permanecer sem
diagndstico e erroneamente serem classificados como morte subita do lactente,
sendo as mais comuns por defeitos de oxidagao de acidos graxos, com um numero
maior que 3 a 6% em estudos mais recentes. Pode-se destacar também a
importancia de investigagado de doengas metabdlicas e em especial de LCHAD para
casos de morte subita, a fim de evitar riscos para gestagdes recorrentes por meio de
aconselhamento (CARDOSO et al., 2004; HARPEY et al., 1990; VAWTER et al.,
1986)

Assim como mostrado em nosso estudo, achados patolégicos na necropsia
de cardiomiopatia e esteatose hepatica sugerem a possibilidade de morte por EIM.
Na literatura, encontramos estudos que sugerem que criangas com deficiéncia de
MCCAD tem 33% mais chance de morte prematura. Podemos assumir um valor
estatistico similar para defeitos de LCHAD ou VLCAD, o que reforga a importancia
da investigagdo post morten desses pacientes. O fendétipo mais grave de defeito de
LCHAD é caracterizado por cardiomiopatia, acidose latica, hipoglicemia hipocetética
e morte neonatal (CHACE et al., 2001; MOCZULSKI; MAJAK; MAMCZUR, 2009).

Diante do descrito acima, os dados histopatolégicos nos levam a inferir que
esses Obitos podem ser devido a presenca de defeito de beta oxidacdo de acidos
graxos de cadeia longa do tipo hidroxi-acil. Encontramos no nosso estudo uma
frequéncia de associacado de 11,9% de doenca hepatica de conceptos de gestantes

que apresentaram sindrome HELLP durante a gestagdo, frequéncia menor que
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encontrada na literatura, no entanto, esse dado provavelmente esta subestimado,
considerando-se a existéncia de obitos nio revisados e possiveis casos de doencas
metabdlicas entre eles. O numero de 6bitos sem imagens histoldgicas, ou seja, as
perdas nos dois grupos (casos e controles) pode ter sido o motivo da auséncia de
diferenca estatistica nos testes de Fisher.

Diversos estudos relatam essa associagao entre o concepto com defeito de
LCHAD e maior risco de sindrome HELLP na gestagdo. Em um trabalho com 50
criangas com diagndstico de defeito de LCHAD, 16% das maes tiveram sindrome
HELLP ou AFLP. Zi Yang et al (2002) mostraram que entre 19 maes heterozigotas
com filhos com defeito de LCHAD, 79% desenvolveram sindrome HELLP na
gestagdo (DELTETTO et al., 2012; GUTIERREZ JUNQUERA et al., 2008;
MOCZULSKI; MAJAK; MAMCZUR, 2009; RAGHUPATHY et al., 2014; YANG et al.,
2002)

Como exposto, doengas hipertensivas representam grande risco de saude
materna e perinatal. No grupo controle, entre as patologias diagnosticadas, 65
apresentaram pré-eclampsia, a prevaléncia dessa doenga entre as gestantes varia
de 2 a 10%. Outras 5,1% das gestantes estudadas no grupo controle eram
portadoras do HIV, porcentagem muito acima da prevaléncia de HIV em mulheres
gravidas no Brasil, que € de 0,4% (VICTORA et al., 2011). Isso se justifica em nosso
estudo por ter sido desenvolvido no HC que é hospital de referéncia para gestagdes
de alto risco.

O elevado indice de excesso de peso, demonstrado pelo IMC gestacional
tanto entre as gestantes com sindrome HELLP e controles, cerca de 50% para cada
grupo, favorece o aparecimento de intercorréncias na gravidez, como diabetes e pré-
eclampsia. O risco de pré-eclampsia duplica para cada 5 a 7 kg/m2 de aumento no
IMC no inicio da gestacdo. O baixo peso materno também aumenta o risco de
desfechos desfavoraveis para a diade mé&e-bebé (GONCALVES et al.,, 2012;
OLIVEIRA; GRACILIANO, 2015).

Com relagédo ao desfecho gestacional, 48,7% dessas mulheres realizaram
partos cesarea, numero que acompanha os dados nacionais com um numero
crescente de cesarianas e é semelhante a média das cesareas realizadas no HC-
FMRP. Em 2007, 35% dos partos os realizados pelo SUS foram por operacoes

cesarianas; em 2009 esse numero ja ultrapassava os 50% dos partos realizados no
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Brasil, o preconizado pela OMS é 15% (GILLINGHAM et al., 2009; VERAS;
MATHIAS, 2014).

O indice de conceptos prematuros encontrado neste estudo foi alto, sendo
quase 90% entre os casos e quase 50% entre os controles; muito maior que a
prevaléncia em cidades com mais de 500 mil habitantes onde o nascimento pré-
termo ocorre em cerca de 8,5% dos nascidos vivos. O baixo peso ao nascer, um dos
principais decorrentes da prematuridade e um dos principais fatores que influenciam
a sobrevivéncia do recém-nascido, se mostrou maior entre os casos e controles
quando comparados a prevaléncia nacional, que €& de 8,4% (MINISTERIO DA
SAUDE, 2011). Deve-se levar em conta que o HC-FMRP-USP é um hospital terciario
com encaminhamentos principalmente de gestagdes de alta complexidade e isso
pode ser um dos fatores relacionados a essa discrepancia de valores entre o
encontrado na literatura e no nosso trabalho. Outro fator que deve ser levado em
conta, € que a selecdo dos controles foi feita a partir de uma populagcdo com
caracteristicas semelhantes aos casos, excluido o diagnéstico de HELLP, mas néo
excluindo gestacdes de médio e alto risco ou com complicagdes. Este alto numero
de complicagbes gestacionais com desfechos como prematuridade, além do alto
numero de cesareas, pode ter influenciado na analise de regressao logistica ao nao
encontrarmos associagéo entre alguns fatores.

E importante ressaltar que a amostra foi selecionada a fim de estimar a
prevaléncia dos desfechos investigados e n&do necessariamente se extrapolam
estatisticamente para dados validados em termos populacionais.

Entre os controles, percebe-se uma estrutura etaria mais envelhecida: 36,9%
tem mais de 30 anos, condizente com a idade materna de municipios com mais 500
mil habitantes, em que nascimentos de maes com mais de 30 anos superaram 32%.
Além disso, 10,7% de bebés apresentaram algum tipo de malformacéao fetal. Na
literatura, alguns trabalhos mostram associag&o entre idade materna e malformacgao
fetal com o 6bito fetal. (KLEIN et al., 2004; LANSKY et al., 2006).

A atencao pré-natal € um indicador da qualidade da atencdo a saude da
mulher e da crianga. Neste estudo, 38,1% das gestantes dentro do grupo Casos e
59,5% no grupo Controle realizaram 7 ou mais consultas. Na regido Sudeste, em
torno de 70% das gestantes realizam mais de 7 consultas pré-natais. (MINISTERIO
DA SAUDE, 2011). Sabe-se que gestantes que realizaram menos de 6 consultas de

pré-natal tem 7 vezes mais chance de apresentar 6bito fetal (KLEIN et al., 2004). A
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prematuridade é um fator que pode ter influenciado o percentual de consultas pré-
natais abaixo da média encontrada na regidao Sudeste.

Algumas queixas clinicas inespecificas estdo associadas a presenga da
sindrome HELLP, alguns artigos associam risco maior para sindrome HELLP para
mulheres mais velhas, multiparas e com uma maior duragdo de pré-eclampsia.
(ANGONESI; POLATO, 2007; ARIAS et al., 2011; CARPENTER; POLLITT;
MIDDLETON, 1992; KATZ et al., 2013; O'BRIEN; BARTON, 2005). Neste trabalho,
em analise bruta achamos a associagéo estatisticamente significante de pré-
eclampsia, sinais e sintomas clinicos (nauseas, vOmitos, edema, cefaleia),
hipertensao arterial e proteinuria com o diagnodstico de Sindrome HELLP, quando
ajustamos entre todos fatores, essa associagdo se manteve apenas para proteinuria.

A sindrome HELLP geralmente acomete multiparas com idade mais
avangada, brancas e com mau passado obstétrico, porém em nosso trabalho nao
encontramos associagao entre mau passado obstétrico; idade avancada e cor da
pele. A nuliparidade apresentou associagao significativa apenas na analise bruta,
quando ajustada, ndo apresentou associacao (AUDIBERT et al., 1996; MARTIN,
2009).

Ao se fazer um corte transversal para analise de risco relativo entre o
desfecho mais grave (6bito/CTIl) para esses conceptos, foi encontrado no modelo
simples a associagdo entre pior desfecho para gestantes com sindrome HELLP,
prematuridade, baixo peso ao nascer e complicagbes maternas. Ao analisarmos o
risco relativo num modelo ajustado entre todas a variaveis, encontrou-se estimativa
de risco, apenas para a prematuridade, em que o risco de um desfecho desfavoravel
é de até 3 vezes maior a de um bebé a termo.

Alguns estudos demonstram uma morbimortalidade no feto € maior para mae
com sindrome HELLP e diretamente relacionada com a prematuridade do feto.
Haram et al (2009) descreveram uma mortalidade menor conforme aumenta a idade
gestacional no parto e peso ao nascer (DEN BOER et al., 2002; HARAM;
SVENDSEN; ABILDGAARD, 2009)

Alguns estudos divergiram sobre a relagdo entre mortalidade perinatal e
presencga de sindrome HELLP e pré-eclampsia grave, Liu et al (2006), encontraram
uma mortalidade perinatal de 22,6% sem diferengas significativas com o grupo com
o pré-eclampsia. De modo geral a mortalidade perinatal varia de 7,4 a 34% para
sindrome HELLP (BODUR; TAN; AYD, 2005; DIETZEN et al., 2009; GUZEL;
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KUYUMCUOGLU; CELIK, 2011; LIU et al., 2006). Encontramos neste estudo uma
taxa de mortalidade perinatal de 23,8%.

As influéncias nao significativas destes fatores ao se ajustar por todas os
outros componentes devem ser interpretadas com cautela, pois a inclusdo de outras
variaveis independentes como o peso ao nascer e o diagnéstico de sindrome HELLP
estdo diretamente associados a prematuridade dos recém-nascidos, que se
associam diretamente a um pior progndéstico para o concepto apds o parto, ou seja,
mostram associacdo de mesmo sentido. Entdo sugere-se que a falta de associagao
do peso ao nascer e o diagnostico de sindrome HELLP ndo devem ser interpretados
como nao importantes para o risco de um desfecho desfavoravel.

Nas analises de regressao logistica encontramos intervalos de confianga
muito amplos o que denotam grande variabilidade / dispersao dos dados.

Ao analisarmos a tabela de desfecho atual dos casos do nosso estudo, pode-
se inferir sobre gravidezes subsequentes com maiores riscos, entre os pacientes
que conseguimos contato, apenas 9 (42,8%) engravidaram novamente apos a coleta
de dados do estudo, entre essas apenas duas relataram gravidezes de baixo risco,
entre os problemas encontrados na gestacdo, houve reincidéncia de sindrome
HELLP e pré-eclampsia, prematuridade e 3 6bitos.

Junquera et al (2008), trazem um relato de caso de uma paciente
diagnosticada aos 7 meses com defeito de LCHAD e mau passado obstétrico — na
primeira gestacao a mae teve sindrome HELLP e ébito fetal. Este relato refor¢ga nao
apenas a importancia da triagem neonatal para defeitos de beta-oxidacéo de acidos
graxos, mas a importancia de investigar defeito de LCHAD em gestantes com
sindrome HELLP e &bitos para prevengao de futuras gestagdes de risco, enfatiza
também que o diagndstico de sindrome HELLP ou doenga hepatica aguda da

gestacdo podem indicar a presencga de defeito de LCHAD.
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6 CONCLUSOES

» Nao encontramos criangas vivas que apresentassem sinais clinicos e
sintomas de defeito de beta-oxidacdo de acidos graxos de cadeia longa do tipo
hidroxi-acil, porém os achados histopatologicos dos Obitos fetais e neonatais nos
leva a inferir que 5 conceptos tinham fortes indicios de defeitos de LCHAD. Inferimos
entdo uma associacdo de 11,9% de doenga metabdlica cujas maes foram
diagnosticadas com sindrome HELLP, associagdo provavelmente subestimada
devido a perdas

» Os oObitos, complicacbes maternas e o alto numero de prematuridade,
baixo peso ao nascer e criangas com permanéncia em CTI| neonatal apds o
nascimento reforgam:

o A importancia do diagndstico de sindrome HELLP precocemente,
levando em conta além de fatores bioquimicos, sinais e sintomas
relacionados a essa doenca, evitando complicacbes maternas

o A investigacdo precoce do defeito de beta-oxidagdo estudado,
tendo em vista sua alta mortalidade, possibilitaria um diagnostico
precoce, reduzindo a mobimortalidade nesses pacientes.

» Este trabalho confirma a importancia de estudar a associacdo entre
defeitos de LCHAD e sindrome HELLP, principalmente com o intuito de prevencgao
de futuras gestagdes de risco por meio do aconselhamento genético e identificagdo
precoce de criangcas doentes, especialmente pelo perfil de acilcarnitinas por
espectrometria de massa em tandem, no chamado teste do pezinho expandido

(triagem neonatal expandida).
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8 ANEXOS

Anexo 1 — Protocolo de Investigacdo — Anélise de registro de prontuérios

PROTOCOLO DE INVESTIGACAO — ANALISE DE REGISTRO DE PRONTUARIOS

Data:

Nome: n° prontudrio:
Cor:

Data de nascimento: Idade:

Idade gestacional : GPA:

Peso pré gestacional: Peso atual:

Classificacao curva Atalah:

GestacOes prévias:

Intercorréncias:

Obito neonatal:

Patologias prévias: Cardiomiopatia:
DM1:
DM2:
Diabetes gestacional:
Hipertenséao arterial:
Pré-eclampsia:
Alteracdo hepatica:

Insuficiéncia renal:

Sintomas:

Nausea: Vomitos: Mal estar:

Dor epigéstrica: Ictericia: Ganho de peso:
Cefaléia: Caracterizacao:

Edema: Caracterizacao:
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Turvacdo visual:

HAS:
ManifestacGes hemorragicas: Quais:
Manifestacfes neuroldgicas: Quais:

Corticoterapia:

Tipo de parto: Complica¢des no parto:

Complicagcbes maternas: eclampsia:
Coagulagao intravascular disseminada:
Insuficiéncia renal aguda:
Oliguria:
Ascite:
Edema cerebral:
Edema pulmonar:
Hematoma subcapsular hepatico
Ruptura hepatica:
Choque:
Obito:
Outras: Quais:

Exames bioguimicos:

Data

Proteinuria
24h

Data

Bilirrubina
Direta

Data

Bilirrubina
Indireta
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Data

Bilirrubina
Total

Data

Na

Data

Data

Ca

Data

Cl

Data

TGO

Data

TGP

Data

Ac.
Urico

Data

HT
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Data

HB

Data

LDH

Data

Plagueta

Data

Creatinina

Data

Ureia

Crianca:

Nome: Data de Nascimento:
IG: Sexo:
APGAR: P ao nascer:
ldade ao inicio dos sintomas:
Complicacbes: RCIU:
Trombocitopenia neonatal:
Dano cerebral:
Problemas respiratérios:
Acidose metabdlica:
IRA:

Outras:
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Histoéria clinica:

Sinais e sintomas:

Hepatomegalia: Colestase:
Cardiomiopatia: Vémitos:

Caimbras: Dor muscular:
Letargia: Retardo psicomotor:
Neuropatia periférica: Microencefalia:
Disfuncéo hepatica: Déficit de crescimento:
Dificuldade de se alimentar: Hipotonia:
Hipoglicemia hipocetoética: Coma:
Convulséo: Apneia:
Parada cardiorespiratéria: Arritmia:

Morte subita:

Exames bioguimicos:

Data

Glicose

Data

Lactato

Data

ASAT

Data

Amonia
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Data

CK

Data

total

Carnitina

Outras Criancas com defeitos de oxidacao:

Nome: Data de Nascimento:

IG: Sexo: P ao nascer:

Idade ao inicio dos sintomas:
Complicacdes: RCIU:
Trombocitopenia neonatal:
Outras:

Historia clinica:

Sinais e sintomas:

Hepatomegalia: Colestase:
Cardiomiopatia: Vémitos:

Letargia: Retardo psicomotor:
Neuropatia periférica: Microencefalia:
Disfuncéo hepatica: Déficit de crescimento:
Dificuldade de se alimentar: Hipotonia:
Hipoglicemia hipocetoética: Coma:
Convulséo: Apneia:
Parada cardiorespiratoria: Arritmia:

Morte subita:
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Exames bioguimicos:

Data

Glicose

Data

Lactato

Data

ASAT

Data

Amonia

Data

CK

Data

Carnitina
total

Idade: variavel numérica discreta, correspondente a idade em anos completos no dia
da inclusdo no estudo.

Cor: variavel categérica, correspondente a cor da pele da paciente, classificada a
partir de autodefinicdo como branca, negra, parda, amarela ou outras. Caso a paciente néo
estivesse em condicdes de definir sua cor, era solicitado ao acompanhante que o fizesse.

Paridade: variavel numérica continua, correspondente ao numero de partos
(nascimento apos 20 semanas ou peso do recém-nascido maior ou igual a 500 gramas),
conforme informacgao da paciente ou de seus familiares.

IG no diagnostico: varidavel numérica continua, correspondente ao numero de
semanas de gestacdo no momento do diagnéstico de sindrome HELLP, caso o diagndstico
tenha sido pré-parto, calculada pela data da ultima menstruagao ou por ultra-sonografia.

HB: variavel numérica continua, correspondente ao valor da dosagem de hemoglobina
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colhida em sangue venoso expressa em mg/dl (considerado normal o valor acima de 11
mg/dl).

Plaquetas/mm?: variavel numérica continua, correspondente ao valor da contagem de
plaquetas/mm3 em sangue periférico (considerado normal o valor acima de 100.000/mm?).

Desidrogenase lactica (DHL): variavel numérica continua, correspondente ao valor
da dosagem sérica de desidrogenase lactica em mg% (considerado normal o valor menos
que 600mg%).

Aspartato  aminotransferase  (AST/TGO): variavel numérica  continua,
correspondente ao valor da dosagem sérica de aspartato aminotransferase total em mg%
(considerado normal o valor menor que 70mg%).

Alanina aminotransferase (ALT/TGP): variavel numérica continua, correspondente
ao valor da dosagem sérica de alanina aminotransferase total em mg% (considerado
normal o valor menor que 70mg%).

Bilirrubina total (BT): variavel numérica continua, correspondente ao valor da
dosagem sérica de bilirrubina total em mg% (considerado normal o valor menor que
1,2mg%).

Bilirrubina direta (BD): variavel numérica continua, correspondente ao valor da
dosagem sérica de bilirrubina direta em mg% (considerado normal o valor menor que
1,2mg%).

Bilirrubina indireta (BIl): variavel numérica continua, correspondente ao valor da
dosagem sérica de bilirrubina total em mg% (considerado normal o valor menor que
1,2mg%).

Creatinina: variavel numérica continua, correspondente ao valor da dosagem sérica
de creatinina total em mg% (considerado normal o valor menor que 1,2mg%).

Pressdo Arterial Sistélica (PAS) — variavel numérica continua, expressa em
milimetros de mercurio (mmHg), determinada pelo aparecimento do primeiro som de
Korotkoff (National High Blood Pressure Education Program Working Group On High Blood
Pressure In Pregnancy 2000).

Pressdo Arterial Diastdlica (PAD) — variavel numérica continua expressa em
milimetros de mercurio (mmHg), determinada pelo desaparecimento da bulha cardiaca
(quinto som de Korotkoff) (National High Blood Pressure Education Program Working Group
On High Blood Pressure In Pregnancy 2000).

Diurese: variavel numérica continua, correspondente ao volume de diurese
apresentado pela paciente expresso em mil/h. Sera considerado o volume em 24 horas, se
disponivel, em caso contrario sera considerado o registro da diurese horaria nas ultimas seis
horas.

Edema agudo de pulmé&o: variavel categodrica tipo sim/ndo correspondente ao
diagnodstico de edema agudo de pulmdo com base em achados clinicos (presenca de
taquidispnéia, cianose, taquicardia e estertores finos) na vigéncia de hipertensao arterial ou
de doencga cardiaca previamente diagnosticada (Santos et al., 2004).

ManifestacGes hemorragicas: variavel categorica tipo sim/ndo correspondente ao
diagnostico de manifestagdes hemorragicas caracterizada por um dos achados a seguir:
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petéquias, equimoses, gengivorragia, hematuria, sangramento exagerado por pontos de
puncao venosa e/ou manipulagao, sangramento por ferida operatéria (sangramento profuso
ou formagéo de hematoma), sangramento para sistema nervoso ou sangramento genital
(loquiagao aumentada) de acordo com a avaliagao do médico assistente.

Insuficiéncia renal aguda: variavel categérica tipo sim/ndo correspondente ao
diagndstico de insuficiéncia renal caracterizado por débito urinario menor que 400ml em
vinte e quatro horas associada com elevagdo subita de uréia e creatinina plasmaticas
(creatinina > 1,2mg%) (Santos et al., 2004).

Oliguria: variavel categorica tipo sim/ndo correspondente ao diagndstico de oliguria
caracterizado por débito urinario menor que 25ml/h (Santos et al., 2004).

Choque: variavel categodrica tipo sim/ndo correspondente ao diagndstico de choque
por hipotenséo grave com PAM menor que 60mmHg ou sistélica menor ou igual a 70mmHg.

Obito materno: variavel categorica tipo sim/ndo correspondente a morte de uma
mulher durante a gestagédo ou dentro de um periodo de 42 dias apds o término da gestacéo,
independentemente da duracdo ou da localizagdo da gravidez, devida a qualquer causa
relacionada com ou agravada pela gestacdo ou por medidas tomadas em relagdo a ela,
porém nao devidas a causas acidentais ou incidentais (CID 10).
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Anexo 2 — Pedido de dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Ao CEP:

Para a realizagdo da pesquisa: “SINDROME HELLP E DEFEITOS DE BETA
OXIDACAO DE ACIDOS GRAXOS DE CADEIA LONGA HIDROXI-ACIL EM GESTANTES:
UM ESTUDO DE CASO-CONTROLE” solicitamos a dispensa de termo de consentimento
para a analise dos prontuarios das gestantes diagnosticadas com Sindrome HELLP que
tenham sido acompanhadas pelo Departamento de Ginecologia e Obstetricia no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, no periodo de janeiro de 2002 a

janeiro de 2012, ou seja, nos ultimos 10 anos.

Faremos um levantamento durante o tempo do estudo a partir de um sorteio
randémico entre as mulheres portadoras de Sindrome HELLP. Sendo assim, consideramos
que nesse caso o TCLE poderia ser dispensavel, uma vez que nenhuma intervengao sera
realizada nas pacientes e todos os dados de interesse para pesquisa serao obtidos de forma

retrospectiva dos prontuarios.

Muito grato pela compreenséo,

José Simon Camelo Junior (coordenador do projeto)
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Anexo 3 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Estudo sobre a relacdo de sindrome HELLP e defeitos de beta oxidacdo de
acidos graxos de cadeialonga hidroxi-acil em gestantes: um estudo de caso-controle

Seu filho esta sendo convidado a participar de um estudo realizado no Hospital das
Clinicas de Ribeirao Preto. Ele sera feito a fim de conhecermos a associagdo entre o
desenvolvimento da sindrome HELLP, que € uma doenca especifica da gravidez que vocé
apresentou durante a gestacido e o defeito de beta oxidagdo de acidos graxos de cadeia
longa (tipo de gordura) em seu filho. Este defeito ocorre pela falta de uma substancia que é

responsavel por transformar o acido graxo em energia para utilizagao do organismo.

A beta-oxidagdo de acidos graxos é fundamental para obter energia pelo nosso
organismo, a crianga com este problema pode apresentar desmaios, problemas no figado,

parada respiratéria e morte.

Esta associagdo sera investigada com a intengdo de prevenir futuras gestagdes de
risco, evitando a repeticdo de doencgas especificas da gravidez, diminuindo o risco de morte
materna, e do aparecimento desta doenca e possibilitando seu diagnéstico precoce na

crianga.

E importante que vocé leia e compreenda totalmente as informacdes fornecidas.
Caso vocé nao entenda alguma parte deste consentimento, pergunte ao pesquisador antes

de assina-lo.

A participacao de seu filho é totalmente voluntaria (a escolha é sua).

Este trabalho esta sob a coordenacdo do Prof. Dr. José Simon Camelo Junior, do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP, Avenida
Bandeirantes, 3900 — 7° andar HC — 14049-900 — Ribeirdo Preto — SP, Fone: (16) 3602-
2478 /1 4560 / 2573

Data: Iniciais do Paciente:
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Qual é afinalidade do estudo?

O objetivo deste estudo € verificar entre as maes que tiveram a sindrome HELLP
quantas criangas apresentaram o defeito de oxidacao de acidos graxos citado acima e quais
problemas de saude apresentaram, para depois de o diagndstico fazer o acompanhamento

clinico e dietético destas criangas.

O qgue devo fazer caso resolva participar deste estudo?

Vocé devera permitir que seu filho realize exames de sangue e urina. O exame de
sangue pode causar um incomodo na crianga. Além disso, o responsavel tera que trazer a
crianga para acompanhamento clinico e dietético. Tudo isso sera realizado no Hospital das

Clinicas de Ribeirao Preto — Universidade de Sao Paulo.

Quais sao 0s possiveis riscos e beneficios se eu concordar em participar?

Os beneficios serao a prevengédo de futuras gestagbes de risco por meio do
aconselhamento genético, evitando a recorréncia de doengas especificas da gravidez,
diminuindo o risco de morte materna. Além de possibilitar o diagndstico precoce na crianga

que apresentar sinais de defeito de beta oxidagao, garantindo seu acompanhamento.
Quanto aos riscos, eles nao existem.

O gue acontece se eu ndo participar?

Sua participacao é voluntaria. Nado havera nenhum problema caso isso aconteca. Vocé

pode mudar de idéia ou recusar-se a participar a qualquer momento.

A informacdo colhida sera confidencial?

Neste estudo, seu filho sera identificado apenas com as iniciais de seu nome e terao
acesso aos resultados o seu médico, os pesquisadores da equipe de estudo ou membros do

Comité de Etica.

Os dados obtidos serao publicados, quaisquer que sejam os resultados, mas o sigilo

sera mantido e a sua identidade sera mantida como estritamente confidencial.
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CONSENTIMENTO INFORMADO

Ao dar o meu consentimento assinando este formulario, eu concordo que este
registro me foi explicado e que minhas perguntas foram respondidas satisfatoriamente. Fui
também informado de que possuo o direito de me retirar deste Projeto a qualquer momento.
Sendo conhecedor disto, eu concordo em participar deste Projeto voluntariamente. Entendo

que este formulario sera preenchido e que receberei uma copia.

Local / Data:

Assinatura da Mae ou Responsavel Legal pela crianga™:

Nome do responsavel pela coleta:

*Ou ainda Responsavel Legal pela mae em caso da méae ser menor de idade
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Anexo 4 — Imagens das necropsias de conceptos que evoluiram para 6bito

Figura 2 — Paciente 1 — Esteatose microgoticular difusa grave
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Figura 4 — Paciente 1 — Esteatose microgoticular difusa grave

Figura 5 — Paciente 2 — Esteatose microgoticular difusa — leve autdlise
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Figura 6 — Paciente 2 — Esteatose microgoticular difusa — leve autdlise

Figura 7 — Paciente 3 — Esteatose microgoticular difusa grave
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Figura 8 — Paciente 3 — Esteatose microgoticular difusa grave
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Figura 10 — Paciente 4 — Esteatose microgoticular difusa
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Figura 12 — Paciente 5 — Esteatose microgoticular difusa grave
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Figura 14 — Controle 5 — apresenta pouco de degeneracgao baloniforme.

Figura 15 — Controle 5 — apresenta pouco de degeneracgao baloniforme.
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Figura 16 — Controle 6 — exibe um pouco de esteatose hepatica microgoticular
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Figura 18 —Controle 4 — ndo apresenta alteragdes hepaticas
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Figura 20 — Controle 4 — n&o apresenta alteragdes hepaticas
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