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GOMES, Francisco Fabio Rodrigues; SALES, Kelsen dos Santos. Fatores relacionados as
microangiopatias trombdticas na gestacio: revisdo integrativa. Trabalho de Conclusao de
Curso (Graduagao em Medicina) — Universidade Federal de Campina Grande, 2014.

RESUMO

A gestagdo ¢ um estado que pode precipitar a ocorréncia de uma microangiopatia trombotica
(MAT), caracterizada pela presenca de anemia hemolitica microangiopatica e a existéncia de
trombos na microcirculagdo. Condi¢des nao muito frequentes, mas que determinam elevada
morbimortalidade materna e fetal, como a Sindrome Hemolitico-Urémica (SHU), Parpura
Trombocitopénica Trombdtica (PTT) e Sindrome Hemolysis Elevation of Liver Enzymes and
Low Platelets (HELLP). Esse estudo objetiva identificar os fatores relacionados a ocorréncia
de microangiopatias trombdticas na gestagdo, a partir da andlise de produgdes cientificas.
Optou-se pelo método de revisdo integrativa de literatura, utilizando-se os descritores
microangiopatias trombdticas, gravidez, thrombotic microangiopathy, pregnancy; as bases de
dados consultadas foram PubMed, LILACS e SciELo, no periodo de agosto de 2003 a
setembro de 2014. A partir de uma analise detalhada de 6 artigos selecionados, chegou-se aos
resultados dessa revisao, com a elaboracao de quadros sinopticos dos dados obtidos. Diante
do estudo, as evidéncias apontam para a falha na clivagem dos multimeros do fator de Von
Willebrand (FvW), devido a deficiéncia de ADAMTS13 na PTT; ativagdao endotelial como
responsavel pelo estado hemolitico-tromboético, que ocorre na didtese gravidica da Sindrome
HELLP e a desregulagdo da via alternativa do complemento envolvida na vertente atipica da
SHU, sendo esses os principais mecanismos fisiopatolégicos envolvidos nas MATs. Mas, por
vezes, a diferenciacdo entre essas trés sindromes microangiopaticas ¢ de dificil execucao,
permanecendo a penumbra de estados interseccionais ou indiferenciados; sendo, muitas vezes,
a terapéutica suportiva a maneira mais eficaz de manejo de tais afec¢des. Foi visto que os
principais fatores relacionados sdo: Alteracdo atividade ADAMTSI13, mutacdes em genes
reguladores do complemento, periodo gestacional, idade materna, paridade, alteracdes
laboratoriais, anormalidades da via alternativa do complemento. Concluimos que o espectro
de doengas que compdem as microangiopatias tromboticas na gestacdo apresentam
caracteristica multifatorial e muito ainda precisa ser desvendado sobre seu real mecanismo
fisiopatologico, bem como sobre os fatores de diferenciagdo entre as MATSs, a fim de
proporcionar melhor conduta clinica no futuro.

Palavras-chave: Gravidez. Complicagdes hematologicas na gravidez. Gravidez de alto risco.
Fatores de Risco. Literatura de revisao.
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ABSTRACT

Pregnancy can lead to the occurrence of Thrombotic Microangiopathy (TMA), chacterized by
presence of microangiopathic hemolytic anemia and existence of thrombus in the
microcirculation. Not very frequent conditions, but determine high maternal-fetal morbi-
mortality, such as Hemolytic-Uremic Syndrome (HUS), Thrombotic Thrombocitopenic
Purpura (TTP) and HELLP Syndrome. The present study intends to identify factors related to
thrombotic microangiopathic in pregnant women, by analysis of scientific publications. The
method was an integrative licterature review, using the descriptors thrombotic
microangiopathy, pregnancy; consulted data base were PubMed, LILACS and SciELo, from
August,2003 to September, 2014. Through detailed analysis of six selected articles the results
of this review was possible, with elaboration of sinoptic boards of obtained data. Evidences
point to an inappropriate cleavage of multimers of Von Willebrand factor (vVWF), due to
ADAMTSI3 deficiency in TTP; endothelial activation as responsible for thrombotic-
hemolytic state that occurs in gravidic diathesis of HELLP Syndrome; and the desregulation
of alternative complement pathway involved in the atypical HUS, these are the main
pathophysiologic mechanisms inveolved in TMAs, however, sometimes, differenciation
among the three major microangiopathic syndromes metioned is a hard task, remaining in this
context the obscurity of intersectional or undifferenciated states, thus, on many occasions,
supportive therapy is the most effective management of such syndromes. The main factors
related to TMAs seen were: alteration of the activity of ADAMTS13, complement regulatory
gene mutation, pregnancy stage, maternal age, parity, laboratorial alterations, and
abnormalities of the alternative complement pathway. We conclude the spectrum of
thrombotic microangiopathic diseases during pregnancy have multifactorial characteristics
and there is a lot to be discoverd about its real pathophysiological mechanism, as well as
about the differentiation factors of TMAs, in order to provide a better clinical therapeutic
management.

Key-words: Pregnancy. Hematological complications in pregnancy. High-risk pregnancy.
Risk Factors. Review literature.
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1 INTRODUCAO

A gestacdo consiste em um periodo do ciclo vital caracterizado por alteragdes
fisiologicas do organismo materno, incluindo desde mudangas estruturais ¢ anatomicas a
modificagdes funcionais em diversos oOrgdos e sistemas (SOUZA; BATISTA FILHO;
FERREIRA, 2002). Apesar disso, diversas condi¢des patoldgicas podem ser secundarias ou
agravadas pela gestacdo, como as microangiopatias tromboticas (MAT) e a sindrome
Hemolysis Elevation of Liver Enzymes and Low Platelets (HELLP), condi¢cdes ndo muito
frequentes, mas que determinam elevada morbimortalidade materna e fetal (HUSSEIN;
LAFAYETTE, 2014).

A MAT ¢ caracterizada pela presenca de anemia hemolitica microangiopética e pela
existéncia de trombos, compostos, em sua maioria, por fibrina e plaquetas, na microcirculagao
de varios orgaos, sobretudo cérebro e rim (NORIS; REMUZZI, 2010).

A sindrome HELLP, condicdo caracterizada por hemolise microangiopatica,
plaquetopenia e elevagdo de enzimas hepdticas, ¢ uma provavel complicacdo grave da pré-
eclampsia, que determina prejuizos renal, cerebral, hepatico e placentdrio, em diferentes
niveis, dependendo do grau de lesdo microangiopatica (HUSSEIN; LAFAYETTE, 2014).
Esta sindrome também ¢ considerada uma MAT, em que se evidenciam trombos de fibrina,
em biopsias hepaticas, nas pacientes acometidas (BARTON, 1992).

Disturbios incluindo a sindrome HELLP, purpura trombocitopénica trombotica (PTT),
sindrome hemolitico-urémica (SHU) e a esteatose hepdtica aguda da gravidez (AFLP) tém
sido propostos como espectro de um mesmo processo patologico. O elo fisiopatologico em
comum parece ser a lesdo/disfungdo endotelial com consequente vasoespasmo, ativagao-
agragacao-consumo plaquetério e a diminui¢ao da liberagdo do fator de relaxamento derivado
do endotélio, desempenhando papel fisiopatologico principal (KIRKPATRICK, 2010).

As microangiopatias trombdticas ndo especificas da gestacdo representadas
principalmente pela PTT e a SHU sdo patologias raras durante a gestacdo e pds-parto
(HUSSEIN; LAFAYETTE, 2014).

Apesar disso, a gestagdo ¢ um fator que pode precipitar a ocorréncia de uma
microangiopatia trombdtica, sendo responsavel por 8% a 18% de todos os casos de MAT
(FAKHOURI; VERCEL; FREMEAUX-BACCHI 2012), apresentando alta taxa de
morbidade e mortalidade em até 10% (VESELY et al., 2003).

A MAT na gestacdo pode estar associada a deficiéncia da ADAMTS13, no caso da

PTT; a desregulacdo do sistema do complemento, no caso da SHU atipica; a disfungdo



endotelial com dano hepatico, no caso da Sindrome HELLP (TSAI, 2006a). No entanto, ¢
importante salientar que hé estudos que mostram que nem a deficiéncia de reguladores de
complemento, nem a deficiéncia de ADAMTS13 sao suficientes para que se desenvolva SHU
atipica ou PTT (KAVANAGH; GOODSHIP; RICHARDS, 2006).

A MAT associada a deficiéncia de ADAMTS13 ocorre na maioria dos casos, entre o
segundo e o terceiro trimestre da gravidez (FAKHOURI et al., 2010). Fato que pode ocorrer
devido a diminuigdo progressiva dessa metaloproteinase € ao aumento concomitante do
antigeno do FvW, que ocorre normalmente, durante a gravidez (MANNUCCI et al., 2001). E
justamente entre o segundo e o terceiro trimestre da gestacao onde se observa menor atividade
da ADAMTS13 a proporgao dos antigenos de fator de Von willebrand, o que, provavelmente,
potencializa o efeito inibidor de auto-anticorpos anti-ADAMTS13, levando a PTT.

Em mulheres geneticamente predispostas, a gestacdo também pode ser causa da
desregulacdo da via alternativa do complemento C3 convertase, com hiperativacdo da via,
causando lesao endotelial e promovendo a MAT (FAKHOURI et al., 2010).

Em geral, a sobrevida materna ¢ maior quando existe historia prévia de PTT/SHU antes
da gestacdo, ja que essas pacientes sdo seguidas estreitamente com plasmaférese seriada e
troca de plasma, quando necessario. Em contrapartida, a morbimortalidade materna ¢ alta em
pacientes que desenvolvem as complicagdes pela primeira vez na gestagdo e poOs-parto,
ocorrendo um atraso no diagnostico por causa das semelhancas com a sindrome HELLP, entre
outras condi¢des médicas, sendo o tratamento adequado instituido em estdgios mais
avangados de doenga (SIBAI, 2009).

Atentando para a relevancia cientifica relacionada ao diagnodstico diferencial entre
PTT/SHU e a sindrome HELLP, todas microangiopatias trombdticas desencadeadas ou
agravadas pelo periodo gestacional, mas que até o presente momento apresentam diferengas
com relacdo ao tratamento proposto, apesar das estreitas semelhancas fisiopatologicas e
clinicas, o que reflete significativamente na morbimortalidade materna e fetal, a motivagado
para realizacdo desse trabalho ¢ de compreensdo de como as pesquisas descrevem as
microangiopatias tromboticas na gestacdo, respondendo a indagagdo: Quais os fatores
relacionados a ocorréncia das microangiopatias tromboticas na gestacao?

Dessa forma, o objetivo ¢ identificar, a partir de analise de produgdes cientificas, os

fatores relacionados as MATSs na gestacgao.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Sindrome HELLP

A sindrome HELLP consiste em uma afec¢do multissistémica definida pela ocorréncia
de hemolise (H=hemolysis), elevacdo enzimas hepaticas (EL=elevated liver functions tests) e
plaquetopenia (LP =low platelets count), reunidas pelo acronimo definido por Weistein em
1982, quando a identificou como uma complicagdo da pré-eclampsia grave, doenca
hipertensiva especifica da gestacdo caracterizada pelo surgimento de hipertensdo arterial,
proteintria e/ou lesdo de 6rgao-alvo, ap6s a 20° semana de gestacao (SIBAI, 2004). Apesar
da intima associagdo da sindrome HELLP e a pré-eclampsia grave, estando a incidéncia
daquela em até 12% do total de mulheres com o diagnostico desta (FEBRASGO, 2011), a
relacdo entre essas duas entidades ainda é controversa, ja que em até 20% dos casos dessa
sindrome ndo terem apresentado hipertensdo e proteintiria associados, levando muitos autores
a inferir a separacdo como afecgdes distintas (SIBAI, 2004; REUBINOFF; SCHENKER,
1991).

A incidéncia da sindrome HELLP ¢ de 0,5% e 0,9% de todas as gestagdes, ocorrendo
antes do parto em mais da metade dos casos, mas pode ocorrer em até¢ 7 dias pos-parto, com
maior incidéncia nas primeiras 48 horas. A maioria das mulheres afetadas sdo brancas,
multiparas mais velhas, em oposicdo a pré-eclampsia, que apresenta maior incidéncia em
nuliparas jovens (SIBAI et al., 1993). O risco de desenvolver a doenca em gestagdes
posteriores varia de 19% a 27% (MIHU, 2007).

Sua fisiopatologia ainda ndo est4 clara, mas acredita-se que, sendo ela um espectro da
pré-eclampsia, estaria relacionada as alteragcdes relativas ao desenvolvimento e fungdo
placentéria durante a gestagdo, mas, como entidade independente, a cascata do complemento ¢
fator primordial (HUSSEIN; LAFAYETTE, 2014; SALMON et al., 2011)

Dessa forma, o marco da HELLP ¢ a anemia hemolitica microangiopatica, também
encontrada na SHU e PTT, além de outras caracteristicas em comum: proteiniria e
comprometimento renal. A lesdo hepética com aumento de transaminases, frequentemente
identificada em pacientes com a sindrome HELLP, ndo ocorre na maioria dos casos das outras
microangiopatias tromboticas (PTT/SHU) (FEBRASGO, 2011). Portanto, a microangiopatia
observada nessas patologias parece afetar inicialmente o figado, na sindrome HELLP, o rim,

na SHU e o sistema nervoso central, na PTT (O'BRIEN; BARTON, 2005).



11

As complicagdes mais comuns e graves sdo o descolamento prematuro de placenta,
coagulagdo vascular disseminada e hemorragia pés-parto. A mortalidade materna pode chegar
até 25% dos casos. Os sintomas apresentados em 90% das mortes foram dor no quadrante
superior do abdomen, nauseas e vomitos. Complicagdes hepaticas e neurologicas também sao
relatadas. A mortalidade perinatal ¢ dependente da idade gestacional em que a doenca se
desenvolve, apresentando uma variagdo de 7,4% a 24% (HARAM; SVENDSEN;
ABILDGAARD, 2009).

O Ministério da Saude do Brasil adota a sistematizagdo de padrdes laboratoriais para
diagnostico da sindrome, proposta por Sibai (1990) (Quadro 1). Nao existe consenso sobre o
diagnéstico de sindrome HELLP parcial, caracterizada, por alguns autores, como a presenga

incompleta dos pardmetros bioquimicos propostos (SIBAI, 1990; BRASIL, 2012).

Quadro 1 - Critérios diagnosticos HELLP.

CRITERIO PADRAO LABORATORIAL

Hemélise Esfregaco anormal de sangue periférico
(esquistocitose, esquinocitose)
Bilirrubina total > 1,2mg%

LDH > 600 U/I
Elevacao das enzimas TGO > 70 U/I
hepaticas Elevacao do LDH
Plaquetopenia Plaquetas < 100.000mm3

Fonte: Sibai, 1990.

A diferenciacdo diagnostica da sindrome HELLP de outras condi¢des clinicas
semelhantes ¢ dificil e muitas vezes inatingivel, ndo sé pelo fato de ndo existir sinais clinicos
caracteristicos, mas também por ser definida por alteracdes laboratoriais. Existem
controvérsias também com relacdo a conduta terapéutica, devido a padronizagdo nio uniforme
do diagnoéstico e necessidade de mais estudos randomizados para definicdo de conduta
(SIBAI, 2004). O diagnostico diferencial com outras condigdes que mimetizam a HELLP
também ¢ crucial, ja que estdo associadas a elevada mortalidade materna e sequelas a longo

prazo, além da diferenca terapéutica (HARAM; SVENDSEN; ABILDGAARD, 2009).
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2.2 Pirpura Trombocitopénica Tromboética (PTT)

A Purpura Trombocitopénica Tromboética (PTT) ¢ uma doenga rara (5-10
casos/1.000.000 de pessoas/ano), com incidéncia duas a trés vezes maior em mulheres,
principalmente entre a terceira e quarta década de vida (RUGGERI et al., 1982).

A PTT se instala abruptamente, sendo caracterizada pela isquemia de tecidos decorrente
da oclusdo de arteriolas e capilares da microcirculagdao, difusamente. Um processo de
agregacao plaquetaria intravascular ¢ responsavel pela interrup¢dao do fluxo sanguineo. As
principais manifestacdes clinicas constituem uma péntade cldssica: anemia hemolitica
microangiopatica, trombocitopenia, alteragdes neuroldgicas, insuficiéncia renal e febre.
Podendo ainda surgir petéquias, equimoses e outras alteracdes decorrentes da isquemia dos
orgaos afetados (SADLER et al., 2004).

A gravidade da doenca depende de quais 6rgdos foram acometidos, bem como do
comprometimento funcional desses, determinados pelo grau de isquemia. Se os microtrombos
ocluirem a circulagdo do cérebro ou dos rins, as manifestacdes podem ser muito graves
(SADLER et al., 2004).

O principal mecanismo na etiopatogénese da PTT ¢ a deficiéncia ou a inibi¢do da
ADAMTSI13, uma metaloproteinase responsavel pela clivagem dos polimeros do fator de von
Willebrand (FvW). Uma vez que esses polimeros se acumulam na microvasculatura do
organismo, ocorre a formacdo de trombos ricos em plaquetas, com consequente obstru¢dao da
circulacdo sanguinea (MOAKE et al., 1982).

O fator de von Willebrand ¢ uma glicoproteina multimérica que pode se ligar entre si e
resultar em grandes multimeros (gmFvW). Essas formas de gmFvW ndo sdo encontradas no
plasma de pacientes saudaveis, pois sua liberacdo ¢é restrita a locais de lesdo endotelial
(MOAKE et al., 1982).

No entanto, alguns estimulos ocasionados pela histamina, toxina Shiga, fator de necrose
tumoral a (TNF-a), interleucina-8 (IL-8) e interleucina-6 (IL-6) promovem a liberagdao dos
gmFvW das células endoteliais para o plasma.

Fisiologicamente, o FvW causa adesdo plaquetaria ao endotélio lesado, contribuindo
para formar o trombo plaquetario. Em individuos saudaveis, quando o endotélio libera os
grandes multimeros do FvW ocorre a clivagem e remoc¢do desses multimetros pela
metaloproteinase ADAMTS13 (RUGGERI et al., 1982).

Foi observado que em pacientes com PTT havia grandes multimeros de FvW em seu

plasma. Em 1982, Moake et al. aventaram a hipotese de que o endotélio de portadores de PTT
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estimulava anormalmente a liberagdo de gmFvW e, adicionalmente, havia uma deficiéncia na
enzima ADAMTSI13, que era responsavel pela clivagem desses multimeros. De tal modo, que
a presenga dos gmFvw no plasma de pacientes causava agregacdo plaquetaria de maneira
anormal, com consequente formag¢do de microtrombos intravascular, que, além de causar
obstrucdo na microcirculagdo, causava hemolise mecanica (MOAKE et al., 1982).

Somente em 1996 que Furlan et al. e Tsai e Lian isolaram a protease ADAMTSI3 e
descobriram que esta era deficiente no plasma de paciente com PTT (TONACO et al., 2010).

A deficiéncia da protease pode ser qualitativa ou quantitativa e ser resultado: de uma
muta¢do do gene responsavel pela sua sintese; doengas hepaticas, uma vez que sua sintese
ocorre no figado; pela presenca de autoanticorpos inibidores ou por outras etiologias que
causem acumulo de gmFvW no plasma. A auséncia ou a ineficiéncia da ADAMTS13 permite
a adesdo das plaquetas aos grandes multimeros do fator de von Willebrand, resultando na
formag¢do de microtrombos intravascular, cursando evidente consumo plaquetario e lise
eritrocitaria (SADLER et al., 2004).

A PPT pode ser hereditaria ou adquirida. A forma congénita tem curso cronico, sendo
evidenciado episodios recorrentes de plaquetopenia, com ou sem isquemia de o6rgaos. Nesse
caso, a deficiéncia da enzima ADAMTSI13, relacionada a mutacdo no gene desta enzima, ¢
uma condicdo autossdmica recessiva. A forma adquirida da PTT ¢ classificada em
imunomediada e secundaria (TONACO et al., 2010)

A imunomediada ¢ caracterizada pela presenga de autoanticorpos anti- ADAMTSI3.
Essa ¢ a forma causada pela gestacdo, infeccao, doengas auto-imunes e o uso de drogas, como
o clopidogrel. O nivel sérico da enzima ADAMTS13, nessas condi¢des, € menor que 10% e,
geralmente, marcado por um episddio agudo e esporadico. Existem outras formas clinicas
associadas a PTT, em que a deficiéncia da enzima ndo ¢ tdo acentuada, a exemplo de
neoplasias, transplantes de 6rgdos solidos ou células tronco, pré-eclampsia, uso de drogas
(ex., ciclosporinas), dentre outras (TSAI, 2006b).

O diagnostico da PTT, via de regra, ¢ por exclusdo. Uma vez estabelecido o diagnostico,
o tratamento deve ser feito de imediato, como forma de diminuir a morbidade da doenca.
Exames laboratoriais sdo de fundamental importancia para direcionar o correto raciocinio
clinico, sendo a leitura minuciosa das laminas ponto chave. De modo geral, a hemolise ¢
branda no momento do diagnostico. No esfregaco de sangue periférico sao observados sinais
sugestivos de hemolise (como esquizocitos, microesferocitos, hemécias policromatéfilas e
queratocitos), verifica-se também intensa plaquetopenia. A diminuicdo da haptoglobina,

hemoglobinuria, hemossiderinturia, aumento da bilirrubina direta, aumento da desidrogenase
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latica humana (LDH) sdo outras evidéncias de hemolise intravascular. A analise do aspirado
de medula 6ssea revela aumento da série vermelha com megacariocitos normal ou
discretamente aumentado (MOAKE et al., 1982).

A avaliacao da atividade da ADAMTS13 parece ser um avango importante para o
diagnéstico precoce da PTT. No entanto, ha discordancia na literatura, e alguns pesquisadores
ndo encontraram associacdo importante da PTT e deficiéncia da atividade da ADAMTSI3
(TONACO et al., 2010).

Sendo diagnosticado a PTT, o tratamento preconizado ¢ a troca do plasma, que consiste
na plasmaférese (visando retirar os gmFvW da circulacdo) e infusdo de plasma fresco
congelado ou sobrenadante do criopreciptado (que contém a ADAMTSI13). Este tratamento
permite uma melhora significativa do quadro clinico em poucas horas (FAKHOURI et al.,

2005).

2.3 Sindrome Hemolitica-Urémica Atipica (SHUa)

A Sindrome Hemolitica-Urémica (SHU) ¢ uma doenca rara que tem como
manifestagdes principais a anemia hemolitica microangiopdatica, trombocitopenia e
insuficiéncia renal aguda. A microangiopatia trombotica ¢ a lesdo histopatoldgica renal
caracteristica.

Existem dois tipos da doenca, a maior parte dos casos, SHU tipica, ¢ precedida por
doencga diarreica causada pela infeccdo por Escherichia coli enteropatogénica, a cepa mais
relacionada ¢ a O157:H7, sendo mais prevalente em criancas menores de 5 anos, mas
podendo ocorrer em adultos (RAZZAQ, 2006).

A forma atipica ndo estéd relacionada a toxina Shiga, ¢ multifatorial. Parece haver uma
hiperativacdo da via alternativa do complemento, e ¢ a forma comum em 5 a 10% dos casos,
tendo pior prognostico quando comparado a forma tipica. Varios fatores sdo associados a
forma atipica, dentre os quais, gravidez e puerpério, doenga pneumocodcica autoimune, HIV,
transplante, alteracdes genéticas, uso de drogas: anticonceptivos orais, ciclosporina e
quimioterapia (GIANVITI et al., 2003).

A forma atipica da doenca pode ser familiar. Na fase aguda tem mortalidade proxima a
25% e pode levar 50% dos pacientes a didlise. Os pacientes podem apresentar defeito na
regulagdo do sistema do complemento, por alteragdes genéticas nas proteinas reguladoras

desse sistema. Assim como na PTT, ocorre liberagcdo de grandes multimeros de fator de von
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Willebrand, causando anormalidades na coagulacio (KAVANAGH; GOODSHIP;
RICHARDS, 2006).

O complemento faz parte da imunidade inata dos individuos, tendo fundamental
importancia nos mecanismos de defesas. Quando o sistema do complemento ¢ ativado, ocorre
a expansdo de maneira explosiva, causando a liberagdo de produtos toxicos que inativam e
destroem microorganismos invasores. A regulacdo do mecanismo de controle garante que a
ativacdo do complemento seja somente contra organismos estranhos, sendo inativado na
superficie de células do hospedeiro. E, portanto, fundamental o controle e a inibi¢do das
reagOes contra células saudaveis do individuo; o mecanismo de controle mantém o sistema
equilibrado e promove protecdo de células proprias (ZIPFEL; SKERKA, 2006).

Na SHU atipica existem mutagdes em genes que produzem as proteinas reguladoras do
complemento e incluem o fator H (CFH), fator I (CFI), proteina cofator de membrana (MCP),
fator B (CFB), C3, trombomodulina (THBD) (ZIPFEL; SKERKA, 2006). Entre 15 ¢ 40% dos
pacientes com SHU atipica apresentam mutagdes relacionadas ao fator H (KAVANAGH;
GOODSHIP; RICHARDS, 2006).

A Desregulacdo deste controle induz excessiva clivagem de C3 e, consequentemente, de
C51, causando dano endotelial, recrutamento plaquetario e formagdo de trombos na
microvasculatura renal. Sabe-se que o endotélio glomerular ¢ sensivel a perda da regulacao
pelo complemento. Por isso, o dano se restringe, principalmente, a microcirculagdo renal, na
SHU atipica (ROSE et al., 2008).

Na gestacdo ocorrem alteragdes fisiologicas que podem colaborar com o
desenvolvimento de SHU, como a diminuicao da atividade fibrinolitica, o aumento de fatores
pro-coagulantes e diminuicdo da atividade da ADAMTSI13. Individuos predispostos, com
mutagdes nos genes de regulacdo do complemento, durante a gestacdo podem desenvolver a
forma aguda de SHU atipica. E um raro acometimento, que pode acometer 13% das mulheres
no poés-parto, € que apresenta alta taxa de recorréncia, chegando a 50% (KAVANAGH;
GOODSHI; RICHARDS, 2006).

O dano celular do endotélio vascular € caracterizado por edema, descolamento da
membrana basal, agregacdo plaquetaria, ativagdo da cascata de coagulagdo, deposi¢dao de
fibrina no limen do capilar glomerular, causando trombose e necrose dos vasos renais. Pode,
também, ocorrer manifestacoes extra-renais associadas (SIEGLER; OAKES, 2005).

A evidéncia clinica de microangiopatia trombotica ¢ limitada aos rins, resultando em
nefropatia aguda (hematuria, proteindria) e usualmente, oliguria e azotemia. Ocorre ainda

palidez cutdneo-mucosa importante, a hipertensao arterial ¢ precoce, podendo estar associada
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com sangramentos, nauseas, vomitos. Manifestagdes neurologicas sdo tipicamente menos
comuns, quando comparadas com purpura trombocitopénica tromboética (SIEGLER; OAKES,
2005).

A complica¢do renal mais grave ¢ a insuficiéncia renal cronica, uma vez que 12% dos
pacientes em SHU evoluem com faléncia renal terminal ou obito (SIEGLER; OAKES, 2005).

Assim como na PTT os achados laboratoriais mostram uma anemia hemolitica
microangiopatica. No entanto, com plaquetopenia menos importante € com maior evidencia
de dano renal. Via de regra, o diagnostico € clinico.

Nao existe tratamento especifico para SHU. Deve-se adotar medidas de suporte, com o
objetivo de diminuir a taxa de mortalidade. Dialise renal tem reduzido a taxa de faléncia renal
e de morbidade. Transfusdes sanguineas devem ser realizadas, de acordo com a clinica, e
transfusdoes de plaquetas devem ser evitadas, por poder exacerbar o processo trombodtico
vigente (GABERT; MILLER, 1985).

Por sua vez, a plasmaférese e infusdo de plasma fresco tem sido comprovadamente

eficaz em adultos com SHU atipica, na fase aguda da doenca (GIANVITI et al., 2003).

2.4 A Pratica Baseada em Evidéncias (PBE)

A Prética Baseada em Evidéncias (PBE) ¢ uma metodologia extremamente utilizada nas
ciéncias do campo da saitde, sendo também conhecida como Medicina Baseada em
Evidéncias (MBE). A medicina baseada em evidéncias foi definida por Guyatt et al. (1992),
como um mecanismo sistematico de desvendar, analisar e usar achados de estudos como base
para condutas clinicas, ou seja utiliza provas resultantes de pesquisas cientificas com boa
validade metodoldgica e aplicagdo de seus resultados para a pratica médica.

Dessa forma, existe a mudanca do antigo embasamento, através de teorias
fisiopatologicas, realizado anteriormente pelas pesquisas cientificas (EL DIB, 2007).

Quatro principios basicos norteiam a estruturagdo da MBE: a determinagdo da
indagacdo clinica, a elaboracdo de revisdes sistematicas de pesquisas cientificas atualizadas e
de boa validade, a discussdo criteriosa das evidéncias encontradas, e por fim, a
implementa¢do na pratica médica dos resultados validados pelas revisdes. Este novo modelo
de exercicio da medicina define que o médico reconheca as limitagdes do conhecimento
cientifico e da tarimba pessoal e encontre na pesquisa sistematica as evidéncias necessarias,

em situagdes de duvida na pratica médica. Da mesma forma, determina o uso da tarimba
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pessoal e da impressdo clinica para a constru¢do de um questionamento (MEDEIROS;
STAIN, 2002).

A avaliagdo da qualidade da evidéncia ¢ um aspecto primordial na PBE. Para tanto, o
pesquisador deve conhecer o delineamento metodologico no qual o estudo esta inserido e
lembrar que a hierarquia dos niveis de evidéncia ¢ dependente da problematica ou questao
clinica levantada (EL DIB, 2007; GALVAO; SAWADA; MENDES, 2003).

Para pesquisas que abordam os fatores de risco, o estudo de coorte apresenta forte
evidéncia, apenas sucedendo a revisao sistematica de coortes. Também de caracter
observacional, o estudo caso-controle que também ¢ retrospectivo apresenta boas evidéncias
em problematicas que abordam indagagdes raras ou doencas (EL DIB, 2007).

A Agency for Health Care Research and Quality (AHRQ) dos Estados Unidos da
América faz a hierarquizacao das evidéncias de pesquisas em 6 niveis: nivel 1, metanalise de
multiplos estudos controlados; nivel 2, estudo individual com desenho experimental; nivel 3,
estudo com desenho quase-experimental como estudo sem randomizagdo com grupo Unico pré
e pos-teste, séries temporais ou caso-controle; nivel 4, estudo com desenho nao-experimental
como pesquisa descritiva correlacional e qualitativa ou estudos de caso; nivel 5, relatorio de
casos ou dado obtido de forma sistematica, de qualidade verificavel ou dados de avaliacao de
programas; nivel 6, opinido de autoridades respeitaveis baseada na competéncia clinica ou
opinido de comités de especialistas, incluindo interpretacdes de informagdes nao baseadas em

pesquisas; opinides reguladoras ou legais (GALVAO; SAWADA; MENDES, 2003).
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3 METODO

3.1 Tipo de estudo

Foi escolhida a revisdo integrativa de literatura para elaboragdo deste trabalho, pois
possibilita a sintese de varios estudos ja publicados, permitindo a constru¢do de novos
saberes, pautados nos resultados evidenciados em estudos prévios. A revisao integrativa
permite a inclusdao de estudos que adotam diferentes metodologias, tanto experimentais como

ndo-experimentais, caracterizando ampla analise (BOTELHO; CUNHA; MACEDO, 2011).

Etapa 1: Determinacio do tema e selecao da questiao de pesquisa

A elaborag¢do da revisdo integrativa comeca pela definigdo de uma problematica e a
formulagdo de uma indagagdo de pesquisa que apresenta relevancia para a saude. O objetivo
foi determinar um tema pouco abordado na literatura, mas que merecia maior destaque em
pesquisas. A sindrome HELLP ¢ um tema frequentemente abordado na literatura, além de
apresentar incidéncia importante na populagdo, sobretudo em valores absolutos. O diagndstico
diferencial com as microangiopatias trombdticas nao especificas da gestagdo (SHU/PTT) ¢
extremamente dificil e muitas vezes inalcancavel. Mas, apesar da raridade dessas condicoes,
apresentam elevada morbimortalidade materna e fetal. Dessa forma, a suspeita clinica ¢
crucial para a tomada de decisdo terapéutica, ja que o diagndstico definitivo ¢ extremamente
dificil. No tocante as microangiopatias tromboticas na gestacdo, € pensando na ocorréncia de
SHU/PTT, podem ser subdiagnosticadas. Assim, a questao central desse estudo foi: Quais os

fatores relacionados as microangiopatias tromboticas na gestagao?

Etapa 2: Estabelecimento de critérios para selecio da amostra

Foi realizado levantamento através de pesquisas nos bancos de dados da Biblioteca
Virtual de Saude (BVS): LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da
Satde) e SciELO (Scientific Electronic Library Online) e na base de dados internacional
PUBMED (Medical Published — service of the U.S. National Library of Medicine),
utilizando-se os descritores: microangiopatias tromboticas, gravidez, thrombotic

microangiopathy, pregnancy.
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Os critérios de inclusdo dos artigos foram: os publicados em portugués, inglés e
espanhol, com resumos e texto completo disponiveis nas bases de dados selecionadas, no
periodo compreendido entre 2003 e 2014.

A busca no PUBMED foi feita usando as palavras-chaves referidas: thrombotic
microangiopathy, pregnancy. Além disso, foram adicionados outros filtros para refinar a
pesquisa. Na primeira busca, usando os descritores citados, foram encontrados 1426 artigos.
Para refinar a pesquisa, foram acrescidos os filtros: full text, custom range (11 de agosto de
2003 a 11 de agosto de 2014), humans, languagens (english, spanish, portuguese), Systematic
Reviews, Clinical Trial, Comparative Study, totalizando 86 artigos. No LILACS foram
encontrados 6 artigos usando os descritores thrombotic microangiopathy e pregnancy. No
SciELO, a busca usando os descritores thrombotic microangiopathy e pregnancy nao foi
encontrado nenhum artigo. Para melhorar o acesso aos artigos foi utilizada a palavra-chave

microangiopatia trombdtica isoladamente, resultando em 13 artigos (Tabela 1).

Tabela 1- Distribuicdo das publicacoes obtidas nas bases de dados PubMed, LILACS e
SciELO, conforme descritores. 2003 a 2014.

PROCEDENCIA DESCRITORES PUBLICACOES (n)

PubMed thrombotic ~ microangiopathy =~ AND 86
pregnancy

SciELO microangiopatia trombdtica 13

Lilacs thrombotic ~ microangiopathy =~ AND 6
pregnancy

Fonte: Bases de dados acessadas em 11/08/2014.

Etapa 3: Identificacdo dos estudos pré-selecionados e selecionados

Para realizacdo desta etapa foi feita, inicialmente, a leitura dos titulos e resumos, sendo
pré-selecionados 35 artigos no PUBMED; posteriormente, foi realizada a leitura minuciosa
dos artigos pré-selecionados e verificado sua adequagdo aos critérios de inclusdo do estudo.
Feito isso, obteve-se o fechamento do material bibliografico e a consolidacao dos achados
para facilitar a discussdo e conclusdo do estudo. Os artigos do SciELO e do LILACS nao
foram pré-selecionados por ndo terem evidéncia suficiente para entrar no nosso estudo, pois a

maior parte tratava-se de simples revisdes narrativas acerca do tema.
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Ap6s a leitura dos artigos pré-selecionados, atendendo aos critérios de inclusdo foram

selecionados apenas 6 artigos do PubMed.

Etapa 4: Categorizacio dos estudos selecionados

Esta etapa ¢ semelhante a coleta dos dados realizada em pesquisas tradicionais. Para
tanto, utilizou-se um instrumento validado por Ursi (2005), para coleta de informagdes
importantes acerca dos artigos selecionados para essa revisdo integrativa, contendo os
seguintes itens: identificacdo do artigo original, caracteristicas metodoldgicas do estudo,
avaliagdo do rigor metodoldgico, das intervengdes mensuradas e dos resultados encontrados
(ANEXO).

Dessa forma, foi possivel analise individualizada de cada estudo, possibilitando a

ordenar e sintetizar categoricamente.
Etapa 5: Analise e interpretacio dos resultados

Realiza-se a interpretagdo e discussdo sobre as evidéncias encontradas nos textos
selecionados, levantando-se indagagdes de conhecimento existente e propostas para futuras
pesquisas com relagdo a casuistica.

Etapa 6: Apresentacio da sintese do conhecimento

As evidéncias encontradas foram sintetizadas e comparadas, além de questionadas as

conclusdes dos estudos, de acordo com suas limitagoes.



21

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Especificacoes dos artigos selecionados

Mostramos no quadro 2 a relagdo dos 6 artigos selecionados, com seus respectivos

autores, titulos, periddicos e anos de publicagao.

Quadro 2 - Caracterizacao das publicacées na base de dados PubMed, de acordo com

autor(es), titulo, periodico, volume, ano, no periodo de 2003 a 2014.

Autores Titulo do artigo / (Periédico - Ano) Nivel Evidéncia
MOATTI- Unexpected frequency of Upshaw-Schulman

COHEN, M. et al. syndrome in pregnancy-onset thrombotic II
(Artigo 1) thrombocytopenic purpura.

(Blood - 2012)

FAKHOURI, F. et Pregnancy-associated hemolytic uremic

al. syndrome revisited in the era of complement 11
(Artigo 2) gene mutations.

(Journal of the American Society of Nephrology

—-2010)
STELLA, C. L. et The diagnostic dilemma of thrombotic
al. thrombocytopenic  purpura/hemolytic  uremic A%
(Artigo 3) syndrome in the obstetric triage and emergency

department: lessons from 4 tertiary hospitals.
(American journal of obstetrics and gynecology -

2009)
FAKHOURI, F. et Factor H, membrane cofactor protein, and factor 1I
al. I mutations in patients with hemolysis, elevated
(Artigo 4) liver enzymes, and low platelet count syndrome.

(Blood - 2008)

MARTIN Jr, J. N. Thrombotic thrombocytopenic purpura in 166 \%
et al. pregnancies: 1955-2006.
(Artigo 5) (American journal of obstetrics and gynecology -

2008)
LATTUADA, A. Mild to moderate reduction of a von Willebrand 1I
et al. factor cleaving protease (ADAMTS-13) in
(Artigo 6) pregnant women with HELLP microangiopathic

syndrome.

(Haematologica - 2003)

Fonte: Elaborado pelos autores. PubMed, 2003-2014.
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Todos os artigos estavam na lingua inglesa, cinco foram publicados nos Estados Unidos
da América e apenas o Artigo 6 ¢ de publicagdo europeia, o mais antigo foi do ano de
2003(Artigo 6) e o mais recente do ano de 2012 (Artigo 1).

A maioria dos artigos abordou os fatores fisiopatologicos relacionados as
microangiopatias trombdticas na gestagdo, além de caracteristicas clinicas e epidemioldgicas.
Infelizmente, nenhum estudo foi realizado em ambito nacional, prejudicando o entendimento
dessas patologias em nossa casuistica, a qual apresenta populagdo bastante heterogénea e de
caracteristicas sociodemograficas diferentes.

Os jornais que publicaram os artigos pertenciam a trés areas da medicina. Trés
publicagdes em jornais de hematologia (Artigo 1 e 4, no Blood; Artigo 6, no Haematologica);
duas publicagdes em jornal de ginecologia e obstetricia (Artigo 3 e 5, no American journal of
obstetrics and gynecology); uma publica¢do em jornal de nefrologia (Artigo 2, no Journal of
the American Society of Nephrology).

O método utilizado nos artigos foi o estudo de coorte (Artigo 1, 4 e 6), caso-controle
(Artigo 2), revisdo sistematica, com série de casos (Artigo 5), estudos clinicos (Artigo 3). Os
artigos 1, 2, 4 e 6 utilizaram metodologia considerada de forte evidéncia (nivel II), uma vez
que, para abordagem de fatores de risco ou fator relacionado, o estudo de coorte apresenta
forte evidéncia, apenas sucedendo a revisdo sistematica de coortes (nivel I). Também de
carater observacional, o estudo caso-controle (nivel III), também retrospectivo, apresenta boa
evidéncia em problematicas que abordam indagacdes raras ou doencas (EL DIB, 2007;

GALVAO; SAWADA; MENDES, 2003).

4.2 Evidéncias acerca dos fatores relacionados as Microangiopatias Trombdticas na

gestaciao

Os fatores relacionados as microangiopatias tromboticas, na area obstétrica, referido
pelos autores foram: Alteracdo atividade ADAMTSI13 (artigos 1 e 6), periodo gestacional
(artigos 1, 2, 3, 5), idade materna (artigos 1 e 2), paridade (artigos 1 e 2), alteragdes
laboratoriais (artigos 2 e 5), anormalidades da via alternativa do complemento (artigos 2 e 4).
E importante frisar, que devido a raridade das patologias em questio nem todas as evidéncias
podem ser comprovadas com significancia estatistica. O quadro 3 expressa a sintese das

evidéncias referidas nos artigos, listadas de acordo com a MAT relacionada.
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microangiopatias trombdticas na gestacio. PubMed (2003 a 2014).

23

Autores

Fatores relacionados as MATSs na gestaciao

MOATTI-COHEN, M. et al.
(Artigo 1)

FAKHOURLF. et al.
(Artigo 2)

STELLA, C. L. et al.
(Artigo 3)

FAKHOURL F. et al.
(Artigo 4)

MARTIN JR, J. N. et al.
(Artigo 5)

LATTUADA, A. et al.
(Artigo 6)

- Deficiéncia de ADAMTS13

- Mutagao genética no gene da ADAMTSI13
- Idade adulta precoce

- Paridade

- Mutagao em genes envolvidos no controle da via
alternativa do complemento

- Baixos niveis de C3

- Idade adulta precoce

- Idade gestacional

-Paridade

- PTT em gestacdes anteriores
-Idade gestacional

- Mutacdo em um dos 3 genes (CFH, CFI, MCP) que
codificam proteinas reguladoras da via alternativa do
complemento

- Pré-eclampsia
- Periodo gestacional.

- Diminuigado da atividade de ADAMTSI13

Fonte: Elaborado pelos autores. PubMed, 2003-2014.

Para maior compreensdo dos fatores relacionados as MATs na gestacdo, as evidéncias

também foram categorizadas no tocante ao diagnostico diferencial (Quadro 4).

O periodo gestacional de ocorréncia das MATSs apresentou diferentes incidéncias entre

as microangiopatias. Martin Jr et al. (2008) evidenciaram uma maior predilecao para PTT na

segunda metade da gestagdo, sobretudo o segundo trimestre gestacional, correspondendo a

mais da metade dos casos; a mesma ocorréncia foi corroborada por Stella et al. (2009) e

Moatti-Cohen et al. (2012). Em contrapartida, a ocorréncia de SHUa apresentou-se superior

no periodo pos-parto, conforme evidenciado por Fakhouri et al. (2010).
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Quadro 4 - Fatores que auxiliam no diagnostico diferencial das MATs. PubMed (2003 a

2014).
Autores HELLP PTT SHUa
LATTUADA, - Maior acometimento - Maior
Antonella et al. hepatico acometimento do
(Artigo 6) SNC
- Antitrombina e D- - Antitrombina e D-
dimero anormais dimero Normal
- Atividade de - ADAMTS13
ADAMTS 13 diminuida ou
diminuida, porém menor que 10%
maior que 10%
- Auséncia de gmFvW - Presenga de
no plasma gmFvW no plasma
MARTIN JR, - Idade gestacional - Idade gestacional
James N. et al. tardia precoce
(Artigo 5)
STELLA, -Atividade de - Atividade de
Caroline L. etal. ~ ADAMTSI13 maior ADAMTSI13 menor
(Artigo 3) que 10% que 10%
-Idade gestacional ~ -Pos Parto
Precoce
-Transaminases -Transaminases -Transaminases
hepaticas hepaticas normais hepaticas normais ou
significativamente ou levemente levemente elevadas
elevadas elevadas

Fonte: Elaborado pelos autores. PubMed, 2003-2014.

A PTT sobreposta a PE/HELLP apresentou ocorréncia significativamente mais tardia,

na gestacdo, se comparada a PTT, sem evidéncias para PE/HELLP (28,9+8 semanas vs 23.6 +

9 semanas, p<0,05), por volta do segundo e terceiro trimestres precoces (MARTIN Jr et al.,

2008). De fato, a sindrome HELLP apresenta ocorréncia mais tardia no periodo gestacional,

como evidenciado por Sibai et al. (1992), em um estudo com 442 gestacdes com HELLP, em

que 89% ocorreram a partir das 27 semanas gestacionais. Shamseddine et al. (2004)
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concluiram que a hipotese diagnodstica de PTT deve ser levantada, se a microangiopatia
trombotica se desenvolver na primeira metade da gestagdo (idade gestacional média de 23,5
semanas), uma vez que PE/HELLP se desenvolvem mais tardiamente ¢ SHUa desenvolve-se
tipicamente no periodo pos-parto.

A sobreposi¢do entre PTT e PE/HELLP também esteve relacionada ao aumento
significativo da mortalidade materna, se comparada a PTT sem evidéncias para PE/HELLP
(44,4% vs 21,8%, p<0,02) (MARTIN JR et al., 2008). Da mesma forma, a mortalidade
materna foi significativamente elevada nas pacientes que desenvolveram PTT pela primeira
vez na gestacdo, se comparada com a doenga recorrente (26% vs 10,7%). Provavelmente, este
aumento da mortalidade materna esta relacionado ao atraso no inicio da terapéutica adequada,
em decorréncia da confusdo diagndstica, conforme demonstrado por Stella et al. (2009), em
que 85,7% dos casos PTT/SHU atendidos nos servigos de emergéncia e de triagem obstétrica
foram inicialmente diagnosticados como outras condi¢des clinicas e a PE/HELLP como
principais diagnosticos iniciais. Além disso, os resultados materno-fetais mostraram-se mais
favoraveis, quanto menor o periodo de laténcia do diagndstico ao inicio da plasmaférese.
Apesar do periodo gestacional apresentar essa evidente diferenciacdo entre as
microangiopatias, tornando-se um fator de ajuda na suspei¢do diagndstica, tanto a PTT como
a SHUa podem desenvolver-se em qualquer momento do periodo gestacional, conforme
observado nos artigos desta revisao.

Diferenciacdo laboratorial também foi evidenciada para pacientes com PTT associada a
PE/HELLP, como anemia menos grave, uma menor relagdo entre LDH e AST, além de AST
inicial e seu pico de valores 2 a 4 vezes maior, em comparacdo as pacientes TTP, sem pré-
eclampsia (MARTIN JR et al.,, 2008). Relacdo de proporcionalidade entre elevagdao de
enzimas hepdticas e a trombocitopenia também pode ser uma ferramenta para o diagnostico
diferencial na sindrome HELLP (STELLA et al., 2009).

Lattuada et al. (2003) também evidenciaram maior comprometimento hepatico em
pacientes com HELLP, mas, em contrapartida, ocorreu maior comprometimento neurologico
em pacientes com PTT. Enfatizaram que, na PTT, a anemia e a trombocitopenia sdo mais
severas, quando comparadas na sindrome HELLP. Auxiliam, ainda no diagndstico, os niveis
de antitrombina e D-dimero, que estdo alterados na HELLP, sinais de coagulagao
intravascular compensada, e sdo normais na PTT, sinais de coagulagdo intravascular
descompensada.

A PTT iniciada na gestacdo apresentou também diferenciagdo com relacdo a doenca

recorrente. A primeira apresentou valores médios mais baixos de hematdcrito (19% vs 25%) e
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hemoglobina (6,8 vs 11,4 g/dL), comparados com os casos de doenga recorrente (p<0,02)
(MARTIN JR et al., 2008). Revelando que, além de maior morbidade devido ao atraso
diagnostico, também existe perfil hematologico mais grave, na doenga iniciada na gravidez.

A SHUa na gestacao esteve associada a grave comprometimento renal, com necessidade
de realizagdo de hemodidlise, em 81% das pacientes na fase aguda da doenga; além de
evolucdo para doenga renal terminal, em mais da metade dos casos. Em contraste, nenhuma
das pacientes apresentaram sintomas neurologicos, € a trombocitopenia foi moderada em 40%
delas. Ademais, os niveis séricos de C3 foram baixos, no momento da primeira avaliagdo do
complemento, em 57% das pacientes (FAKHOURI et al., 2010).

No entanto, Siegler; Oakes (2005) alertam para o fato de que podem, também, ocorrer
manifestagdes extra-renais associadas. Embora a evidéncia clinica de microangiopatia
trombotica seja limitada aos rins, sintomas neuroldgicos, por exemplo, podem também estar
presentes. Guiar o diagndstico diferencial baseado na principal manifestagdo clinica ¢ um
caminho. No entanto, as manifestagdes hepaticas, neuroldgicas e renais, ndo sao exclusivas de
HELLP, PTT e SHUa, respectivamente.

A importancia da ativag@o da via alternativa, na génese da P-SHUa, pode explicar a alta
incidéncia de mutagdes que ocorrem na regulacdo da via alternativa C3 convertase, em
pacientes com SHUa na gestacdo. Essa desregulagdo do complemento pode apresentar sua
maior proeminéncia no periodo pos-parto, quando ja ndo existe a compensacao por fatores
reguladores do complemento fetais, herdados pelo pai, além de processos inflamatérios
devido ao parto, lancamento na circulacdo materna de células fetais, infecgdes e hemorragias
conduzem a ativagdo da via alternativa, que, na auséncia de mecanismos reguladores eficazes,
em ultima analise, induz pés-parto SHUa. A distribuigdo diferente das mutacdes gene do fator
H, entre casos de SHUa na gestacdo e nao relacionada a gestacdo, necessita ainda elucidacao,
mas sugere que existe significancia fisiopatologica.

A atividade da metaloproteinase ADAMTSI13 apresentou diferenca entre mulheres com
PTT, se comparadas as acometidas por HELLP. Lattuada et al. (2003) evidenciaram que
gestantes com sindrome HELLP apresentavam niveis de ADAMTS-13 menores do que as
gestantes saudaveis; mas, que a atividade da metaloproteinase era sempre superior a 10%,
diferente do que ¢ encontrado na PTT, quando os niveis de atividade sdo, por vezes,
indetectaveis ou menores que 10%. No entanto, enfatizam que, niveis superiores a 10% nao
excluem o diagnoéstico de PTT. O estudo ainda faz andlise dos niveis plasmaticos dos grandes
multimeros do fator de VonWillebrand (gmFvW); os resultados mostram que as pacientes

com HELLP ndo possuem no seu plasma gmFvW, diferente das pacientes com PTT, em que
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os grandes multimeros sdo encontrados no plasma. A possivel explicagdo para isso ¢ que
niveis superiores a 10% da atividade da ADAMTS13, na HELLP, sdo suficientes para evitar a
presenca dos gmFvW no plasma.

Moatti-Cohen et al. (2012) observaram que a PTT na gestagdo estava relacionada, em
sua maioria, as adultas jovens, com média de idade de 29 anos; 75% delas pertenciam ao
grupo étnico brancos. Mostraram que 76% das mulheres eram primigestas. Sibai et al. (1992)
também evidenciaram, proporcionalmente, uma maior relacdo com grupo étnico brancos em
pacientes acometidas com HELLP, além de idade média de acometimento semelhante (24.4 +
5.6 anos). Da mesma forma, o valor médio para idade materna foi semelhante em pacientes
com SHUa na gestagdo, conforme demonstrado por Fakhouri et al. (2010). Em contrapartida,
o mesmo estudo evidenciou que somente em 38% das pacientes eram primigestas.

Os resultados para os recém-nascidos estavam fortemente relacionados a idade
gestacional, com o primeiro e o segundo trimestres apresentando maior morbimortalidade
fetal. Segundo os autores, 76% das gestantes tinham a forma adquirida da PTT, eram
autoimunes, e 24%, a forma herdada, Syndrome Upshaw-Schulman (USS); paciente com a
USS tinham em comum, mutagdes na ADAMTSI13, que afetava a sua sintese (MOATTI-
COHEN, 2012).

Entre os artigos que destacaram a desregulagdo do complemento como fator
predisponente, Fakhouri et al. (2010) evidenciaram mutagdes em genes do complemento em
86% das pacientes com SHUa na gestagdo, sendo as mutagdes nos genes do fator H a mais
comum. A porcentagem de mutacdes localizadas no segmento SCR19-20 do gene do fator H
foi significativamente menor em pacientes com SHUa associada a gravidez, em comparagdo
aquelas com SHUa nao relacionada a gestacao.

Mutagdes em SCR19-20 do fator H e em genes do fator I foram associados com uma
menor frequéncia de P-SHUa, em comparagdo com mutagdes no C3, MCP e segmento SCR1-
18 do fator H. Ainda, o risco relacionado ao desenvolvimento de SHUa na gestacdo em
pacientes com essas mutagdes de genes reguladores do complemento era maior na segunda
gestacao.

Em 2008, Fakhouri et al. estudaram pacientes com HELLP e concluiram que existia um
controle anormal da via alternativa do complemento, identificando mutacdes em genes do
fator H e do fator I. Chama a ateng¢do, nesse estudo, a mutagdo no gene MCP A304V, ja que
essa mutagdo tem sido relatada em paciente com Sindrome Hemolitica-Urémica atipica.

Assim, apesar de SHUa e sindrome HELLP serem duas MATs distintas, o estudo indicou, que
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a sindrome HELLP pode ser parte do espectro de expansdo das desordens associadas a
desregulacdo da via alternativa do complemento.

Ficou claro, durante a leitura dos varios estudos, que existe dualidade nas pesquisas. De
um lado as que procuram aproximar HELLP, PTT e SHUa dentro de um unico espectro,
categorizando suas semelhangas clinicas e, sobretudo, fisiopatologicas. E o caso de estudos
feitos em paciente que tinham critérios diagndsticos para HELLP, mas os autores procuravam
semelhangas que pudessem aproximar das outras microangiopatias. Nesse sentido, Lattuada et
al. (2003) procuraram mostrar que as manifestagdes microangiopaticas das pacientes podiam
estar associadas a diminui¢do da atividade de ADAMTSI13 (bem estabelecido em pacientes
com PTT); Fakhouri et al. (2008) apontaram que existe evidéncia de mutagdes em genes que
causam desregulacdo na via alternativa do complemento (documentado na fisiopatologia da
SHUa). Do outro lado, estdo as pesquisas que enfocam a importincia de se estabelecer o
diagnoéstico definitivo, pois tratar esse grupo de doengas dentro de um mesmo espectro
aumenta a morbimortalidade das pacientes, sobretudo, devido a diferenca no tratamento,
conforme enfatizado por Stella et al. (2009), que indicam as condutas terapéuticas diferentes
para PTT e SHUa. No entanto, ndo ha discordancia entre os autores quanto a resolugdo da
gestacdo, como conduta primordial, na condugdo de pacientes com sindrome HELLP.

A analise dos artigos chama atencdo para que diante de uma gestante com anemia
hemolitica microangiopatica e trombocitopenia, deve-se inclui-la nas microangiopatias
tromboticas, pois muitas vezes, diante de estados interseccionais ¢ de dubidade clinica, a
conduta baseada apenas na frequéncia epidemioldgica sem a hipotese de diferenciagao
diagnostica, entre todo o espectro de doengas do grupo das MATSs, pode frustrar os esforcos,
bem como resultar consequéncias graves para o bindmio mae-feto. Essa diivida pode ocorrer,
por exemplo, em pacientes que t€ém diagnostico para HELLP e, em seguida, evoluem com
piora da funcdo neurologica. Teria essa paciente sindrome HELLP e posteriormente evoluido
com PTT? Ou ¢ possivel que desde o comego das manifestagdes clinicas ja fossem parte da
purpura trombocitopénica trombotica? De fato, ainda ndo existe resposta para tais

questionamentos.

4.3 Sintese do conhecimento acerca dos fatores relacionados as microangiopatias

tromboticas na gestacao

A gestacdo ¢ um fator que pode precipitar a ocorréncia de uma microangiopatia

trombodtica (MAT), que embora ndo seja um evento comum, ¢ de elevada morbimortalidade
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materna e fetal, necessitando ser guiada de maneira rapida e precisa. As MATs podem ser
agrupadas em subtipos principais, como os relacionados a deficiéncia de ADAMTSI3, a
desregulagdao do complemento, ou ainda de mecanismo desconhecido ou indeterminado.

E de fundamental importancia atentar para a possibilidade da ocorréncia de uma MAT
em uma gestante, testes laboratoriais rapidos, especificos e sensiveis para estabelecer o
diagnodstico sdo potencialmente uteis para o manejo das pacientes. Mas, por vezes, a
diferenciagdo entre as trés grandes sindromes microangiopaticas ¢ de dificil execugao,
permanecendo a penumbra de estados interseccionais ou indiferenciados, sendo, muitas vezes,
a terap€utica suportiva a maneira mais eficaz de manejo de tais afecgoes.

Durante o estudo foi observado que a microangiopatia mais prevalente na gestagdo ¢ a
sindrome HELLP, seguida pela PTT e pela SHUa; e que alguns fatores estio bem
relacionados a ocorréncia dessas: a diminui¢do da atividade da metaloproteinase ADAMTS13
e mutacdes genéticas que alteram as proteinas reguladoras da via alternativa do complemento.

Apesar da maioria dos artigos terem utilizado desenhos metodologicos de forte
evidencia para realizagdo dos estudos, devido a raridade das patologias em questdo e da
dificuldade de estudo mais aprimorado durante a gestacdo, muitas evidéncias ndo puderam ser
comprovadas com significancia estatistica. Ademais, nenhum estudo analizado nesta revisao
foi realizado em ambito nacional. Isso demonstra a importancia da realiza¢do de pesquisas
para compreensdo dessas patologias em nossa populagcdo, a qual apresenta caracteristicas
demograficas bem distintas das utilizadas nos referidos artigos.

Consideramos relevante a proposta de buscar evidencias na literatura acerca dos fatores
relacionados as microangiopatias tromboticas, visto que possibilita maior conhecimento sobre
o assunto e ajudard aos profissionais obstétricos na tomada de decisdes. Acreditamos que ¢
um tema pouco lembrado na teoria, mas que por muitas vezes, deve ser lembrado durante o
raciocinio clinico, para estabelecer diagndstico com pré-eclampsia grave, condicdo mais
frequente e que pode, em muitas situacdes, ser complicada pelas microangiopatias
tromboticas.

Durante nossa pesquisa, observamos que a produ¢do cientifica que envolvesse o tema
microangiopatias tromboéticas na obstetricia ¢ deficiente, durante os anos de 2003 a 2014.
Ainda assim, julgamos que a maior parte estudos encontrados ndo eram estudos com
evidéncia suficiente para sanar todas as nossas duvidas e anseios sobre a tematica, bem como,
em sua maioria, eram compostos por relato de casos ou pequena série de casos. Acreditamos
que grandes estudos de coorte prospectivos sdo possiveis na esfera nacional, com apoio

multicéntrico.
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