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RESUMO 

 

 

Mulheres gestantes com doença falciforme apresentam mais complicações 

obstétricas, hematológicas e neonatais do que as sem essa doença. Este estudo 

teve como objetivo comparar os resultados obstétricos, hematológicos e neonatais 

das pacientes com doença falciforme com um grupo sem a mesma, 

prospectivamente, no período de janeiro de 2009 a agosto de 2011. Tais pacientes 

foram acompanhadas simultaneamente por obstetras e hematologistas, seguindo o 

mesmo protocolo de atendimento. Foram estudadas 60 gestações de pacientes com 

a doença falciforme (30 HbSS e 30 HbSC) e comparadas com 192 gestações de 

pacientes sadias. Ao analisarmos os resultados, encontramos diferença significativa 

entre o grupo estudo e o controle, em relação à idade gestacional do parto (p = 

0,000; OR = 4,96); taxa de cesariana (p = 0,000; OR=5,00); trombose venosa 

profunda (p = 0,003); infecção urinária (p = 0,001; OR = 3,31); peso ao nascimento 

(0,000; HbSS = 2080 g; HbSC = 2737,5 g; controle = 3035g); pequeno para idade 

gestacional (p = 0,019; OR = 2,66); admissão na Unidade Neonatal de Cuidados 

Progressivos (0,000; OR = 4,89). Ocorreu uma tendência à significância estatística 

da taxa de óbito materno (p = 0,056). Ao analisarmos os subgrupos SS e SC, 

observamos que os achados acima eram mais frequentes nas pacientes com HbSS. 

A análise multivariada, para avaliar os fatores relacionados à prematuridade no 

grupo estudo, mostrou que as crises álgicas e o genótipo são fatores que contribuem 

para a prematuridade. Concluímos que as pacientes com doença falciforme 

apresentam mais complicações perinatais e maternas do que a população em geral, 

sendo que, no subgrupo de HbSS, essas complicações foram mais frequentes. O 

acompanhamento em conjunto com o serviço de hematologia pode melhorar esses 

resultados. 

 

Palavras-chave: doença falciforme, gestação, prematuridade. 

 
 



4 
 

ABSTRACT 
 
 
Pregnant women with sickle cell disease (SCD) have more obstetric, perinatal, 

hematological complications them without SCD. This study aimed to compare the 

results of maternal and perinatal in patients with the SCD with a group without SCD, 

prospectively, from January 2009 to August 2011, which was accompanied by both 

obstetricians and hematologists using the same protocol of care. We studied 60 

pregnancies (30 HbSS and 30 HbSC) compared with 192 pregnancies in patients 

without SCD. We found significant differences between the study group and control 

in relation to gestational age at delivery (p = 0.000; OR = 4,96), cesarean section rate 

(p = 0.000; OR = 5.00), deep vein thrombosis (p = 0.003), urinary infection (p = 

0.001; OR = 3.31) birth weight (0.000, HbSS = 2080g; HbSC = 2737.5 g; control = 

3035g), small for gestational age (p = 0.019; OR = 2.66), admission to the UNCP 

(0.000; OR = 4.89). There was a trend toward statistical significance rate of maternal 

death (p = 0.056). When analyzing subgroups SS and SC observed that the above 

findings were more frequent in patients with HbSS. Multivariate analysis to assess 

the factors related to prematurity in the study group showed that the painful crises 

and genotype are factors that contribute to prematurity. We conclude that SCD 

patients have more complications maternal and fetal that the general population, and 

the HbSS subgroup of these complications were more evident. The monitoring in 

conjunction with the hematology service can improve these results. 

 

Key words: sickle cell disease, pregnancy, prematurity. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

Em 2008, sob a coordenação do Centro de Educação e Apoio para 

Hemoglobinopatias (Cehmob), obstetras e hematologistas começaram a estudar as 

mulheres gestantes com doença falciforme (DF) e fui convidada a participar como 

representante do pré-natal de alto risco do Hospital Municipal Odilon Behrens 

(HOB). Nessa época, percebi uma enorme divergência entre as condutas obstétricas 

e hematológicas adotadas e que a DF era pouca conhecida para a maioria de nós.  

 

Saí da primeira reunião perdida, mas com a certeza de que o que fazíamos para 

estas pacientes era muito pouco e que precisaria estudar muito para conseguir 

modificar condutas já bem estabelecidas para os obstetras, principalmente em 

relação à transfusão de sangue e às complicações da DF. Os meses seguintes 

foram dedicados a estudar, inicialmente em livros de medicina interna, após artigos 

de revisão, para, posteriormente, começar a ingressar nos estudos clínicos, com o 

objetivo de melhorar o atendimento dessas gestantes. 

 

Em 2009, após ter acompanhado algumas pacientes com DF, em conjunto com a 

hematologia, de uma maneira intensiva e multidisciplinar, em que todos os casos 

eram discutidos, seguindo o protocolo do Cehmob, surgiu a vontade de mostrar 

nossos resultados. Com o apoio da professora Regina, que abraçou nosso estudo, 

iniciamos o acompanhamento prospectivo, juntamente com a hematologia, das 

gestantes com DF, que agora é mostrado através de duas dissertações de 

mestrado, abordando os aspectos relacionados à obstetrícia e à hematologia. 

 

Ao longo dos anos a maior compreensão sobre a DF possibilitou novas intervenções 

que aumentaram a sobrevida da das pacientes permitindo que atingissem a idade 

reprodutiva e desejassem a gestação.  

 

Durante a gestação, esse grupo de mulheres apresenta maior taxa de complicações 

obstétricas, hematológicas e fetais em relação à população em geral, porém este 

fato não contra indica a gestação. 
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O acesso precoce e acompanhamento em serviços de pré-natal especializado 

podem minimizar a morbidade e mortalidade materna e neonatal, conforme 

evidenciamos na prática antes, durante e após a realização desse estudo.
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo principal 
 

 

Comparar a evolução clínica da gestação em mulheres com DF com um grupo 

controle sem DF, com ênfase nos resultados maternos e perinatais. 

 

 

2.2 Objetivos secundários 
 

 

1) Descrever a frequência  de complicações hematológicas, infecciosas e obstétricas 

em gestantes com DF. 

 

2) Determinar as variáveis associadas à prematuridade em pacientes com DF.   
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3  REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

A DF é uma hemoglobinopatia causada por uma alteração na estrutura da 

hemoglobina (Hb). Caracteriza-se pela ocorrência de falcização das hemácias e 

hemólise, levando à diminuição da quantidade de oxigênio que chega aos tecidos, 

resultando em lesão tecidual aguda e crônica. Trata-se de doença genética 

autossômica recessiva, presente em populações no Mediterrâneo, Caribe, América 

do Sul, América Central, e leste da Índia.  O diagnóstico, frequentemente, é 

realizado na infância. As crianças afetadas tornam-se sintomáticas após quatro 

meses de idade. É menos comum na população adulta, uma vez que a taxa de 

mortalidade ainda é elevada1.  

 

Avanços no acompanhamento hematológico e a instituição de intervenções gerais 

que se iniciam com o nascimento vêm melhorando a sobrevida e a qualidade de vida 

entre os afetados pela DF. Entre as intervenções, destacam-se a detecção precoce 

dessa condição, que é realizada por meio do rastreamento ao nascimento, a 

instituição de antibioticoprofilaxia com penicilina, a imunização contra bactérias 

encapsuladas e, mais recentemente, a terapia com Hidroxiureia 2,3.  

 

Assim, o número de adultos e, em consequência, de gestantes com DF está em 

elevação. As alterações fisiológicas da gravidez podem influenciar significativamente 

as condições clínicas da mãe e aumentar o risco de complicações obstétricas e 

hematológicas. Embora as complicações maternas, fetais e neonatais sejam mais 

frequentes do que na população não acometida, a DF, por si só, não é 

contraindicação à gestação, exceto em casos extremos, como a existência de 

hipertensão pulmonar, por exemplo1.  

   

A educação das pacientes e o acesso ao acompanhamento em serviços de pré-natal 

especializado, comumente denominado pré-natal de alto risco (PNAR), de forma 

intensiva e multidisciplinar, podem minimizar a morbidade e mortalidade materna e 

neonatal4.  
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3.1 Histórico 

 

 

A primeira descrição da DF foi feita por Herrick, em 1910, em Granada, em um 

jovem negro que sofria anemia hemolítica crônica e icterícia. Apenas em 1940, 

Shermam descreveu o fenômeno da falcização como um processo de 

desoxigenação dos eritrócitos em pacientes com DF. A herança genética da DF foi 

definida cientificamente em meados do século passado por Neel5.  

 

No ano de 1952, Singer e Fisher descreveram que os eritrócitos com hemoglobina 

SS (HbSS) e a alta concentração de Hb fetal (>5%) sobreviviam mais tempo na 

circulação sanguínea em relação aos eritrócitos com baixa concentração de Hb fetal, 

mostrando o possível  efeito protetor desta, fato que foi confirmado, em 1963, por 

Conly. Em 1964, Allison sugeriu que os portadores do gene da DF são mais 

resistentes à infecção pelo plasmódio da malária, supondo ser essa a razão da alta 

prevalência do gene da hemoglobina S (HbS) na África5. 

 

No final do século passado, as técnicas de biologia molecular foram aplicadas para 

estudar o gene da beta globina. O primeiro transplante de medula óssea para 

tratamento de DF foi realizado em 1984, sendo, atualmente, realizado em grupos 

selecionados de pacientes. Hoje, políticas públicas de atenção ao paciente com DF 

vêm sendo implementadas em vários países, com o objetivo de intensificar as 

pesquisas para melhor compreensão da doença, qualificando o atendimento a esses 

pacientes5. 

 

 

3.2 Doença falciforme 
 

 

3.2.1 Conceito 

 

 

A DF é uma hemoglobinopatia resultante de uma mutação do cromossoma 11. A 

mutação leva à substituição de um aminoácido na cadeia que codifica a beta 
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globina, resultando na formação de uma Hb com estrutura alterada e instável, que, 

na presença de baixa concentração de oxigênio, precipita-se, formando uma 

molécula levemente curva, em forma de foice. Essa Hb alterada causa uma doença 

caracterizada por anemia hemolítica crônica, crise vasoclusiva recorrente e 

intermitente, lesão progressiva de órgãos alvos e morte precoce6.  

 

 

3.2.2 Epidemiologia 
 

 

A DF tem uma ampla distribuição através do globo, sendo a mais comum doença de 

herança monogênica. Estima-se que haja 370.000 nascidos afetados a cada ano no 

mundo. De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), 5% da população 

mundial é portadora de hemoglobinopatia. As Hb variantes, de maior significado 

clínico, são HbS, C, e E. O gene da HbS tem grande frequência no oeste da África, 

onde aproximadamente 25% dos indivíduos são heterozigotos para HbS. As 

populações do mediterrâneo, Caribe, América Central e do Sul, Arábia e leste da 

Índia também apresentam elevada frequência do alelo da HbS1,2.  

 

Outras Hb variantes comuns incluem a hemoglobina E (HbE) e a C (HbC).  A 

distribuição de HbE estende-se do leste da Índia, através do sudeste da Ásia, 

apresentando alta incidência na Tailândia, Laos e Camboja. A HbC é restrita a 

partes do oeste da África e estima-se uma frequência do  gene de aproximadamente 

25%1.  

 

No Brasil, a distribuição da DF está dispersa na população de forma heterogênea, 

com prevalência mais alta nos estados com maior concentração de afro 

descendentes.  Os dados do Programa Nacional de Triagem Neonatal mostram que, 

no estado da Bahia, a incidência de DF é de 1: 650, enquanto a do traço falciforme 

(TF) é de 1: 17 entre os nascidos vivos. No Rio de Janeiro, a incidência é de 1: 1200 

para a doença e de 1: 21 para o TF. Já em Minas Gerais, a proporção é de 1: 1400 

com a doença e 1: 23 com TF. Com base nesses dados, calcula-se que nasçam, por 

ano, cerca de 3.500 crianças com DF e 200.000 portadoras de TF no país. Diante de 

tal cenário, a DF deve ser encarada como problema de saúde pública. Assim, em 
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agosto de 2005, foi publicada a Portaria de nº 1391, que instituiu, no âmbito do 

Sistema Único de Saúde (SUS), as Diretrizes para a Política Nacional de Atenção 

Integral às Pessoas com Doença Falciforme e outras Hemoglobinopatias, com o 

objetivo de mudar a história natural dessa doença no Brasil, reduzindo a 

morbimortalidade e trazendo qualidade de vida com longevidade a todos esses 

indivíduos7.  

 

 

3.2.3 Fisiopatologia  

 

 

A DF caracteriza-se por manifestações inflamatórias crônicas que estão interligadas 

por três mecanismos: adesão de eritrócitos, monocitose plaquetas ao endotélio 

vascular, fenômenos inflamatórios exacerbados por episódios agudos e produção de 

mediadores inflamatórios como as citocinas8. Assim, um distúrbio monogênico no 

nível molecular, causado por uma mutação única, produz uma doença multifatorial 

quando considerado o contexto clínico, que se expressa por uma diversidade de 

fenótipos. Os mecanismos básicos que constituem a base das lesões teciduais em 

pacientes portadores de DF são anemia, vasoclusão com hipóxia, necrose, fibrose e 

desorganização microvascular, sobrecarga de ferro e asplenia8.  

 

A HbS  resulta da substituição da adenina pela tiamina na sexta posição do gene  da 

beta globina.  A simples substituição de um aminoácido hidrofílico por um hidrofóbico 

é a causa fundamental da doença que altera a estrutura da Hb3. As moléculas de 

HbS, quando desoxigenadas, organizam-se em longos polímeros de filamentos 

duplos ,que, por sua vez, associam-se em feixes com um duplo filamento central 

rodeado de seis filamentos duplos de polímeros, dando à hemácia uma forma 

alongada, conhecida por hemácia em foice ou falcizada8. Essa formação de 

polímeros de HbS dentro das hemácias  causa múltiplas alterações celulares, sendo 

as mais importantes a perda de potássio, o aumento do cálcio intracelular, a 

alteração das proteínas da membrana, em especial da banda três, e a exposição 

das moléculas de adesão8.  
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A adesão de eritrócitos ao endotélio vascular é, provavelmente, o mecanismo 

primário pelo qual as alterações moleculares que ocorrem na hemácia são 

transmitidas aos tecidos. Essa adesão pode causar obstrução, hipóxia local e 

agravamento da falcização, ao mesmo tempo em que desencadeia fenômenos 

inflamatórios que serão mais intensos na presença de necrose tecidual e alteração 

da coagulação. As principais moléculas de adesão são a fosfatidilserina, CD36, 

CD49d e BCAM/LU. As moléculas CD36 e CD49d estão expressas  somente nos 

reticulócitos8,9.  

 

O óxido nítrico tem importante papel na fisiopatologia da DF. Ele é um vasodilatador 

produzido pelo endotélio que age inibindo a ativação plaquetária e a adesão de 

moléculas, como a molécula de adesão vascular, VCAM-110,11. A meia vida do óxido 

nítrico é muito curta, por causa da reação com a Hb, produzindo metaglobina e 

nitrato12. A atividade vasodilatadora do oxido nítrico só é possível porque toda a Hb 

está compartimentalizada dentro dos eritrócitos, criando uma barreira funcional que 

impede a entrada do óxido nítrico para o interior da molécula de Hb. A hemólise 

libera a Hb no plasma, que consome óxido nítrico via reação de desoxigenação com 

a oxihemoglobina, convertendo o óxido nítrico em nitrato, causando um estado 

clínico de disfunção endotelial. A hemólise também libera arginase 1, que consome 

a arginina,  um substrato para produção de oxido nítrico13,14,15.  

 

Existem alguns genes que interferem nas manifestações clínicas da DF, como 

aqueles que regulam a sobrevida das hemácias, a adesão das células ao endotélio, 

o transporte de ânions através da membrana da Hb e a osmolaridade urinária. São 

eles: molécula de adesão intercelular (ICAM), molécula de adesão vascular (VCAM), 

ativador do plasminogênio tissular (tPA), fator de crescimento derivado das 

plaquetas (PDGF), superóxido dismutase (SOD) óxido nítrico sintetase endotelial 

(eNOS) e ciclo-oxigenase 1(COX1)2. 
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3.2.4 Classificação 

 

 

O termo “doença falciforme” é aplicável a um grupo de doenças distintas que têm em 

comum a presença da HbS. A classificação da DF leva em consideração, 

basicamente, se a presença dessa Hb está em heterozigose, homozigose ou 

associado a outras Hb anômalas.  

 

 

3.2.4.1 Traço falciforme  
 

 

Os indivíduos com TF são portadores de um gene da HbS, não existindo 

manifestação hematológica com significado clínico na grande maioria das vezes. A 

morfologia das hemácias, os índices das células vermelhas e a contagem de 

reticulócitos estão dentro dos valores de referência habituais. Na eletroforese, 

indivíduos com TF produzem hemoglobina HbSA, composta de cadeias alfas 

normais e uma combinação de cadeia beta normal com uma cadeia beta que 

transporta a mutação falciforme. Por causa do emparelhamento seletivo da 

alfaglobina com a cadeia beta normal, a concentração de HbS é menor que50% e 

pode ser menos de 30% na eletroforese de Hb. Em geral, os portadores de TF têm 

uma vida saudável. Algumas complicações podem ocorrer como hipostenúria 

(dificuldade em concentrar a urina) e hematúria. Infarto esplênico pode ocorrer sob 

condições de hipóxia e elevada altitude1.  

 

Durante a gravidez, mulheres com TF são mais susceptíveis à infecção urinária, 

incluindo pielonefrite. Por isso, gestantes que apresentem TF devem ser rastreadas 

para uma bacteriúria assintomática e tratadas imediatamente16. A hematúria pode 

ser vista nas portadoras do TF durante a gravidez, e nenhuma terapia específica 

está indicada. Tita et al. (2007) estudaram, no período de 1991 a 2006, os 

resultados gestacionais em pacientes portadoras de HbAS (traço falciforme) e HbAC  

(portador da hemoglobina C) comparadas com HbAA (hemoglobina A) e concluíram 

que a mortalidade perinatal e a incidência de pré-eclâmpsia não estavam 
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aumentadas nesse grupo de pacientes17. O aconselhamento genético deve ser 

oferecido aos casais para determinar o risco de DF no feto1. 

 

 

3.2.4.2 Anemia falciforme  

 

 

A anemia falciforme é uma doença autossômica recessiva, causada por duas cópias 

herdadas de HbS, o que resulta na produção de HbSS (α2/βs2). É a forma mais 

grave da doença, caracterizada por fenômenos vasoclusivos frequentes e anemia 

hemolítica1.  

 

 

3.2.4.3 Doença da hemoglobina SC 
 

 

A hemoglobina C é decorrente da substituição da adenina por guanina no gene da 

betaglobina, que resulta da substituição da lisina por acido glutâmico. Esse gene 

está presente em torno de 2% dos afroamericanos. As hemoglobinopatias HbAC 

(α2/βcβ) e HbCC (α2/βc2) são condições benignas. O componente heterozigoto para 

HbSC resulta na DF, que, geralmente, é menos grave do que a forma homozigota, 

HbSS. Esplenomegalia pode ser um achado no exame físico. A frequência de crise 

dolorosa aguda é a metade daquela entre as pacientes homozigotas para a HbS, e a 

expectativa de vida  é duas décadas maior1.  

 

A gravidez pode exacerbar sintomas da doença HbSC, mas o curso clínico é, 

geralmente, mais benigno do que na forma homozigota. Algumas pacientes que têm 

doença da HbSC experimentam crise vasoclusiva pela primeira vez durante a 

gravidez. Nas pacientes sintomáticas, o acompanhamento na gravidez deverá ser o 

mesmo preconizado para as pacientes homozigotas, portadoras de anemia 

falciforme1.  
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3.2.4.4 Célula falciforme e β-talassemia 

 

 

A combinação do TF com um defeito no gene da β-talassemia produz uma doença 

similar à anemia falciforme. A HbS/βthal é dividida em HbS/β+thal e HbS/β0, que 

têm, respectivamente, redução ou ausência de HbAA. Pacientes que têm HbS/βthal 

podem experimentar crise vasoclusiva e outras complicações  da DF. A doença é 

mais grave quanto menor a quantidade de HbA, e é mais branda quando  a HbA 

constitui 25% ou mais da Hbtotal, sendo produzida menor quantidade de HbS. A 

conduta da gravidez nas pacientes com HbS/βthal é a mesma que na anemia 

falciforme1.  

 

 

3.2.4.5 Doença da HbS e HbE 
 

 

Hemoglobina E é uma alteração estrutural da Hb, sendo mais encontrada nos 

indivíduos do sudeste asiático. As hemoglobinopatias HbE (α2/βe2) e HbEA (a2/βeβ) 

são benignas. Indivíduos que são portadores da HbS e HbE podem ter doença 

clínica com hemólise leve. A maioria não apresenta doença vasoclusiva. Raramente, 

os indivíduos portadores de HbSE apresentam características de DF1.  

 

  

3.2.5 Diagnóstico 
 

 

A DF é caracterizada por hemólise. A medula óssea responde com aumento da 

produção de células vermelhas em cinco a dez vezes, mas com a destruição 

constante, falha em manter o ritmo, resultando em anemia. Esta, geralmente, é 

grave, mas pode variar de indivíduo para individuo. Tipicamente, a quantidade de 

hemácias é de aproximadamente 2 a 3 milhões/μL, com redução de Hb proporcional 

para níveis de 5 a 11g/dL. As hemácias são normocíticas e normocrômicas. Ocorre 

reticulocitose em 10 a 20 % dos casos, podendo ser superior a 35%. A contagem de 
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leucócitos, geralmente, está aumentada entre dez a 30.000, sendo considerado um 

fator de mau prognóstico em pacientes com DF13.  

 

A alta contagem de leucócitos no início da gravidez indica que as complicações da 

DF são mais prováveis e a vigilância deve ser intensificada, mas a baixa contagem 

de leucócitos não pode ser considerada segura18.  

 

No esfregaço do sangue periférico das pacientes com DF, encontramos células em 

foice, policromasia relacionada à reticulocitose e corpúsculos de Howell Jolley, 

indicadores de hipoesplenia19. Os corpúsculos de Howell Jolley são uma inclusão 

citoplasmática redonda, basofílica, geralmente única e intensamente corada. Trata-

se de fragmento de material nuclear, presente em pequena quantidade de eritrócitos 

na medula óssea de pessoas sadias, mas não é observado no sangue periférico, 

uma vez que é removido pelo baço20. 

 

Embora o hemograma dos indivíduos com DF apresente características específicas, 

o diagnóstico de DF é firmado pela eletroforese de Hb (QUADRO1). Na forma 

homozigota, o maior percentual de Hb é HbS, com pequena quantidade de 

hemoglobina A2 e HbF. O TF é identificado pela maior porcentagem de HbAA e é 

uma condição assintomática2,4.  

 

O teste de solubilidade é inadequado para o diagnóstico de DF, porque não é capaz 

de diferenciar o genótipo homozigoto do heterozigoto e não detectaras formas 

variantes, como a HbSC, HbSE e HbSD2,4. 

 
QUADRO 1 

Diagnóstico da hemoglobinopatia através da eletroforese 

Transtorno da Hb HbAS (%) HbSS (%) HbSC (%) HbS/βthal (%) 

A 60-75 0 0 10-35 

S 20-40 80-95 40-45 55-80 

C 0 0 50-60 0 

A2 2-3 2,9 0 5,0 

F 2-5 3-20 1-3 5,9 
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3.2.6 Sintomatologia 

 

 

As principais manifestações clínicas da DF incluem a hemólise e as síndromes 

dolorosas, e suas complicações que envolvem vários órgãos. A doença está 

associada com o grau variado de anemia, dependo do genótipo, sendo mais grave 

na HbSS e mais leve nas formas heterozigotas. Após cinco anos de idade, o nível 

basal de Hb mantém-se estável, mas, esporadicamente, ocorre queda, como na 

hiper-hemólise, no sequestro esplênico agudo e na crise aplástica21.  

 

A anemia hemolítica crônica é a principal característica da DF. A queda abrupta da 

Hb com evidência de hemólise é chamada de hiper-hemólise. Esta é diagnosticada 

quando ocorre piora da anemia na ausência de causa identificável de destruição das 

hemácias, como, por exemplo, no sequestro hepático e esplênico, sendo, 

geralmente, acompanhado de reticulocitose ou presença de Hb nucleada no sangue 

periférico. Reações transfusionais, agudas ou tardias, são também responsáveis 

pela hiper-hemólise e o diagnóstico deve ser suspeitado na presença da queda de 

Hb após transfusão. Esta condição também pode ser induzida por drogas. Episódio 

isolado de hiper-hemólise, na ausência de crise álgica, é chamado de crise 

hemolítica21.  

 

A crise aplásica caracteriza-se pela supressão da eritropoiese, causada por infecção 

ou processo inflamatório, com queda de reticulócitos para valores absolutos 

inferiores a 50.000/mm3, levando à anemia grave21.  

 

A dor na DF é a única característica padrão da doença, que tem início na infância e 

permanece por toda a vida. Pode ser aguda, subaguda, crônica ou episódica. Os 

pacientes experimentam dor somática, visceral, neuropática ou mesmo iatrogênica, 

embora quase sempre sejam espontâneas. A síndrome dolorosa falciforme varia de 

intensidade, dependendo da localização e gravidade da lesão tecidual. Não existe 

teste diagnóstico disponível para definir a extensão, localização ou gravidade da 

lesão tecidual causada pela vasoclusão21.  
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O episódio vasoclusivo, que leva à dor por isquemia tecidual, é a complicação mais 

comum da DF. A vasoclusão ocorre em uma variedade de leitos vasculares, mas 

aqueles localizados nos músculos, periósteo e medula óssea parecem ser mais 

frequentemente afetados. Esses locais são muito inervados. Mudanças neurológicas 

em resposta à persistência da dor podem causar alteração da sensibilidade e 

aumentar o sofrimento. Os sintomas da dor são, em parte, reflexos da atividade da 

doença, sendo uma melhor compreensão da patogênese da doença um importante 

aspecto para o seu controle. O episódio agudo de dor envolve quatro fases: 

prodrômica, inicial, estabilização e resolução21. 

 

As lesões agudas e crônicas da DF incluem a síndrome torácica aguda (STA), que 

pode estar acompanhada de pneumonia típica e atípica, sequestro esplênico agudo, 

crise aplásica, autoesplenectomia (anemia falciforme), esplenomegalia (nas formas 

variantes), acidente vascular encefálico (AVE), hepatomegalia, úlceras de perna, 

infarto pulmonar, osteonecrose da cabeça do fêmur e do úmero, lesão na medula 

renal e susceptibilidade a infecções, principalmente por bactérias encapsuladas2. 

 

 

3.2.7 Complicações 
 

 

3.2.7.1 Esplênicas 

 

 

O sequestro esplênico agudo nas pacientes homozigotas ocorre na infância e, nas 

formas heterozigotas, como HbSC e HbSβ0, na vida adulta. É caracterizado por dor, 

aumento súbito do baço, devido ao aprisionamento de eritrócitos e outras células do 

sangue, e choque hipovolêmico, devido à perda efetiva do volume circulante. A 

concentração de Hb cai para valores inferiores a 2g/dL e é acompanhada de 

reticulocitose e plaquetopenia moderada a grave. O diagnóstico correto é importante 

para que o tratamento adequado seja iniciado21.  
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A asplenia funcional leva os pacientes a tornarem-se vulneráveis à infecção por 

microrganismos encapsulados, como Streptococcus pneumoniae e Haemophylos 

influenza tipo B, bem como Escherichia coli, Salmonella sp e Klebisiella2. 

 

 

3.2.7.2 Pulmonares 
 

 

A STA é um processo patológico agudo caracterizado por febre, sintomas 

respiratórios (como tosse e dispneia) acompanhados por um novo infiltrado 

pulmonar, ou sinais de consolidação evidenciados na radiografia de tórax. É, 

frequentemente, causada por microrganismos atípicos, como clamídia, micoplasma 

e vírus2, 5. 

 

Trata-se da segunda maior causa de hospitalização e óbito em pacientes com DF.  

Sua etiologia é desconhecida, mas pode ser resultado de infecção por bactérias 

atípicas, atelectasia, embolização de medula óssea, microclusão vascular ou infarto 

pulmonar15. 

 
ASTA é uma lesão pulmonar desencadeada por três principais mecanismos, todos 

relacionados com a vasoclusão: infecção, embolia gordurosa e sequestro de células 

falciformes nos vasos pulmonares, que causam infarto pulmonar. A lesão pulmonar 

leva à diminuição na ventilação, perfusão, causando hipoxemia, aumento da 

desoxigenação da HbS e piora da vasoclusão. Novos eventos vasoclusivos reiniciam 

o processo, com infarto da medula óssea e embolia gordurosa15. 

 

O tratamento consiste em altas doses de opioides para controle adequado da dor, 

fisioterapia respiratória, antibioticoterapia de amplo espectro, hidratação cuidadosa e 

transfusão de sangue, com o objetivo de diminuir a porcentagem de HbS. Repetidos 

episódios podem levar à doença pulmonar crônica. A HU pode prevenir a 

recorrência de STA, mas não pode ser usada durante a gravidez. Um terço dos 

pacientes desenvolve hipertensão pulmonar. Isso aumenta o risco de morte súbita e 

não existe terapia eficaz15. 
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O diagnóstico de tromboembolismo pulmonar em pacientes com DF é, 

particularmente, difícil, porque os achados de tromboembolismo pulmonar e STA 

pela tomografia computadorizada do pulmão e cintilografia são idênticos, já que 

ambos apresentam-se como infarto pulmonar22, 23. 

 

 
3.2.7.3 Hepáticas 
 

 

A hemólise crônica produz uma maior quantidade de bilirrubinas, predispondo a 

formação de pequenos cálculos biliares. Esses cálculos já podem ser observados 

em pacientes com dois anos de idade, através da ultrassonografia. Alcançam uma 

frequência de 30% aos 18 anos. A coledocolitíase é rara, porque os cálculos são 

pequenos, mas, ao atravessarem os ductos biliares, podem causar pancreatite. O 

acompanhamento ultrassonográfico deverá ser realizado a cada dois anos, para 

avaliar a presença de cálculos biliares. Poderá ser necessária a realização de 

colecistectomia21, 24.  

 

Na presença de febre, vômitos e dor abdominal, o diagnóstico de colecistite aguda 

deverá ser suspeitado. O tratamento não difere da população em geral. Deverá ser 

realizado com antibioticoterapia de amplo espectro e cuidado de suporte.  A 

colecistectomia deverá ser realizada após algumas semanas do tratamento agudo21, 

24. 

 

O sequestro hepático agudo é raro. Caracteriza-se por dor e hepatomegalia súbita, 

acompanhada pela queda da Hb do hematócrito e aumento da contagem de 

reticulócitos. As bilirrubinas, principalmente as conjugadas, e a fosfatase alcalina 

estão muito elevadas, as transaminases estão levemente elevadas, não ocorrendo 

aumento de enzimas pancreáticas e choque hipovolêmico, porque o fígado não 

aprisiona uma grande quantidade de células.  A recorrência é comum e pode causar 

insuficiência hepática. A ultrassonografia e a tomografia computadorizada mostram 

hepatomegalia difusa. A biópsia hepática mostra sinusoides dilatados com eritrócitos 

em foice e eritrofagocitose nas células de Kupfer. O tratamento consiste em 

exsanguineotransfusão e cuidados de suporte21, 24. 
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3.2.7.4 Neurológicas 
 

 

Uma lesão oclusiva nos vasos do cérebro pode causar dano cerebral. Isso ocorre, 

mais frequentemente, na infância. Quando ocorre a lesão neurológica, é necessário 

exsanguineotransfusão para diminuir a concentração de HbS, sem aumentar a 

viscosidade do sangue. Pequenos infartos assintomáticos podem ocorrer, causando 

déficit cognitivo. Pacientes podem apresentar hemorragia cerebral secundária a 

pequenos aneurismas, ou anormalidades vasculares, como na doença de 

Moyamoya25. Esta é caracterizada por estenose vascular progressiva no polígono de 

Willis, causada por eventos isquêmicos sucessivos. O risco de infarto é avaliado por 

ultrassom Doppler transcraniano. Pacientes identificadas com risco aumentado de 

acidente vascular encefálico devem ser submetidas à transfusão periódica, com o 

objetivo de manter HbS menor que 30%21, 25. 
 

 

3.2.7.5 Ósseas 
 

 

Ossos e articulações são locais comuns de vasoclusão e infarto. A hiperplasia de 

medula óssea causa anormalidade de crescimento e osteopenia. Necrose avascular 

de fêmur e úmero causa dor, podendo ser necessária intervenção cirúrgica, com 

substituição das articulações por prótese. A lesão inicial pode não ser identificada 

pela radiografia, sendo necessário o emprego da ressonância magnética (RM)21, 25. 

Pacientes com DF têm maior tendência a apresentar osteomielite por salmonela. 

Trata-se de evento raro, mas se houver suspeita, está autorizada a instituição de 

antibioticoterapia25. 
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3.2.7.6 Oftalmológicas 

 

 

Pacientes com a forma variante de DF que apresentam alta concentração de Hb, e 

por isso maior viscosidade sanguínea, têm risco de apresentar oclusão de pequenos 

vasos da retina. O descolamento da retina pode ocorrer na fase avançada da DF e é 

deve ser tratado com foto coagulação a laser. Na oclusão da artéria central da retina 

ocorre perda súbita da visão, que deve ser tratada imediatamente com transfusão de 

sangue. A hiperoxigenação e a diminuição da pressão ocular podem ser benéficas. 

Pacientes com DF devem ser submetidos a exame oftalmológico anual para 

avaliação da retina2, 26. 

 

 

3.2.7.7 Cardiológicas 
 

 

A hipertensão pulmonar é uma complicação comum na DF, ocorrendo em um terço 

dos pacientes adultos. A velocidade de regurgitação da valva tricúspide é um 

marcador para hipertensão pulmonar quando é superior a 2,5 m/s. A hipertensão 

pulmonar é secundária à STA recorrente e à fibrose pulmonar. A hipertrofia do 

ventrículo direito causada pela hipertensão pulmonar leva a disfunção do ventrículo 

direito27.  

 

Naoman et al. (2010) estudaram a velocidade de regurgitação tricúspide em 

pacientes com DF e mostraram uma associação significante e independente com 

idade, alta concentração de desidrogenase láctica(LDH) e menor concentração de 

Hb, concluindo que a hemólise crônica contribui para a patogênese da hipertensão 

pulmonar em pacientes com DF27. 
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3.2.7.8 Urológicas 

 

 

Alterações geniturinárias são comuns em pacientes com DF, como a hipostenúria, 

que é a incapacidade de concentrar urina. Varias alterações renais são associadas 

com a DF, entre elas destacam-se a hematúria macroscópica , a necrose papilar, a 

síndrome nefrótica, o infarto renal e o carcinoma da medula renal. A análise da urina 

com cultura e a avaliação da função renal pelo exame de urina colhido em 24 horas 

são necessários. A hematúria deverá ser tratada com hidratação e repouso e, 

frequentemente, resolve-se em duas semanas. A necrose papilar é mais dolorosa e 

pode levar à obstrução uretral e necessitar de cirurgia. A síndrome nefrótica é 

preocupante, porque pode evoluir para a falência renal, não sendo acompanhada de 

hipertensão arterial na forma homozigótica da doença28. O carcinoma de medula 

renal tem sido associado com DF e tem pior prognóstico. Os sintomas mais comuns 

são dor no flanco, hematúria grosseira e perda de peso. A insuficiência renal crônica 

pode ocorrer em 5% dos pacientes. O tratamento com altas doses de eritropoetina 

pode ser necessário2. 

 

Consideração especial deve ser dada às gestantes com DF e doença renal. Elas 

têm risco aumentado para o desenvolvimento de pré-eclampsia e devem ser 

monitorizadas para sinais e sintomas dessa doença1. 

 

 

3.2.7.9 Hematológicas 
 

 

Pacientes portadores de DF recebem múltiplas transfusões para tratamento de 

complicações agudas e crônicas durante a vida, tornando-se predispostos à 

sobrecarga de ferro e aloimunização, mesmo quando não estão em regime de 

transfusão crônica. A dosagem de ferritina e a saturação da transferrina são úteis 

para identificar pacientes em risco de lesão tecidual, mas não são capazes de 

indicar o grau de hemossiderose tecidual. O diagnóstico da hemossiderose é, 

atualmente, realizado por biópsia hepática29.  
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A aloimunização, incluindo a produção de múltiplos aloanticorpos, é comum após 

transfusão na DF. Os indivíduos com DF, geralmente, são afrodescendentes e 

doadores caucasianos. Com o objetivo de diminuir a aloimunização, o sangue deve 

ser fenotipado para antígenos ( C, c, D, E, e) e antígeno  Kell. Além do mais, existe 

alta frequência de reação transfusional tardia, que se assemelha à crise vasoclusiva, 

mas com a queda da Hb para valores inferiores ao nível prévio à transfusão. A 

reticulocitopenia está presente30. Na ocorrência de reação transfusional tardia, as 

transfusões sanguíneas, mesmo fenotipadas, devem ser evitadas, pois podem 

exacerbar a anemia e levar àmorte31.   

 

3.3  Doença falciforme na gravidez 
 

 

A primeira publicação sobre as complicações da DF durante a gravidez ocorreu em 

1941, quando Kobak e et al. demonstraram a elevada mortalidade materna e fetal, 

surgindo, assim, a ideia da contraindicação da gestação para esse grupo de 

mulheres32. Em 1968, Ricks recomendou o uso de transfusão profilática durante a 

gravidez nas pacientes com DF e demonstrou que os resultados foram melhores nas 

suas pacientes, quando comparadas com as pacientes dos estudos anteriores33. Em 

1988, Koshy et al. publicaram um estudo multicêntrico, prospectivo, randomizado e 

controlado, cujo objetivo foi determinar o benefício da transfusão profilática 

comparada à transfusão por indicação especifica, para melhorar os resultados fetais 

em um grupo de gestantes com DF e idade gestacional maior que 20 semanas. 

Esse estudo mostrou as complicações maternas, fetais e perinatais em gestantes 

com DF, mas não evidenciou redução na morbimortalidade materna e fetal entre as 

gestantes que receberam transfusão profilática34. 

 

As manifestações básicas da DF são anemia hemolítica crônica e crises álgicas. 

Durante a gestação, pacientes com DF podem apresentar desde a ausência de 

crises álgicas ou apresentar frequência variável de crise de dor. Dessa maneira, na 

gravidez, as pacientes devem ser acompanhadas por equipe multidisciplinar, 

composta de obstetra com experiência em DF, anestesiologista, pneumologista, 

cardiologista e hematologista. Esse tipo de conduta tem impacto positivo na redução 

da morbidade e da mortalidade materna e fetal35. 
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A maioria das pacientes conhece seu diagnóstico antes da gestação, mas a 

confirmação é necessária através da eletroforese de Hb. O teste de solubilidade 

deve ser evitado, porque ele é incapaz de diferenciar os diferentes genótipos36. A 

conduta de acompanhamento durante a gestação não muda para os diferentes 

genótipos. Mulheres com DF apresentam níveis de Hb mais baixos, maior frequência 

de crises álgicas e resultados adversos37. As pacientes com HbSC tendem a ter 

evolução mais benigna durante a vida, mas durante a gravidez, esse grupo de 

pacientes  pode  apresentar a primeira crise vasoclusiva e complicações 

hematológicas em fases avançadas da gestação1,37, 38. 

 

Gestante com DF tem risco aumentado para pré-eclampsia, parto pré-termo e 

crescimento intrauterino restrito (CIUR), infecção de ferida e infecção puerperal39. 

 

Pacientes com DF podem apresentar disfunção do ventrículo esquerdo, hipertrofia e 

ou disfunção diastólica27. Durante a gestação, elas podem apresentar sinais de 

descompensação cardíaca, devido à sobrecarga de volume resultante das 

adaptações do organismo materno à gravidez, ou durante a hidratação para 

tratamento da crise álgica3. 

 

A presença de bacteriúria assintomática associa-se ao maior risco de 

desenvolvimento de pielonefrite, devendo, portanto, ser tratada2. 

 

Algumas pacientes com DF apresentam complicações crônicas prévias à gestação, 

incluindo acidente vascular encefálico isquêmico (AVEi), hipertensão pulmonar com 

doença pulmonar restritiva, disfunção hepática associada com hepatite viral e 

sobrecarga de ferro devido à terapia de transfusão e insuficiência renal. A gravidez 

nessas pacientes pode ser contraindicada, tendo como base a gravidade da lesão 

do órgão alvo40. 

 

Em algumas pacientes, essas complicações são bem controladas com transfusão 

crônica, que deve ser mantida durante a gravidez.  A quelação de ferro, necessária 

para tratamento e profilaxia de hemossiderose secundária, não deve ser realizada 
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na gestação, pois a deferoxamina, medicação de escolha para essa situação, é 

considerada categoria C na gestação3.  

 

 

3.3.1 Fisiopatologia da crise vasoclusiva na gestação 

 

 

Há uma variedade de fatores que contribuem para a vasoclusão e lesão crônica nos 

órgãos na DF. Eles incluem adesão dos eritrócitos à parede dos vasos, aumento das 

proteínas de adesão, dos mediadores inflamatórios e dos fatores de coagulação, 

disfunção endotelial e desequilíbrio na regulação do tônus vascular, causado pelo 

consumo de óxido nítrico. Aumento de liberação das proteínas de adesão e fatores 

de coagulação (incluindo fator de Von Willebrand, fibrinogênio e fator VII41) durante a 

gravidez podem exacerbar a adesão dos eritrócitos. A circulação placentária 

materna é susceptível à vasoclusão, que pode responsabilizar-se por áreas de 

fibrose, necrose vilosa e infartos observados nas placentas de mulheres com DF42. 

 

 

3.3.2 Complicações obstétricas 
 

 

Gestantes com DF podem apresentar complicações obstétricas e hematológicas, 

como pré-eclampsia, anemia grave, crise álgica mais frequente, infecção urinária, 

infecção de vias aéreas superiores e pneumonia43. Isquemia placentária e lesão 

endotelial podem ser fatores responsáveis por essas complicações. Pacientes que 

apresentam hipertensão, diabetes melito e história de doença renal aumentam ainda 

mais o risco de pré-eclampsia2.  A pressão de pacientes com HbSS no período não 

gestacional é menor do que na população em geral, logo, a pressão que atinge 

níveis de 140mmHg de sistólica e 90mmHg na diastólica sinalizam para alta 

probabilidade de pré-eclampsia2.  

 

Dados retrospectivos sugerem que a taxa de mortalidade está aumentada na 

paciente com DF em comparação à população em geral37. A taxa de abortamento é 
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incerta, mas Serjeant et al. (2004), em estudo prospectivo com pacientes com de 

HbSS, encontraram taxa de 35% comparado com 10,4% no grupo controle43.  

 

As complicações intraparto, como descolamento prematuro de placenta, pré-

eclampsia e parto pré-termo, são mais comuns na paciente HbSS do que HbAA e 

HbSC1,37.Algumas observações sugerem que pacientes que necessitam de 

transfusão por complicações da DF podem ter mais risco de parto pré-termo e pré-

eclampsia44.Essa necessidade de transfusão pode ser indicativa de lesão vascular 

aguda ou crônica1. 

 

A hemorragia pós-parto e anteparto não parecem ser mais comuns em pacientes 

com DF, mas a retenção placentária foi mais prevalente em um estudo de coorte na 

Jamaica em pacientes com HbSS45. 

 

Não existem dados suficientes para sugerir que complicações periparto são mais 

comuns nas pacientes com DF do que na população em geral. Todavia, alguns 

estudos demonstraram uma tendência aumentada em relação a essas complicações 

nas pacientes com DF, especialmente nas homozigóticas43, 46. 

 

 

3.3.3Complicações fetais 
 

 

A mortalidade perinatal, no passado, era de 53% para crianças nascidas de 

mulheres com DF38. A taxa diminuiu, nas últimas três décadas, devido à melhoria 

nos cuidados obstétricos e neonatais, com uma taxa atual menor que 5%37 44,47. O 

índice de Apgar de quinto minuto é, em média, nove em crianças nascidas de mãe 

com DF, independente do tipo48. 

 

As crianças afetadas com DF não apresentam manifestações perinatais, no parto ou 

pós-parto imediato, até que a produção da Hbfetal seja substituída pela produção da 

HbS1,47. 
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O baixo peso ao nascer e o CIUR podem ser justificados pela anemia crônica e pela 

vasoclusão placentária. Porém, estudos recentes não encontraram relação do peso 

ao nascimento com o grau de anemia nas pacientes com DF48. 

 

Existe aumento da frequência de alterações nas placentas de mulheres com DF, 

como áreas de infarto e fibrose48. Essas alterações sugerem vasoclusão e presença 

de hipóxia, embora, no estudo de Thame  et al (2007), o peso ao nascimento não se 

correlacionou com os eventos agudos de vasoclusão, como STA, que é 

caracterizada pela hipóxia aguda48. 

 

A diminuição do fluxo sanguíneo durante os episódios agudos, causada pelo 

aumento da aderência dos eritrócitos ao endotélio vascular e à oclusão vascular nos 

vasos placentários, não tem sido confirmada pelos estudos de dopplervelocimetria. 

O fluxo sanguíneo da artéria umbilical, durante esses episódios, não sofre alteração, 

apesar do aumento discreto da resistência nas artérias uterinas49. É provável que a 

hipóxia crônica seja mais responsável pelo resultado fetal adverso, como restrição 

do crescimento fetal e sofrimento fetal crônico do que o evento agudo de crise 

vasoclusiva1. 

 

As medidas da dopplervelocimetria no compartimento uteroplacentário, artérias 

uterinas e umbilicais, não mostraram mudanças após a terapia de transfusão para o 

tratamento da queda do nível de Hbbasal50. Dessa maneira, alteração no fluxo 

vascular, mais do que anemia, pode explicar o baixo peso das crianças das mães 

com HbSS que não melhoram com a transfusão1.  

 

A avaliação do bem-estar fetal pode ser difícil durante o episódio de crise 

vasoclusiva, pelo uso de opioides para o tratamento da crise álgica. O uso de 

opioides pode causar alteração transitória no perfil biofísico fetal e na 

cardiotocografia. Cautela na interpretação desses dados é importante, porque eles 

não podem ser preditores do aumento da mortalidade e morbidade perinatal na 

ausência de outros achados51. 
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3.3.4 Crise falciforme 

 

 

A crise álgica é a principal causa de morbidade recorrente na DF. Fatores 

desencadeantes, como ambiente frio, exercício físico extenuante, desidratação e 

estresse devem ser evitados3.  

 

 As crises falciformes estão associadas à isquemia e ao infarto de órgãos, como 

resultado da falcização dos eritrócitos. Entre os fatores precipitantes destacam-se a 

acidose, desidratação, frio, altitudes elevadas, estresse, fadiga, menstruação e 

infecção52, 53.A apresentação usual é dor, que tende a ser identificada pelas 

pacientes como típicas de crise. As áreas mais comumente acometidas pela dor são 

lombar, torácica, fêmur, articulação do quadril, costela, joelhos, abdome e cabeça1, 

54. 

 

Algumas vezes, é difícil diferenciar entre um quadro de abdome agudo, que 

necessita de cirurgia, e a crise álgica abdominal, sendo mais difícil na presença do 

útero gravídico. É necessário que outras causas de dor abdominal sejam excluídas 

antes de estabelecer o diagnóstico de crise falciforme abdominal54. 

 

Entre as pacientes com HbSS, 48% experimentam crise álgica durante a 

gravidez37.As crises falciformes necessitam de internação, tratamento com 

hidratação venosa e controle da dor. É aconselhável que a paciente avalie sua dor 

por uma escala visual e que a analgesia seja avaliada de acordo com a percepção 

de alívio da dor da paciente. O objetivo é o rápido alívio da dor54. Os anti-

inflamatórios não esteroides devem ser evitados para o tratamento da dor em 

gestantes, principalmente nos segundo e terceiro trimestres da gestação. Eles 

podem causar oligoidrâmnio e fechamento prematuro do ducto arterioso, sendo que 

esse fechamento ocorre em gestações com idade superior a 32 semanas1. Os 

opioides são recomendados. A morfina é o agente de escolha51. 

 

A oxigenoterapia deve ser fornecida se a saturação de oxigênio for menor do que a 

basal da paciente. Se a saturação basal não for conhecida, a suplementação de 

oxigênio deve ser iniciada, caso a oximetria revelar-se menor do que 95%4,51.  
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Terapias adjuvantes, como os laxativos, antipruriginosos, sedativos e ansiolíticos 

deverão ser consideradas. Transfusão de sangue poderá ser indicada se houver 

sinais e sintomas de anemia (taquicardia, taquipneia, dispneia, fadiga, diminuição da 

Hb, baixa contagem de reticulócitos). A transfusão deverá ser realizada com 

hemácias fenotipadas deleucotizadas e testadas para HbS. Em alguns casos, será 

necessário exsanguineotransfusão4, 51. 

Durante a gravidez, ocorre aumento da frequência e da gravidade dos episódios de 

dor, principalmente no terceiro trimestre, podendo resolver apenas depois do parto e 

puerpério. O tratamento é o mesmo realizado para as pacientes não gestantes, com 

avaliação imediata do nível da dor, e administração imediata de analgésicos4, 51. A 

dor, a frequência respiratória e o nível de sedação devem ser avaliados até que haja 

o controle da dor4, 54. Seu objetivo é reduzir a falcização, diminuir a aderência dos 

eritrócitos ao endotélio, manter adequada oxigenação dos tecidos e controlar a dor 

através da hidratação, oxigenioterapia (nos casos necessários) e identificação e 

retirada dos fatores desencadeantes1. Os opioides não são teratogênicos, mas 

podem causar supressão transitória dos movimentos fetais e da variabilidade da 

frequência cardíaca fetal no exame de cardiotocografia1, 51. 

 

A avaliação cuidadosa das complicações, durante um evento vasoclusivo, é 

necessária. As mais comuns são STA, sequestro esplênico agudo e infarto esplênico 

nas pacientes com baço ainda funcionante. A falência de múltiplos órgãos pode 

ocorrer, com a rápida diminuição da função pulmonar, hepática e renal. O 

reconhecimento precoce dessas complicações e início imediato da terapia 

adequada, transfusão ou exsanguineotransfusão pode, potencialmente, interromper 

a sua progressão e prevenir morbidade e mortalidade1, 40,51. 

 

 

3.3.5 Conduta na gravidez de uma mulher com doença falciforme 
 

 

A conduta adequada depende, inicialmente, em reconhecer o tipo de DF. A 

eletroforese de Hb deve ser realizada se o tipo de DF for desconhecido. O nível de 
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Hb basal e as complicações já apresentadas são importantes para planejar o 

acompanhamento obstétrico1. 

 

O acompanhamento pré-natal tem como objetivo identificar e tratar precocemente as 

complicações hematológicas durante a gravidez, bem como identificar o risco 

materno para baixo peso, parto pré-termo e pré-eclampsia. A gestante deve ser 

orientada a ter nutrição adequada, com hidratação frequente e evitar fatores 

desencadeantes de crise vasoclusiva como frio e altitudes elevadas2. 

 

O peso e altura pré-gestacional devem ser conhecidos, com o objetivo de planejar o 

ganho de peso durante a gestação. O exame físico no inicio do pré-natal deve ser 

completo, incluindo avaliação e registro de tamanho de fígado e baço, frequência 

cardíaca e respiratória2. 

 

Os exames de rotina de pré-natal devem ser todos realizados, incluindo hemograma 

completo com contagem de reticulócitos, eletroforese de Hb, cinética do ferro, teste 

de função hepática, eletrólitos, dosagem de zinco, creatinina e ureia plasmática1, 2,4. 

 

As pacientes com anemia falciforme (HbSS) apresentam  Hb basal de 6 a 8 g/dL e 

reticulocitose. A presença de microcitose sugere associação com talassemia ou 

deficiência de ferro. A queda de reticulócitos nas pacientes com anemia falciforme 

sugere inflamação, infecção, ou deficiência de ferro, ou folato, que suprimem a 

resposta da medula óssea. Mulheres com DF que são heterozigotas (HbSC ou 

HbS/βthal)têm Hb basal mais elevada, em torno de 9 a12 g/dL2. 

 

A taxa de hemólise é avaliada pela dosagem de bilirrubina, lactato desidrogenase e 

contagem de leucócitos. A alteração da função hepática reflete hepatite crônica, 

colelitíase, colecistite aguda ou outras causas de toxicidade hepática2. 

 

A fenotipagem eritrocitária deve ser realizada no inicio do pré-natal, em todas as 

gestantes que já foram submetidas à transfusão previamente e após cada 

transfusão de sangue, com o objetivo de avaliar o risco de doença hemolítica fetal 

por aloimunização e orientar o banco de sangue para a fenotipagem do sangue a ser 

recebido pela paciente2. 
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As pacientes devem receber a vacina antitetânica, como todas as gestantes, de 

acordo com sua história vacinal. Completar as vacinas de hepatite B, hemófilos tipo 

B e pneumococo.  A vacina para meningococo deve ser reservada para os casos de 

contato com pessoas doentes51, 55. 

 

A frequência de consultas de pré-natal é maior do que na população em geral e 

deverá ser individualizada1, 2, 3, 4,51. 

 

No primeiro trimestre, a prevenção da desidratação e controle dos vômitos pode 

reduzir o risco de episódios de crise álgica. No primeiro e segundo trimestres, as 

consultas devem ser a cada três semanas, para educar a paciente, orientando-a 

para reconhecer os episódios de crise vaso oclusiva e iniciar o tratamento da crise 

álgica, com hidratação oral e analgésicos no domicílio1, 2, 3, 4, 40,51. 

 

Em cada visita, deverá ser solicitado hemograma completo, com contagem de 

reticulócitos1,2,3,4,51. Pacientes em uso crônico de opioides para controle de dor 

devem ser desencorajadas a suspender o uso subitamente, pois pode ser 

desencadeado um quadro de abstinência materna e prejudicar o feto56. 

 

Os níveis da pressão arterial (PA) nas pacientes com hemoglobinopatia são, 

geralmente, menores quando comparadas à população em geral. Então, pequeno 

aumento de PA nessas pacientes pode indicar hipertensão induzida pela gravidez, 

autorizando monitorização intensa. Ainda não foi estabelecido um ponto de corte no 

valor das medidas de PA para predizer essa complicação1, 2. 

 

As gestantes devem ser acompanhadas, para assegurar que estão recebendo 

adequada nutrição. Elas necessitam aumentar a suplementação de ácido fólico 

durante o pré-natal para 4mg por dia, para manter a produção de células vermelhas. 

A avaliação do hemograma e do nível basal de ferritina apontará para a necessidade 

de suplementação de ferro1, 2, 3, 4,51. 

 

O aumento da morbidade está associado a infecções durante a gravidez, portanto a 

paciente deverá ser monitorizada para qualquer sinal e/ou sintoma de infecção. 
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Bacteriúria assintomática deverá ser pesquisada e, se presente, tratada 

agressivamente, para evitar pielonefrite2. As gestantes deverão ser orientadas a 

evitar contato com pessoas doentes e assegurar que sua imunização esteja em 

dia51. Durante a gestação, a infecção por parvovírus B19 pode causar crise aplásica 

nas pacientes com DF, levando à supressão da medula óssea, com anemia grave e 

fatal. Se a infecção ocorrer, é necessário monitorização da vitalidade fetal, com 

objetivo de identificar anemia57, 58. 

 

Mulheres que têm anemia falciforme têm mais risco de parto pré-termo. Em 30% a 

50% das gestações, o parto acontece antes de 36 semanas, sendo a média de 

idade gestacional de 34 semanas37. 

 

A HU diminui a frequência de crises de vasoclusivas nas pacientes com DF, mas, 

durante a gravidez, deve ser suspensa, porque é teratogênica1,2,3,4,51. 

 

 

3.3.6 Terapia da doença falciforme na gestação 

 

 

3.3.6.1 Hidroxiureia 
 

 

Nas pacientes não grávidas, a HU tem sido usada na DF. Ela é capaz de aumentar a 

Hbfetal, alterar a interação da Hb com o endotélio vascular e causar efeito 

mielossupressor nos neutrófilos59. A HU tem sido associada com resultados 

reprodutivos ruins em ratas, incluindo perda pós-implantação, redução do peso fetal 

e placentário. Ela deve ser descontinuada em 3 a 6 meses antes da gravidez, por 

causa do seu possível efeito teratogênico. Se ocorrer gravidez com o uso da HU, 

esta deve ser suspensa imediatamente1, 51,59.  
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3.3.6.2 Transfusões profiláticas 

 

 

As transfusões profiláticas foram largamente utilizadas no passado para o 

tratamento de DF durante a gravidez. Entretanto, em 1988, Koshy e colaboradores 

realizaram um trial comparativo entre transfusão profilática e terapêutica,que mudou 

essa prática. Eles acompanharam 72 mulheres gestantes portadoras de DF, que 

foram randomizadas em dois grupos: 36 pacientes receberam transfusão profilática 

e 36 pacientes apenas por indicação (Hb menor que 6g/dL e hematócrito menor que 

18%). Outro grupo, com 89 pacientes, sendo 66 SC e 23 com Sβthal, não foi 

randomizado, apenas acompanhado e recebeu transfusão apenas por indicação. As 

complicações obstétricas, como parto pré-termo, rotura prematura pré-termo de 

membranas, placenta prévia, descolamento prematuro de placenta, pré-eclampsia, 

trabalho de parto pré-termo, corioamnionite, infecção puerperal, assim como a 

gestação múltipla e o parto cesárea, não apresentaram diferença estatística entre os 

dois grupos randomizados. Os resultados perinatais, sofrimento fetal agudo, 

aspiração de mecônio, Apgar menor que 7 no quinto minuto, peso ao nascer, CIUR, 

natimorto, neomorto e mortalidade neonatal não apresentaram diferença significativa 

entre os grupos estudados. Os resultados hematológicos, crise álgica, crise 

convulsiva, cefaleia, sequestro esplênico, STA, tromboembolismo pulmonar, 

insuficiência cardíaca congestiva, anemia severa, pielonefrite, infecção urinária, 

síndrome nefrótica, insuficiência renal crônica e colecistite não mostraram diferença 

significativa nos resultados, exceto no número de pacientes com crise álgica34. 

 

Apesar de não ser recomendada durante a gravidez, a transfusão profilática pode 

ser indicada nas pacientes com manifestações graves da doença, ou complicações 

obstétricas, e que não respondam à conduta conservadora, como a STA e anemia 

aguda grave (Hb menor que 5-6g/dL). Também pode ser indicada nos casos onde 

há necessidade de antecipação do parto através de cesariana1, 2, 3, 4, 46,51. 

 

É importante lembrar que o nível de Hb materna não se correlaciona com as 

complicações maternas e fetais43, 48e que transfusões múltiplas aumentam o risco de 

transmissão de doenças virais por sangue contaminado, isoimunização, reação 
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transfusional tardia, sobrecarga de ferroe aumento das necessidades de 

hospitalização durante a gravidez34. 

 

Antígenos sanguíneos deverão ser pesquisados, principalmente o grupo de 

antígenos Rh (C/c/D/E/e) e antígeno Kell. Estes podem ser responsáveis pela 

doença hemolítica neonatal60. A fim de evitar a isoimunização, o sangue deverá ser 

sempre fenotipado, deleucotizado e testado para HbS1,2,3,4,34,51.Após cada 

transfusão, deverá ser solicitado a pesquisa de anticorpos irregulares e a 

fenotipagem eritrocitária1,2,3,4,51,60. 

 

 

 

3.3.6.3 Transplante de medula óssea 

 

 

O transplante de medula óssea é a única opção de cura para as pacientes com DF. 

Um trial multicêntrico de transplante de medula óssea após mieloablação apresentou 

excelentes resultados em crianças com DF, com uma taxa de sobrevida global de 

93%a 97%,e sem evento vasoclusivo entre 82% a 86%.Para os adultos com doença 

grave, o transplante de medula óssea não tem sido considerado, devido aos efeitos 

colaterais da mieloablação. Recentemente, a diminuição da intensidade da 

quimioterapia tem apresentado bons resultados. A principal limitação para o 

transplante de medula óssea em crianças e adultos é a ausência de doadores 

compatíveis61. 

 

 

3.3.7 O feto da paciente com doença falciforme 
 

 

O exame de Doppler tem mostrado restrição no fluxo uteroplacentário, indicando 

possível lesão vascular em gestantes portadoras de DF. A circulação fetal não é 

diretamente afetada pelas células falciformes maternas e o fluxo de sangue na 

artéria e veia umbilical parece ser menos afetado, como mostra a avaliação dos 

vasos fetais50através do Doppler. Existe pequena evidência de resposta inflamatória 
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na circulação fetal, com recrutamento dos leucócitos nas paredes dos vasos fetais 

nas gestantes com DF. Os níveis de interleucina8 e interleucina6 não estão 

aumentados no sangue de cordão. Entretanto, ocorre aumento do fator de Von 

Willebrand e fator de crescimento endotelial. A redistribuição do CD31 (PECAM-1) 

sugere uma resposta fetal àhipóxia62. A redução da síntese do óxido nítrico 

endotelial pode levar ao aumento do óxido nítrico placentário, levando à pré-

eclampsia e eclampsia63. 

 

A restrição na circulação uteroplacentária está associada ao baixo peso ao nascer e 

CIUR nos filhos de mulheres com DF64. Mudanças agudas no fluxo da artéria 

umbilical não ocorrem durante eventos agudos (crise vasoclusivas)50 e o fluxo 

uteroplacentário alterado não melhora após terapia de transfusão aguda, ou crônica, 

para redução da anemia ou falcização das hemácias50. 

 

Gestantes com DF têm mais risco de abortamento espontâneo, parto pré-termo, 

CIUR e perda fetal. Assim, exames de ultrassonografia deverão ser realizados 

regularmente para avaliar o crescimento fetal. A realização de cardiotocografia pode 

ser útil para avaliar o bem-estar fetal a partir de 32 semanas de gestação1,2,3,4,51. 

 

A partir de 24 a 28 semanas, o ultrassom mensal é recomendado para 

acompanhamento do crescimento fetal. A paciente deverá ser orientada a contar os 

movimentos fetais diariamente a partir de 28 semanas de gestação. A 

dopplervelocimetria deverá ser realizada a partir de 28 semanas de gestação1,2,3,4,51. 

 

 

3.3.8 Aconselhamento reprodutivo 

 

 

Mulheres com DF que atingem a idade reprodutiva têm o direito de planejar uma 

família. As orientações pré-concepcionais incluem o esclarecimento sobre as 

complicações associadas à gravidez e a importância de manter hábitos saudáveis 

de vida. O casal deverá receber aconselhamento genético com o objetivo de avaliar 

o risco de terem filhos com DF51.  
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A avaliação pré-concepcional deve ser adaptada a cada paciente, fornecendo 

informações necessárias sobre as complicações hematológicas durante a gravidez, 

como aumento do risco de hospitalização, crises álgicas mais frequentes, infecção, 

anemia grave, aumento do risco de morte; sobre as complicações obstétricas, como 

risco de parto pré-termo, pré-eclampsia e retenção placentária; e sobre 

complicações fetais, como aumento do risco de abortamento, alterações de 

crescimento fetal, mortalidade perinatal e risco de hemoglobinopatia no recém-

nascido (RN)3, 51,65. 

 

Aos casais que apresentam mais risco de transmissão de hemoglobinopatia, deve 

ser oferecido aconselhamento genético. O objetivo não é desencorajar a gestação, 

mas orientá-los sobre os riscos fetais3, 51. 

 

A consulta hematológica deverá otimizar o nível de Hb com a adição de ácido fólico 

de 1 a 4mg diariamente1,2,3,4,51. A avaliação da necessidade de suplementação de 

ferro deverá ser realizada através da avaliação da ferritina e da transferrina. A 

diminuição da ferritina e o aumento do nível sérico de transferrina asseguram o 

diagnóstico correto de deficiência de ferro. A anemia ferropriva ocorre em torno de 

20% das pacientes com DF3. 

 

A consulta com nutricionista deverá ser realizada com o objetivo de otimizar a 

nutrição. Estudos mostram um aumento da deficiência de vitaminas e minerais 

secundários ao estado hipermetabólico e ao nível socioeconômico, logo, é 

necessária suplementação de vitaminas e minerais deficientes3, 51. 

 

Medicamentos teratogênicos deverão ser suspensos antes da gestação, como HU66 

e a terapia de quelação de ferro. Alguns devem ser substituídos, como, por exemplo, 

os inibidores de enzima de conversão da angiotensina1, 2, 3, 4,51. 

 

As vacinas deverão ser atualizadas, evitando aquelas que são produzidas com vírus 

vivo atenuado, pois são contraindicadas durante a gestação. Anualmente, as 

pacientes deverão ser vacinadas para influenza e H1N1 e, a cada 5 anos, para 

Streptococcuspneumoniae1,2,3,4,51,55. 
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3.3.9 Acompanhamento das gestantes com doença falciforme 
 

 

3.3.9.1 O pré-natal 

 

 

O pré-natal deverá ser direcionado com o objetivo de iniciar medidas para prevenção 

de crise álgica, complicações fetais, monitorar e prevenir a progressão da lesão de 

órgão alvos, identificar precocemente as infecções e tentar, com isso, reduzir a 

morbidade e evitar a mortalidade materna e fetal3. 

 

 

3.3.9.1.1 O primeiro trimestre 
 

 

No primeiro trimestre, a história clínica deve ser detalhada, com o objetivo de 

identificar os fatores que possam influenciar a gravidez como aloimunização, doença 

renal, neurológica, pulmonar e cardíaca, que podem se agravar durante a gestação. 

A história deve incluir investigação de passado de transfusão, terapia de quelação 

de ferro, eventos tromboembólicos, AVEi, STA e úlceras crônicas. As informações 

detalhadas sobre os fatores desencadeantes de dor, localização e o regime eficaz 

de controle da dor deverão ser anotados1, 2, 3, 4,51. 

 

Na primeira consulta, deverão ser solicitados os seguintes exames: Hb, hematócrito, 

contagem de reticulócitos, pesquisa de anticorpos irregulares para aquelas 

gestantes com passado de transfusão, ureia, creatinina, proteinúria de 24 horas, 

urina rotina, urocultura, função hepática, que diretamente quantificam a anemia 

hemolítica crônica1, 2,3,4,51. 

 

As infecções do trato urinário (ITU) baixo e pielonefrite ocorrem mais frequentemente 

e a persistência dessas pode ser secundária à necrose papilar renal. Todas as 

infecções urinárias nessa população deverão ser consideradas complicadas e o 

tratamento deverá ser realizado por um período de10 a 21 dias1, 2, 3, 4,51. 
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A hipertensão pulmonar, que piora durante a gestação, deverá ser rastreada pelo 

ecocardiograma e confirmada pelo estudo hemodinâmico da artéria pulmonar67, em 

todas as pacientes com DF. 

 

O exame oftalmológico está indicado, principalmente naquelas gestantes com 

diagnóstico prévio de retinopatia, caso não tenha sido realizado no ano anterior 
3,26,51.  

 

O exame ultrassonográfico de primeiro trimestre é recomendado, porque confirma a 

viabilidade e a datação da gestação, oque mais tarde poderá ser útil no diagnóstico 

de restrição de crescimento fetal, que é comum nesse grupo da população1, 2, 3, 4,51. 

 

Nos países onde é liberada a interrupção da gestação, é oferecido o diagnóstico pré-

natal para todas as pacientes. O maior desafio é a incapacidade de prever a 

gravidade da doença, dificultando o aconselhamento dos pais em relação ao 

prognóstico do filho. O diagnóstico pré-natal é realizado pela biópsia de vilosidade 

coriônica na 10ª semana de gestação, ou amniocentese na décima quinta semana. 

A cordocentese é reservada para os centros onde não se realiza o diagnóstico pelo 

teste de DNA, sendo realizada coleta do sangue fetal para eletroforese de Hb3, 51. 

 

As gestantes deverão ser orientadas de como evitar os fatores que desencadeiam 

as crises álgicas, dos analgésicos seguros na gravidez, do regime de analgesia 

domiciliar, da hidratação oral constante e de procurar atendimento médico na 

vigência de febre ou ausência de melhora da dor com o tratamento 

domiciliar1,2,3,4,51,54. 

 

 

3.3.9.1.2 Segundo e terceiro trimestres 
 

 

Não existe terapia específica ou tratamento para prevenir o CIUR ou a mortalidade 

perinatal. A realização de ultrassom antes de 20 semanas de gestação propicia boa 

datação e permite diagnóstico precoce de CIUR.O ultrassom de avaliação do 
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crescimento fetal deverá ser realizado a partir de 24 a 28 semanas de gestação e a 

avaliação seriada da vitalidade fetal, a partir de 32 semanas, podem alterar a 

conduta e melhorar os resultados1, 2,3,4,51.Na presença de CIUR, o intervalo de 

avaliação fetal deve diminuir. 

 

Os exames solicitados na primeira consulta deverão ser repetidos. Alguns autores 

recomendam a pesquisa de anticorpos irregulares no terceiro trimestre, 

independente da história de transfusão de sangue1,2,3,4,51. Se se diagnosticar 

aloimunização em qualquer fase da gestação, medidas específicas de 

acompanhamento fetal deverão ser realizadas, com o objetivo de diagnosticar 

anemia fetal51. 

 

As transfusões são indicadas para as pacientes com STA, queda de hematócrito 

maior de 20%, ou Hb menor de 5 a 6 g/dL, e crise álgica com piora da anemia1, 

2,3,4,52,68,. 

 

A transfusão de sangue está associada à aloimunização, à reação hemolítica 

transfusional tardia, à sobrecarga de ferro e ao aumento do risco de transmissão de 

doenças virais e, por isso, deve ser reservada para indicações médicas precisas, 

como as descritas acima60, 30,31 

 

 

3.3.9.1.3 Conduta no evento agudo durante a gestação 
 

 

A maioria das pacientes com DF são jovens, relativamente saudáveis e podem 

evoluir com uma gravidez segura até o termo. Entretanto, 70% das pacientes 

experimentam crise de dor vasoclusiva na gestação, sendo a principal causa de 

atendimento das emergências dos hospitais54. O maior desafio é o controle da dor. 

Não está claro se o número de crises vasoclusivas durante a gestação correlaciona-

se com a morte materna precoce ou com piores resultados perinatais3. Muitas 

pacientes que não apresentavam crise vasoclusiva frequente antes da gestação 

podem apresentar um episódio que necessita de hospitalização no transcorrer da 

gravidez3. 
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A correlação da gravidade da crise vasoclusiva com genótipo parece positiva, mas 

existe uma grande quantidade de variáveis em cada genótipo. As crises álgicas são 

mais relacionadas com HbSS, baixos níveis de Hbfetal e altas concentrações de 

Hb69,70. 

 

Algumas pacientes que já apresentaram crise vasoclusiva são capazes de identificá-

las como típicas. Geralmente, tratam em regime domiciliar, mas a incerteza da 

segurança dos analgésicos em relação ao feto as faz procurar atendimento 

hospitalar, sendo este um ponto importante de orientação durante o pré-natal3,51,54. 

 

A conduta inicial no tratamento da dor na paciente com DF é a compreensão e 

valorização dos sintomas, seguido por esquema de analgesia que englobe controle 

imediato da dor de modo eficaz e seguro, avaliando, a cada passo, o protocolo 

disponível do serviço3, 51. 

 

A crise álgica tem, geralmente, predileção por alguma parte do corpo, mas o início e 

a gravidade são imprevisíveis71. A dor pode ser precipitada por um evento 

especifico, como baixas temperaturas, desidratação, infecção, estresse, hemorragia, 

consumo de álcool, mas, na maioria das vezes, a causa não é identificável3.Ela pode 

durar até 10 dias, necessitando de internação. Não existem achados clínicos e 

laboratoriais que sejam patognomônicos de crise álgica3, 71. Sinais objetivos no 

exame físico são frequentemente ausentes. Os exames laboratoriais, hemograma, 

marcadores de hemólise e marcadores de infecção deverão ser monitorizados, com 

o objetivo de diagnosticar as complicações da crise3. Mudanças no valor basal da 

Hb, presença de células falciformes no sangue periférico e contagem global e 

diferencial de leucócitos não são indicadores confiáveis de vasoclusão aguda3. 

 

A conduta na crise álgica não é diferente na gravidez. Os narcóticos são os 

principais medicamentos para controle da dor e podem ser usados nas doses 

convencionais e ajustada para cima, porque indivíduos com DF tendem a 

metabolizar os narcóticos mais rapidamente3. A hidratação com soro glicosado 

isotônico e soro fisiológico deve ser realizada na proporção de 4:1, sendo 

imprescindível o acompanhamento do balanço hidroeletrolítico3. A oxigenioterapia 
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inicialmente melhora a crise vasoclusiva, mas pode causar redução aguda e 

transitória de células vermelhas. Isso acontece em consequência da alta tensão de 

oxigênio, que inibe a produção de eritropoetina e supressão dos reticulócitos após 

as primeiras 48 horas72. 

 

A crise vasoclusiva causa morbidade, que pode levar ao óbito materno. Algumas 

dessas morbidades, como sepse, STA, crise aplásica, AVE, fenômenos 

tromboembólicos, hipertensão pulmonar, cardiomiopatia e insuficiência renal, 

quando associadas à gravidez, podem ser fatais. Portanto, pacientes que 

apresentam, durante a gestação, relato de episódios vasoclusivos, necessitam de 

avaliação completa dos fatores etiológicos para determinação de conduta 

apropriada40, 65. 

 

 

 
3.3.9.1.4 Conduta no parto 
 

 

O parto deverá ocorrer em instituições capazes de tratar as complicações maternas 

(obstétricas e da DF), com equipe experiente em acompanhar gestantes com DF3, 51.  

 

A via de parto deverá ser definida por indicação obstétrica1, 3,4,40,52.O trabalho de 

parto espontâneo é preferível, porque crises falciformes podem estar associadas 

com a indução do parto. Existem relatos que o uso da prostaglandina pode levar ao 

aumento de falcização das hemácias73. A crise vasoclusiva aguda não é indicação 

de cesariana1, 3.A literatura não revela taxa de cesariana estatisticamente diferente 

para mulheres com DF, quando comparadas com um grupo controle, variando entre 

15% a 20% dos partos na maior parte dos estudos43. 

 

A dor durante o parto pode ser aliviada com narcótica anestesia regional e bloqueio 

do nervo pudendo. A combinação dessas técnicas pode ser necessária se, durante o 

trabalho de parto, a mulher apresentar crise vasoclusiva. Assim, a analgesia deverá 

ser garantida para todas as pacientes durante o trabalho de parto1, 3, 4, 40,51.  

 



52 
 

A hidratação adequada deverá ser mantida durante todo o trabalho de parto. A 

oxigenioterapia deverá ser oferecida, com objetivo de manter a saturação de 

oxigênio basal. A hipoxemia e hipotensão devem ser evitadas1, 3, 4, 40,51. 

 

No caso de cesariana, a transfusão profilática deve ser realizada, com o objetivo de 

se manter a Hb em 8 g/dL, para evitar crise vasoclusiva causada pela perda de 

sangue. Se o valor da Hb for superior a 8 g/dL, a transfusão será avaliada de acordo 

com a prática obstétrica3. 

 
3.3.9.1.5 Conduta no puerpério 
 

 

No puerpério, as mulheres com DF apresentam maior risco de fenômenos 

tromboembólicos, infecção, desidratação e piora da anemia40. 

 

No pós-parto imediato, a hidratação venosa deve ser mantida, com o objetivo de 

prevenir a desidratação. O risco de trombose é diminuído pela deambulação precoce 

e uso de meias elásticas3. Os parâmetros hematológicos deverão ser avaliados 

continuamente. Se valores da Hb foram inferiores ao basal, a transfusão deverá ser 

realizada. 

 

Sinais de infecção como febre, dor abdominal e disúria, deverão ser investigados de 

forma intensiva, na presença do diagnóstico de infecção, o uso de antimicrobianos 

deve ser precoce, uma vez que essas pacientes progridem facilmente para sepse 

grave3. 

 

O aleitamento materno deve ser incentivado, com exceção das mulheres que 

necessitam do uso de HU. A HU é excretada no leite materno e existe chance de 

causar efeitos colaterais no RN, não sendo, por isso, considerada compatível com o 

aleitamento materno3, 4. 
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3.3.10 Contracepção 

 

 

Para os casais que não desejam a gestação, os anticoncepcionais orais 

combinados(ACO) de baixa dose, progesterona injetável, métodos de barreira e o 

dispositivo intrauterino (DIU) são métodos aceitáveis. Alguns estudos mostram 

melhora da DF com uso da progesterona oral ou injetável, causado pela diminuição 

do sangramento vaginal, pelo aumento da Hbfetal e do hematócrito74, 75. 

 

A OMS considera o uso do DIU e da progesterona, oral ou injetável, categoria 1 para 

o uso entre mulheres com DF, o que significa que não há restrições para o seu uso. 

Os ACO são classificados como categoria 2: o beneficio do uso do  ACO supera  o 

risco de gestação entre esse grupo de pacientes76. 

 

Em 2006, Legardy et al. publicaram uma revisão sistemática do uso da progesterona 

isolada entre mulheres com DF, e concluíram que os achados gerais não mostraram 

nenhum efeito colateral com uso da progesterona e que esta pode ter efeito benéfico 

para as pacientes com DF. Os autores identificaram no Medline 70 artigos e 

selecionaram oito (dois trials randomizados e controlados, dois trials randomizados 

não controlados, duas coortes prospectivas e dois estudos transversais) que 

estudam a segurança do uso de diferentes progesteronas como anticoncepcional 

entre mulheres com DF, incluindo os resultados hematológicos e clínicos77.  

 

Em 1993, Howard et al. estudaram 156 mulheres com DF, com idade média de 

28,4anos e idade média de menarca aos 15 anos, que utilizavam métodos 

anticoncepcionais (pílula combinada de baixa dosagem, pílula de progesterona, DIU 

e progesterona injetável) por meio de aplicação de um questionário. O ACO de baixa 

dose foi utilizado por 67 pacientes, sendo que em quatro pacientes as crises 

vasoclusivas foram mais frequentes e duas apresentaram trombose venosa 

profunda. A pílula de progesterona foi utilizada por 30 pacientes, o sangramento 

vaginal irregular foi a queixa mais frequente nesse grupo. O DIU foi utilizado por 28 

pacientes, não sendo encontrado nenhum caso de doença inflamatória pélvica. A 

progesterona injetável foi utilizada por 44 pacientes e nenhum efeito colateral foi 

relatado por elas.  Os autores concluem que eles não podem excluir a possibilidade 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Legardy%20JK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16413850
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de piora das crises vasoclusivas e a ocorrência de fenômenos tromboembólicos nas 

pacientes com DF durante o uso de pílula anticoncepcional combinada, mas não 

consideram contraindicação, pois os efeitos colaterais do uso do ACO devem ser 

pesados em relação aos riscos da gestação78. 

 



55 
 

4 METODOLOGIA 

 

 

Este estudo classifica-se, quanto ao seu objetivo geral, como descritivo e adota um 

delineamento prospectivo de coorte. Foi aprovado pela Comissão de Ética em 

Pesquisa (Coep) do HOB e do Hospital das Clínicas da UFMG, por meio do Coep -

UFMG. 

 

 

4.1 Pacientes 
 

 

As pacientes deste estudo foram selecionadas, consecutivamente, entre as 

gestantes atendidas na Maternidade Henrique Horta do HOB e na Maternidade Otto 

Cirne do Hospital das Clínicas da UFMG, no período janeiro de 2009 a agosto de 

2011. 

 

Elas foram divididas em dois grupos: grupo controle e grupo de DF, sendo o último 

dividido quanto ao genótipo em HbSS/Hb S/βthal0 e HbSC.  

 

Todas as pacientes com DF incluídas no estudo aceitaram dele participar por meio 

de concordância verbal e escrita, de acordo com os termos do consentimento 

informado, apresentado no ANEXO 1. Este não foi necessário para as pacientes do 

grupo controle porque elas não sofreram nenhuma interferência na assistência, 

sendo os dados colhidos em prontuário, conforme autorizado pela comissão de ética 

e pesquisa do HOB. 

 

Para a caracterização da amostra foram obtidos os seguintes dados: idade materna , 

paridade materna  e idade gestacional, calculada pela data da última menstruação e 

confirmada por ultrassom. 
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4.1.1 Grupo estudo 

 

 

O grupo estudo foi composto por 60 gestações de 58 mulheres portadoras de DF 

(HbSS, HbSC e HbSβ0-talassemia), encaminhadas do Hemocentro de Minas Gerais 

(Hemominas) para acompanhamento da gestação no Serviço de Pré-natal de Alto 

Risco do Hospital das Clínicas da UFMG  e do HOB, com idade gestacional de até 

20 semanas. Duas gestações consecutivas ocorreram em duas pacientes, uma com 

HbSC e outra com HbSS. Duas pacientes SC tiveram gestação gemelar.  

 

Essegrupo foi estratificado em dois outros, segundo o genótipo.  

 

O primeiro subgrupo foi formado por 30 gestações de 29 mulheres com HbSS ou 

Hbβ0-thal (27 e duas, respectivamente) o segundo por 30 gestações de 29 pacientes 

com HbSC. As gestações de mulheres com HbSβ0-thal foram estudadas em 

conjunto com as HbSS, por apresentarem gravidade semelhante do quadro clínico. 

 

 

4.1.2 Grupo controle 

 

 

O grupo controle foi composto por 192 gestações de 187 mulheres saudáveis - 5 

mulheres com duas gravidezes consecutivas - admitidas para assistência obstétrica 

nas duas maternidades, cujos partos ocorreram imediatamente após o parto das 

pacientes portadoras de DF, com a mesma idade materna, paridade, e sexo do RN 

da paciente do grupo estudo. Uma única gestação foi gemelar. 

 

Foram excluídas do grupo controle as pacientes portadoras de hipertensão arterial 

crônica, diabetes melito prévio ou gestacional. 
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4.2 Métodos 

 

 

Para contemplar o objetivo principal deste estudo, foram definidas as seguintes 

variáveis a serem analisadas: 

 

a) Desfecho da gestação – aborto ou parto; 

b) Tipo de parto – vaginal ou cesariana; 

c) Condições do RN – vivo, natimorto ou neomorto; 

d)  Índice de Apgar do RN vivo, quinto minuto; 

e) Peso do RN em gramas; 

f) Classificação do RN: (AIG), pequeno para a idade gestacional (PIG) ou (GIG); 

g) Admissão do RN em Unidade Neonatal de Cuidados Progressivos (UNCP); 

h) Complicações fetais – CIUR e morte intraútero; 

i) Complicações obstétricas – pré-eclâmpsia, trabalho de parto pré-termo e 

descolamento prematuro de placenta; 

j) Complicações clínicas maternas – ITU e trombose venosa profunda (TVP); 

k) Admissão da mãe em unidade de terapia intensiva (UTI); 

l) Óbito materno. 

 

A ITU foi rastreada mensalmente durante o acompanhamento pré-natal e a infecção 

urinária foi definida como a presença de urocultura positiva ou exame de urina 

sugestivo de infecção associado a historia clinica. 

 

Para atender aos objetivos secundários, buscou-se identificar, entre as mulheres do 

grupo estudo com DF, além dos dados especificados anteriormente para a 

caracterização da amostra, as seguintes informações: 

 

a) Frequência de complicações hematológicas, infecciosas e obstétricas 

b) Tipo de hemoglobinopatia (genótipo) 

c) Variáveis associadas a prematuridade 

d) Comorbidades anteriores à gestação (necrose avascular da cabeça do fêmur 

e cabeça do úmero, colelitíase assintomática, AVE prévio, esplenomegalia, 

retinopatia, úlcera de membros inferiores); 
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e) Avaliação hematológica basal (Hb, número de plaquetas e número de 

leucócitos basal, Hbfetal e aloimunização); 

f) Complicações clínicas maternas – infecções e crises vasoclusivas; 

g) Presença de restrição ao crescimento intrauterino. Definido como peso fetal 

estimado pelo ultrasson inferior ao percentil 10 para idade gestacional. 

 

As complicações vasoclusivas, como crise álgica e STA, que ocorreram durante a 

gestação e que necessitaram de medicação venosa, foram registradas para cada 

paciente.  

 

O grupo estudo foi acompanhado durante a gestação de acordo com o protocolo 

utilizado pelos Serviços de Gestação de Alto Risco do HOB e do Hospital das 

Clínicas da UFMG, desenvolvido pelo Cehmob, que é a referência para o tratamento 

e acompanhamento das pessoas com DF no estado de Minas Gerais.  

 

 

 

4.2.1 Coleta de dados 
 

 

 

As complicações relacionadas com a DF prévias à gestação, como necrose 

avascular da cabeça do fêmur e cabeça do úmero, colelitíase assintomática, AVE 

prévio, esplenomegalia, retinopatia e úlcera de membros inferiores, foram 

informadas pela hematologista responsável pela paciente e confirmadas pela médica  

responsável pelo estudo no Hemominas. 

 

Os valores basais de Hb, leucócitos e plaquetas foram calculados no Hemominas e 

informados na primeira consulta de pré-natal pelo hematologista responsável pelo 

acompanhamento da gestante. Esses parâmetros hematológicos foram avaliados 

mensalmente até o final da gestação, excluindo-se os dados do puerpério. Foi feito o 

cálculo da média de cada um deles para o período da gestação. 
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A Hbfetal basal, Hbbasal e Hbmédia na gravidez foram categorizadas, em cada 

grupo separadamente, HbSS e HbSC, com base nos valores da mediana, pois os 

dados não apresentam distribuição normal, não sendo possível considerar a média. 

 

Para as mulheres que apresentavam indicação de regime de hipertransfusão, 

previamente à gestação, esta foi mantida e, para esse grupo de pacientes, os 

valores de Hb, leucócitos e plaquetas durante a gestação não foram calculados. Isso 

ocorreu com duas pacientes.   

 

As provas de função renal (creatinina sérica, clareamento de creatinina e proteinúria 

de 24 horas) foram solicitadas na primeira consulta de pré-natal e repetidas apenas 

na suspeita de pré-eclâmpsia. A proteinúria de 24 horas foi considerada positiva 

quando superior a 300 mg/L/24 horas. A presença de proteinúria positiva antes da 

20ª semana de gestação foi definida como nefropatia prévia, evento relativamente 

frequente no adulto com DF. 

 

As complicações obstétricas maternas, como pré-eclâmpsia, descolamento 

prematuro de placenta e trabalho de parto pré-termo, foram pesquisadas e 

registradas. A pré-eclâmpsia foi definida como PA > ou = 140 /90 mmhg após 20 

semanas de gestação acompanhada de surgimento de proteinúria ou piora quando 

já existente na ausência de evento vasoclusivo. O trabalho de parto pré-termo foi 

definido como inicio do trabalho de parto antes de 37 semanas de gestação. 

 

As complicações maternas não obstétricas, ITU e trombose venosa profunda, 

também foram registradas, quando presentes. 

 

O CIUR foi definido como peso fetal estimado menor que o percentil 10, de acordo      

com a idade gestacional pela Tabela de Lubchenco79. 

 

Os dados relativos ao parto (via de parto) e ao RN (peso, sexo, IG e Apgar) foram 

colhidos em prontuário, nas anotações do pediatra. A classificação como PIG foi 

realizada de acordo com o gráfico Fetal Infant Growth Chart For Preterm Infants da 

OMS, Growth Standards version80, 81. 
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A avaliação das intercorrências no puerpério foi realizada pelo obstetra assistente 

até 42 dias pós-parto, independente se a complicação foi obstétrica ou 

hematológica. 

 

 

4.2.2 Análise estatística 
 

 

A análise dos dados foi executada empregando-se o programa SPSS, versão 17.0. 

As medidas descritivas são apresentadas em tabelas com mediana e percentis 25 e 

75 (intervalo interquartil). 

 

Ao avaliar os resultados maternos, os abortamentos foram incluídos e cada 

gestação gemelar foi considerada um caso. Assim, estudaram-se 60 gestações no 

grupo estudo e 192 no grupo controle. 

 

Ao avaliar os resultados perinatais, os casos de abortamentos foram excluídos da 

análise e ambos os fetos das gestações gemelares foram considerados. Assim, 

estudaram-se 58 gestações no grupo estudo e 193 no grupo controle. 

 

Com o objetivo de comparar os grupos de estudo e controle, o teste do qui quadrado 

de Pearson, ou teste exato de Fisher, foram utilizados para analisar as variáveis 

categóricas, enquanto os testes t de Student, ou de Mann-Whitney, foram utilizados 

para as variáveis contínuas com ou sem distribuição gaussiana, respectivamente. 

 

Os resultados foram considerados significativos se a probabilidade de erro alfa for 

igual ou inferior a 5% (P <0,05).Os limites de confiança de uma medida, quando 

apropriados, foram estabelecidos em 95%. 

 

No grupo com DF foram analisadas as variáveis que poderiam estar associadas com 

a prematuridade por meio de regressão logística multivariada (y=1 para presença de 

prematuridade e y=0 para ausência). Todos os modelos foram ajustados para o 

genótipo da gestante (SS versus SC) uma vez que este fator, como esperado pela 
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literatura consultada, foi dos mais significativos na análise univariada de associação 

com a prematuridade. Somente as variáveis “explicativas” com P≤0,2 na análise 

univariada de associação com a prematuridade foram incluídas no modelo inicial da 

análise multivariada. O teste adotado para essa análise univariada prévia foi o de 

independência condicional de Cochran, de tal forma a levar em conta, já nessa fase, 

a força de associação da prematuridade com o genótipo. Após o modelo inicial 

contendo todas as variáveis explicativas com P≤0,2,foram retiradas uma a uma 

aquelas variáveis com o P mais elevado e, então, o modelo remanescente (método 

de regressão manual tipo step by step e backward).No modelo final só constaram as 

variáveis com P≤0,1. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Comparações entre os grupos estudo e controle 
 

Houve diferença significativa quanto à idade gestacional entre o grupo controle e o 

de DF, o segundo apresentando idades inferiores. No grupo controle, a variação foi 

de 38 a 40 semanas, com mediana de 39. Já no grupo estudo, variou de 34 a 38, 

com mediana de 37 semanas (TABELA 1). Ao analisar os subgrupos, observa-se 

que as pacientes com HbSS são as responsáveis por essa diferença, apresentando 

variação de 32 a 37 semanas, com mediana de 34 semanas (TABELA 3). 

 

Não foram constatadas diferenças significativas entre os grupos estudados no que 

diz respeito à idade materna e à paridade (TABELA 1).  

 
TABELA 1 

Caracterização das gestações em relação à idade materna, paridade e idade gestacional no 
momento do parto. 

 

 
Estudo 

Mediana (p25-p75) 

Controle 

Mediana (p25-p75) 
Valor p1 

Idade materna 24,5 (20,0 - 29,0) 25,0 (21,0 - 28,0) 0, 90 

Paridade    1,0 (1,0 - 2,0)   2,0 (1,0 - 3,0) 0, 22 

Idade gestacional 37,0 (34,0 - 38,0) 39,0 (38,0 - 40,0) < 0,001 

1 Teste de Mann- Whitney 
 
As gestantes com DF apresentaram cinco vezes mais chance de ter parto cesariano 

quando comparadas com as gestantes sem DF, com diferença estatística 

significante (TABELA 2).  Essa diferença não se repete quando analisados os 

subgrupos por genótipo. 

 

A frequência de infecção urinária foi cerca de três vezes maior entre as mulheres 

com DF, apresentando diferença estatística significante na comparação com o grupo 

controle, mas esta não se repetiu quando foram comparados os diferentes genótipos 

(TABELAS 2 e 7). 
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O trabalho de parto pré-termo, assim como a ocorrência de pré-eclâmpsia, não foi 

maior no grupo estudo do que no controle, e também foi semelhante entre os 

subgrupos HbSS e HbSC, não apresentando diferença estatística significante 

quando foram comparados (TABELAS 2 e 7). 

 

As gestações nas pacientes com DF não apresentaram mais risco de infecção pós-

parto e aborto quando comparadas com um grupo sem DF ou entre si (TABELAS 2 

e 7). 

 

A trombose venosa profunda ocorreu em quatro gestações de pacientes com DF, 

todas do subgrupo HbSS. Não houve casos de TVP no grupo controle (TABELA 7). 

 

Ocorreram dois óbitos maternos entre as pacientes com HbSS. Não houve diferença 

significativa ao analisar os grupos controle, HbSS e HbSC (p = 0,492). 

 
TABELA 2 

Resultados maternos nas gestações acompanhadas com doença falciforme e no grupo controle 
 

Resultados 
Estudo 

N(%) 

Controle 

N(%) 
Valor p OR IC a 95% 

Tipo de parto      

Cesariano 40 (69,0)   59 (30,7) 
0,0001 5,00 2,65; 9,45 

Vaginal 18 (31,0) 133 (69,3) 

Trombose venosa 
profunda 

04(6,7) 0(0,0) 0,0032 — — 

Pré-eclâmpsia 05(8,6) 21(10,9) 0,6121 0,77 0,28; 2,13 

Trabalho de parto pré-
termo 

03(5,2) 11(5,7) 1,0002 0,89 0,242; 3,33 

Infecção urinária  18(30,0) 22(11,5) 0,0011 3,31 1,63; 6,73 

Infecção pós-parto e 
aborto 

02 (3,3) 05 (2,6) 0,5272 1,29 0,24; 6,82 

Óbito materno 02(3,3) 0(0,0) 0,0562 — — 

1 Qui quadrado de Pearson; 2 Teste exato de Fisher. 
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No grupo estudo, duas gestações eram gemelares e no grupo controle houve uma 

gestação gemelar. Dessa maneira, foi avaliado um total de 253 RN, sendo 60 no 

grupo estudo e 193 no grupo controle. 

 

As gestações em pacientes com HbSS apresentaram RN de menor peso e menor 

idade gestacional ao nascimento quando comparadas ao grupo controle e ao 

subgrupo HbSC. O Apgar de quinto minuto foi semelhante em todos os grupos 

(TABELA 3).  

 

 
TABELA 3 

Caracterização dos RN em relação ao peso e à idade gestacional ao nascimento e ao índice de 
Apgar no quinto minuto de vida 

 

* 
HbSS 

Mediana (p25-p75) 

HbSC 

Mediana (p25-p75) 

Controle 

Mediana (p25-p75) 
Valor p1 

Peso 2080 (1675,75-
2402,50) 

2737,5 (2262,5-
2960,0) 3035(2730-3362,5) 

< 0,001* 

< 0,001** 

Idade 
gestacional 

34 (32-37) 38 (37-38,5) 39,0 (38,0-40,0) 
< 0,001* 

< 0,001** 

Apgar de 5º 
minuto 9,0 (8,0-9,0) 9,0 (8,0-9,0) 9,0 (9,0-9,0) 

0,081* 

0,809** 

*Estudo x controle; **HbSS x HbSC; 1- Teste de Mann- Whitney. 
 
No que diz respeito aos resultados perinatais avaliados, não foram encontradas 

diferenças estatisticamente significantes entre os grupos estudo e controle em 

relação ao óbito fetal e neonatal. Entretanto, vale observar que as gestações 

complicadas pela DF apresentaram menor taxa de natimorto que o grupo controle 

(TABELA 4). 

 

Já a prematuridade, a admissão em UNCP e a classificação de pequeno para a 

idade gestacional foram mais frequentes no grupo com DF. Essas gestantes 

apresentam quase cinco vezes mais chance de ter um filho prematuro e que 

necessitam de cuidados em UNCP do que aquelas que não têm DF. Em relação à 
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restrição ao crescimento intrauterino, representada pelos RN classificados como 

PIG, essa chance é de 2,7 vezes maior nas pacientes no grupo SS (TABELA 4). 

 

 

 
TABELA 4 

Resultados perinatais nas gestações acompanhadas com doença falciforme e no grupo controle 
 

Resultados 
Estudo 

N (%) 

Controle 

N(%) 
Valor p OR IC a 95% 

Natimorto 1(1,7) 4(2,1) 1,0002 0,80 0,09; 7,30 

Neomorto 2(3,4) 2(1,1) 0,2412 3,28 0,45; 23,815 

PIG 11(18,3) 15(7,8) 0,0191 2,66 1,15; 6,17 

UNCP 17(29,3) 15(7,9) 0,0001 4,89 2,26; 10,6 

Pré-termo 26(44,8) 27(14,1) 0,0001 4,96 2,57; 9,59 

PIG=pequeno para idade gestacional; UNCP=Unidade Neonatal de Cuidados Progressivos. 1 Qui 
quadrado de Pearson; 2 Teste exato de Fisher. 
 
 
 
 
5.2 Grupo com doença falciforme 
 

 

Entre as 60 gestações do grupo com DF, 15 apresentaram alguma complicação 

prévia à gravidez relacionada à DF, sendo, as mais frequentes, aloimunização, 

colelitíase, nefropatia, esplenomegalia e necrose avascular da cabeça do fêmur. A 

aloimunização prévia à gestação estudada esteve presente em 15 casos e foi mais 

prevalente no grupo HbSS (TABELA 5). Entre as 45 gestações em que não havia 

aloimunização prévia, oito resultaram em aloimunização. 

 

Em relação aos dados hematológicos das gestações em pacientes com DF, houve 

diferença entre os grupos SS e SC. Para Hbbasal e Hb média na gravidez, o grupo 

HbSC apresentou valores superiores a HbSS, enquanto que a concentração de 
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Hbfetal e a contagem de leucócitos e plaquetas foi inferior quando comparada ao 

subgrupo HbSS (TABELA 6). 

 
A internação para tratamento de intercorrências clínicas ocorreu em 37 gestações 

(61,7%) do grupo estudo, sendo as complicações hematológicas o motivo mais 

frequente. Ao compararmos os subgrupos SS e SC, encontramos tendência de 

significância estatística (TABELA 7).   

 
TABELA 5 

Complicações maternas relacionadas à doença falciforme anteriores à gestação 
 

Complicações 
HbSS 

N(%) 

HbSC 

N(%) 
Valor p OR IC a 95% 

Necrose avascular da 
cabeça do fêmur 5(16,7) 6(20) 0,7391 0,8 0,22; 3,00 

Trombose da artéria 
central da retina  

1(3,3) 1(3,3) 1,0002 1,00 0,06; 16,67 

Passado de AVEi 2(6,7) 0(0,0) 0,4922 — — 

Úlcera de MMII 1(3,3) 0(0,0) 1,0002 — — 

Colelitíase 8(26,7) 3(10,0) 0,0951 3,27 0,77; 13,89 

Esplenomegalia 1(3,3) 12(40,0) 0,0011 0,052 0,01; 0,43 

Nefropatia 8(26,7) 1(3,3) 0,0262 10,52 1,23; 90,9 

Aloimunização 10(33,3) 5(16,7) 0,1361 2,50 0,73; 8,47 

1 Qui quadrado de Pearson; 2 Teste exato de Fisher. 
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TABELA 6 
Dados hematológicos das gestações com doença falciforme 

 

Dados 
hematológicos  

HbSS 

Mediana (p25-p75) 

HbSC 

Mediana (p25-p75) 
Valor-p1 

Hbfetal 9,00 (6,00 - 18,00) 3,00 (3,00 - 4,00) < 0,001 

Hbbasal 8,40 (7,55 - 9,05) 11,20 (10,9 - 11,5) < 0,001 

Hb média na 
gravidez 7,5 (7,08 - 8,15) 9,75 (9,12 - 10,22) < 0,001 

Leucócito basal 12300 (10450 - 14300) 8200 (6600 - 10800) < 0,001 

Plaqueta basal 398000 (363000 - 
4755500) 

249000 (155000 - 
360000) < 0,001 

1 Teste de Mann- Whitney. 
 
A crise álgica ocorreu em 43 casos durante a gestação (71,7%) e em 11 no pós-

parto. As complicações pulmonares ocorreram em 11 gestações (18,3%) do grupo 

estudo, não apresentando diferença estatística significante quando comparadas pelo 

genótipo (TABELA 7). No pós-parto, elas ocorreram em cinco gestações, sendo três 

no subgrupo HbSS e duas no HbSC.  

 
As gestações em pacientes com HbSS necessitaram 11 vezes mais hemotransfusão 

do que as com HbSC, apresentando diferença estatística significante quando 

comparadas entre si (TABELA 7).   

 
Quando comparados os resultados perinatais nos subgrupos de DF de acordo com o 

genótipo, observou-se que apenas a prematuridade apresentou diferença 

significante entre eles, sendo dez vezes maior a chance de ocorrer entre as 

mulheres com HbSS do que nas HbSC (TABELA 8). 

 

Não houve óbito fetal e neonatal no subgrupo HbSC. Já entre as gestações HbSS 

ocorreu um óbito fetal e dois óbitos neonatais. Os últimos por prematuridade 

extrema, um caso após rotura prematura de membranas em gestante com 28 

semanas de gestação, e a outra secundária a insuficiência placentária, CIUR grave 

e alteração de ducto venoso em gestante com 27 semanas (TABELA 8). 
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TABELA 7 

Resultados maternos nas gestações acompanhadas com doença falciforme, segundo o genótipo 
 

Resultados 
HbSS 

N(%) 

HbSC 

N(%) 
Valor p OR IC a 95% 

Tipo de parto      

Cesariano 22 (78,6) 18 (60,0) 
0,1271 2,44 0,76; 7,81 

Vaginal 06 (21,4) 12 (40,0) 

Crise álgica 25(83,3) 18(60,0) 0,0451 3,33 0,99; 11,11 

Complicações 
pulmonares  

05(16,7) 06(20,0) 0,7391 0,80 0,22; 2,98 

Trombose venosa 
profunda  

04(13,3) 0(0,0) 0,1122 — — 

Infecção urinária  08(26,7) 10(33,3) 0,5731 0,72 0,24; 2,21 

Sepse  02(6,7) 02(6,7) 1,0002 1,00 0,13; 7,60 

Internação clínica  22(73,3) 15(50,0) 0,0631 2,75 0,93; 8,13 

UTI 06(20,0) 05(16,7) 0,7391 1,25 0,34; 4,65 

Hemotransfusão  25(83,3) 09(30,0) 0,0001 11,62 3,39; 40,0 

Pré-eclampsia 02(7,1) 03(10,0) 1,0002 0,69 0,11; 4,48 

Trabalho de parto pré-
termo 02(7,1) 01(3,3) 0,6052 2,23 0,19; 26,31 

Infecção pós-parto e 
aborto 01(3,3) 01(3,3) 1,002 1,00 0,06; 17,86 

Óbito materno    02(6,7) 00(0,0) 0,492 — — 

1 Qui quadrado de Pearson; 2 Teste exato de Fisher. 
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TABELA 8 
Resultados perinatais nas gestações acompanhadas com doença falciforme, segundo o genótipo 

 

Resultados 
HbSS  

N(%) 

HbSC  

N(%) 
Valor p OR IC a 95% 

Natimorto 1(3,6) 0(0,0) 0,4672 — — 

Neomorto 2(7,4) 0(0,0) 0,2052 — — 

PIG 6(21,4) 5(15,6) 0,5621 1,47 0,40; 5,46 

UNCP 11(42,3) 6(18,8) 0,05 3,17 0,97; 10,3 

Pré-termo 20(71,4) 6(20,0) 0,0001 10,0 2,97; 33,3 

PIG=pequeno para idade gestacional; UNCP=Unidade Neonatal de Cuidados Progressivos; 1 Qui 
quadrado de Pearson; 2 Teste exato de Fisher. 
 
 
 

 
TABELA 9 

Comparação das complicações hematológicas durante a gestação 
 

STA 

Crise Álgica 
OR (IC a 95%) Valor p1 

Sim Não Total 

Sim 10(100,0) 0(0,0) 10(100) 

1,58 (1,27; 1,98) 0,023 Não 29(63,0) 17(37,0) 46(100) 

Total 39(69,6) 17(30,4) 56(100) 

1 Teste exato de Fisher. 
 
 
 
5.3 Modelo de estudo de prematuridade entre as pacientes do grupo estudo 
 

 

No grupo estudo, para analisar os fatores que se relacionavam a prematuridade, foi 

realizado uma análise univariada, excluindo as gestações gemelares. A TABELA 10 

apresenta todas as variáveis analisadas. 
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Na análise multivariada, as variáveis que entraram no modelo foram genótipo, idade, 

leucócito basal, plaqueta basal, crise álgica, STA, infecção global, trabalho de parto 

pré-termo e pré-eclâmpsia. 

 

A crise álgica e a STA mostraram forte correlação entre si, conforme TABELA 9.. 
 
 
 

TABELA 10 
Análise univariada dos fatores relacionados à prematuridade no grupo estudo 

 
Variáveis estudadas nas pacientes com DF Valor p1 

Morbidade pré-gestacional 1,000 

Nefropatia 0,449 

PIG 0,704 

Crise álgica 0,011 

Síndrome torácica aguda  0,043 

Taxa de infecção global 0,070 

Infecção urinária  0,470 

Sepse 0,714 

Trabalho de parto pré-termo 0,043 

Trombose venosa profunda  0,864 

Pré-eclâmpsia 0,000 

Idade materna  0,171 

Leucometria basal  0,019 

Plaquetometria basal  0,000 

Hbbasal 0,757 

Hbmédia na gravidez 0,508 

Hbfetal basal 0,214 

PIG=pequeno pra idade gestacional; 1 Teste de Cochran 
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TABELA 11  
Modelo final para prematuridade nas pacientes do grupo estudo 

 

 Coeficiente 
Risco de 

prematuridade 
IC a 95% Valor P 

Genótipo (HbSS) 2,622 13,76 3,28; 57,64 <0,001 

Crise álgica 2,137 8,48 1,39; 51,57 0,020 

Constante - 3,373 0,034 — 0,001 

 

As pacientes com HbSS têm 13,8 vezes mais chance de ter RN pré-termo do que as 

de genótipo SC. Os limites de confiança vão de 3,3 vezes a 57,6 vezes. Ajustado 

para a variável do genótipo, a ocorrência de crise álgica, independente de ser SS ou 

SC, leva ao risco de 8,5 vezes maior (limites de confiança a 95% 1,4 a 51,6) do que 

pacientes que não têm crise álgica durante a gestação. Os limites de confiança são 

amplos, provavelmente porque a amostra é pequena. As demais variáveis não 

alcançaram significado estatístico, porque elas associam-se, verdadeiramente, com 

o fator principal SS versus SC.(TABELA 11). 

. 
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6 DISCUSSÃO 

 

Gestantes com DF têm aumento da mortalidade e morbidade materna e fetal. A DF, 

por ser doença multissistêmica, leva a alterações crônicas em vários sistemas que 

influenciam a evolução da gestação, como a disfunção renal, hipertensão pulmonar, 

colelitíase, necrose avascular do fêmur e úlcera de membros inferiores. A 

esplenectomia, que ocorre principalmente nas pacientes com HbSS, as tornam 

susceptível a infecções por germes encapsulados. O hiperesplenismo que ocorre 

nas formas heterozigotas é acompanhado de plaquetopenia, que deve ser 

monitorada durante a gestação. 

 

Na DF, as formas mais estudadas são a homozigótica HbSS e a heterozigótica 

HbSC, uma vez que são as mais frequentes. São estudadas separadamente, porque 

a paciente com HbSS é mais sintomática, com complicações crônicas mais 

frequentes e com maior morbidade e mortalidade do que a paciente com HbSC. 

Existem poucos estudos na literatura que avaliam as pacientes com HbSC durante a 

gestação, a maioria deles realizados apenas com pacientes HbSS. Sun et al., em 

2001, publicaram um estudo com 127 gestantes com DF, sendo 58 pacientes com  

HbSC e 69 pacientes com HbSS, comparadas, separadamente, com um grupo 

controle formado por pacientes com HbAA. Eles encontraram que as pacientes com 

HbSS e HbSC, quando comparadas com o grupo controle, apresentaram mais risco  

de CIUR, internação hospitalar  e infecção pós-parto. Os autores também mostraram 

que as pacientes com HbSS apresentam maior risco de RN com baixo peso, 

prematuridade, parto pré-termo e rotura prematura pré-termo de membranas quando 

comparadas com o grupo controle. Entre as pacientes com DF, HbSS e HbSC, 

ocorreu diferença significativa entre a porcentagem de transfusão e a frequência de 

crises álgicas. Eles concluíram que, nas últimas décadas, ocorreu melhora nos 

cuidados das pacientes com DF, com diminuição significativa da mortalidade 

materna e perinatal, mas a gestação nesse grupo de pacientes mantém-se com 

risco de múltiplas complicações maternas e fetais, sendo necessário 

acompanhamento especializado de todas as pacientes com DF durante a gestação. 

 

Os trabalhos de DF durante a gestação mostram resultados conflitantes em relação 

às complicações obstétricas, como trabalho de parto pré-termo, pré-eclampsia, 
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descolamento prematuro de placenta e placenta prévia, mas, em relação aos 

resultados fetais, como prematuridade, baixo peso ao nascer, mortalidade fetal e 

neonatal e admissão em unidade de cuidados neonatais, os achados são 

concordantes em que são mais frequentes nesse grupo de pacientes. 

 

Também em nosso estudo não ocorreu diferença entre os grupos em relação às 

complicações obstétricas, mas encontramos maior taxa de prematuridade (44,8%), 

baixo peso ao nascer (18,3%) e admissão na UNCP (29,3%) entre as mulheres com 

DF, sendo esses achados mais frequentes nas pacientes com HbSS. 

 

As complicações hematológicas maternas, como a piora da anemia, STA e as crises 

álgicas, tornam-se mais frequentes, decorrente das alterações fisiológicas da 

gravidez, aumentando a mortalidade. Em nosso estudo, os eventos vasoclusivos, 

como STA (18,3%) e crise álgica (71,7%), foram frequentes. A queda da Hb, que 

ocorreu durante a gestação, não justificou hemotransfusão. Nas pacientes com 

HbSS, essa queda foi inferior a 1g/dL quando avaliamos as medianas das Hbmédias 

durante a gestação e a Hbbasal prévia à gestação. Nas pacientes com HbSC, a 

queda da Hb foi de aproximadamente 1,4 g/dL. Esses resultados podem ser 

justificados pelo acompanhamento de pré-natal, com avaliação do nível de ferritina, 

com o objetivo de prevenir associação com anemia ferropriva, bem como pelo 

diagnóstico e tratamento precoce dos eventos vasoclusivos. 

 

A STA, que é caracterizada por novo infiltrado pulmonar no raio x de tórax associado 

à febre, tosse e hipoxemia, é evento agudo de alta mortalidade materna. É difícil 

distinguir da pneumonia, que pode coexistir com a STA. As complicações 

pulmonares ocorreram em 18,3% das pacientes no nosso estudo. Esses resultados 

confirmam os achados da literatura, que mostram uma taxa que varia de 11% a 20% 

(AL JAMA et al., 2009; SERJEANTet al., 2004). Entre as pacientes com HbSC de 

nosso estudo, algumas apresentaram seu primeiro episódio de dor e STA durante a 

gestação. Não ocorreu diferença significativa em relação à STA entre os dois grupos 

HbSS e HbSC. Esses resultados justificam o acompanhamento das pacientes com 

HbSC em serviços de profissionais especializados em  gestação de alto risco feito 

para as pacientes com anemia falciforme (HbSS).  
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As crises álgicas foram a principal causa de internação entre as pacientes 

estudadas, com uma frequência de 71,7%, sendo 25 gestações em pacientes com 

HbSS e 18 gestações em paciente com HbSC (p =0,045), com diferença significativa 

entre os grupos. A literatura mostra uma taxa que varia de 25,3% a 47% em estudos 

retrospectivos. As pacientes, geralmente durante a gestação, experimentam piora 

das crises álgicas, devido ao aumento da demanda metabólica, do estresse, da 

atividade das moléculas de adesão e do estado pró-coagulante. Em nosso estudo, 

41 pacientes (66,1%) relatavam crises álgicas no ano anterior, o que pode justificar a 

nossa alta taxa de crise álgica durante a gestação. Outro fato que pode ter 

contribuído para esse achado é o acompanhamento em nosso estudo ter sido 

prospectivo, realizado em centros de referência, favorecendo, portanto a 

identificação do episódio em tempo real, evitando, com isso, um viés de memória 

que pode estar presente durante coleta de dados de forma retrospectiva. 

 

Na população estudada, 56,7% das pacientes necessitaram de transfusão de 

sangue por indicação hematológica e/ou obstétrica. Quando esse dado é comparado 

aos dados da literatura, observa-se que as taxas encontradas foram superiores. Elas 

variam de32% (YU et al., 2009) a 48,9% (RAJAB et al., 2006)82.  É importante 

destacar que, no presente estudo, a terapia transfusional foi realizada apenas por 

indicação obstétrica e hematológica, seguindo as orientações do estudo publicado, 

em 1988, por Koshy et al. Nesse estudo, os autores, entre janeiro de 1979 a março 

de 1986, acompanharam 72 pacientes com anemia falciforme, que foram 

randomizadas em dois grupos: o primeiro recebeu transfusão profilática e o segundo 

recebeu transfusão somente por indicação obstétrica ou hematológica. Não existiu 

diferença significativa nos resultados obstétricos entre as mães que receberam 

transfusão profilática e as que não receberam, assim como para o resultado 

perinatal entre os dois grupos. Em relação às complicações relacionadas à DF, só foi 

significativo o número de pacientes com crise álgica. Os autores concluíram que o 

aumento do custo, o número de hospitalizações e o risco de aloimunização são 

desvantagens para o uso profilático de transfusão durante a gestação e que a 

mesma não está indicada durante a gravidez. No nosso estudo, o esquema de 

hipertransfusão foi mantido quando esse era indicado previamente à gestação, como 

para prevenção secundária do AVEi que ocorreu em duas pacientes com HbSS. No 

presente estudo, a elevada taxa de cesariana pode justificar a taxa de 
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hemotransfusão, uma vez que ela é indicada antes da realização do parto, com o 

objetivo de prevenir eventos vasoclusivos, devido à maior perda de sangue que 

ocorre no parto transabdominal. 

 

A taxa de cesariana foi de 69,0%, sendo superior à relatada em outros estudos, 

como os de Rajab et al. (2006), em torno de 19%, e 43% no estudo de Yu et al. 

(2009). Serjeant et al. (2004) não encontraram diferença estatística significante entre 

as taxas de cesariana e parto vaginal, quando comparadas às pacientes com HbAA. 

No nosso estudo, as intercorrências fetais devido a complicações maternas 

constituíram o principal grupo de indicações de interrupção da gestação, 

contribuindo para o aumento da taxa de cesariana. Outro fator a ser lembrado é que 

em todas as pacientes com necrose avascular da cabeça do fêmur, 11 pacientes, 

(19%) foi realizada cesariana eletiva, seguindo orientação de serviço de 

hematologia.  

 

A taxa de internação materna em UTI foi de 18,3%, refletindo a vigilância realizada 

no acompanhamento prospectivo rigoroso dessas pacientes. A maioria das 

indicações foi por complicações hematológicas, sendo STA a mais frequente, o que 

confirma dados da literatura, como mostrado no estudo de Al Jama et al. (2009), que 

teve  uma taxa de 17,3%. 

 

Entre as comorbidades avaliadas, nove pacientes apresentaram macroalbuminúria 

(>300mg) em urina de 24 horas, anterior à20ª semana de gestação e na ausência de 

crise álgica. Nas pacientes com DF, existe uma dificuldade de realizar diagnóstico 

de pré-eclampsia, pois, durante um evento vasoclusivo agudo ocorre aumento de PA 

e alteração de enzimas hepáticas, simulando um quadro de pré-eclampsia grave ou 

síndrome HELLP. Logo, o diagnóstico de pré-eclampsia deve ser feito com cautela e 

na ausência de um evento agudo de vasoclusão da DF.  Na população estudada, foi 

identificada a presença de macroalbuminúria em 15% das gestações, antes da 20ª 

semana, o que justifica avaliar a função renal dessas pacientes no inicio do pré-

natal, através da realização da proteinúria de 24 horas, já que, além da identificação 

do comprometimento renal, o conhecimento dos níveis de proteinúria prévia evita 

diagnóstico equivocado de pré-eclampsia na gestação mais avançada.  
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Outro fato a ser lembrado é que as pacientes com lesão renal prévia à gestação 

apresentam fator de risco para pré-eclampsia com isso, a detecção quantitativa da 

proteinúria facilita sobremaneira o diagnóstico da pré-eclampsia nos casos de 

elevação brusca da proteinúria na segunda metade da gestação, quando há 

ausência de crise vasoclusiva. Consideramos também que a proteinúria pode ser um 

marcador utilizado para selecionar gestantes que possam se beneficiar com o uso 

profilático de baixas doses de aspirina e/ou suplementação de cálcio, medidas 

sabidamente eficientes na redução da ocorrência de pré-eclampsia em gestações de 

alto risco. No nosso estudo não utilizamos baixas doses de  aspirina e/ou 

suplementação de cálcio com o objetivo de prevenir pré- eclampsia. 

 

Na revisão bibliográfica, não foram identificados estudos que realizaram a avaliação 

da proteinúria em gestantes antes da 20ª semana de gestação. Entretanto, em 2006, 

Guasch et al. estudaram 300 pacientes, mulheres e homens, sendo 184 com HbSS 

e 116 com HbSC, HbSD e HbSβ, com o objetivo de avaliar  a lesão glomerular 

através da proteinúria de 24 das pacientes com DF. Os autores encontraram que, 

entre as pacientes com HbSS e idade superior a 20 anos, 26% apresentaram 

macroalbuminúria. Já entre as outras formas de DF, as pacientes apresentaram 

microalbuminúria em 10% dos casos.  

 

A realização do exame de proteinúria de 24 horas em todas as pacientes antes da 

20ª semana de gestação neste estudo pode justificar a baixa taxa de pré-eclampsia 

em nossa população, uma vez que permitiu o diagnóstico mais preciso da patologia, 

realizado na ausência de evento vasoclusivo, com o surgimento ou piora da 

proteinúria, associados à PA ≥140X90 mmHg. A taxa de pré-eclampsia (8,6%) não 

apresentou diferença significativa quando comparada com as pacientes sem DF 

(10,9%), confirmando achados de Sun et al. (2001) e Serjeant et al. (2004). 

 

A taxa de infecção urinária no grupo estudo foi de 30%. Essa intercorrência foi mais 

prevalente no grupo de gestantes com HbSC, apresentando diferença estatística 

significante quando comparadas com as pacientes do grupo controle (p< 0,001). O 

rastreamento universal para ITU, realizado através da urocultura, que é orientado a 

todas as gestantes, deve ser feito sempre nas pacientes com DF. Alguns autores 

indicam que, neste grupo de pacientes, seja realizado o exame mensalmente, com o 
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objetivo de diagnosticar e tratar a bacteriúria assintomática, evitando sepse de foco 

urinário. No nosso protocolo, a urocultura é realizada mensalmente. Nos estudos 

publicados, a taxa de infecção urinária foi menor, variando de 12,9%82 (RAJAB et al., 

2006) a 19% (YU et al., 2009), entretanto, esses autores consideram apenas 

infecção urinaria sintomáticas na análise de seus dados. 

 

A infecção puerperal ocorreu em duas gestantes (3,3%), ambos os casos após 

cesariana. A baixa frequência de infecção puerperal, quando comparada à literatura 

que mostra uma taxa em torno de 17,6%(AL JAMA et al., 2009),é, provavelmente, 

secundária à assistência do pré-natal, com o tratamento da infecção urinária e das 

vias aéreas superiores quando presentes, assim como, a assistência ao parto, com 

equipe diferenciada, tempo cirúrgico reduzido e técnica apurada que são, 

sabidamente, fatores capazes de reduzir as infecções puerperais. Nenhuma 

paciente apresentou infecção de parede, mesmo considerando nossas altas taxas 

de cesariana.  

 

O trabalho de parto pré-termo ocorreu em três gestações (duas no grupo HbSS e 

uma no grupo HbSC), não apresentando diferença significativa quando comparada 

ao grupo controle, mesmo com a presença de ITU. Esses resultados, 

provavelmente, devem-se ao encaminhamento precoce das pacientes com DF, 

através de um trabalho em conjunto com o serviço de hematologia, propiciando 

início precoce da assistência pré-natal e ao rigoroso acompanhamento dessas 

gestantes. Essas pacientes foram acompanhadas prospectivamente, seguindo um 

protocolo de assistência a pacientes com DF, que foi elaborado em meados de 

2009, em conjunto com o Hemominas. 

 

A trombose venosa profunda, confirmada por duplex scan, ocorreu em quatro 

gestações (6,7%) de pacientes com HbSS e nenhum caso ocorreu nas pacientes 

com HbSC. Rajab et al., em 2006, ao estudarem pacientes com HbSS durante a 

gestação, encontraram uma taxa de 1,2%82. Com o objetivo de justificar nossos 

achados, outros fatores de risco para TVP, como as trombofilias hereditárias 

poderiam ser pesquisadas.  
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Trabalhos publicados na literatura mostram aumento na taxa de descolamento 

prematuro de placenta (DPP) e placenta prévia (PP) em pacientes com DF, em 

relação às pacientes sem DF, o que não foi confirmado em nosso estudo, já que não 

ocorreu nenhum caso de DPP ou PP. Uma das hipóteses que pode justificar nossos 

achados é o pequeno tamanho da nossa amostra. Rajab et al. (2006) encontraram 

uma taxa de DPP de 2,2% em um grupo estudo formado por 351 gestantes com 

anemia falciforme82.  

 

Um trabalho publicado em 2011, na Jamaica, realizado no período de 1998 a 2007, 

mostrou que as pacientes com DF apresentam 7 a 11 vezes mais chance de morrer 

do que as pacientes sem DF83. No presente estudo, ocorreram dois óbitos maternos 

por complicações hematológicas, sendo ambos secundários à STA, confirmando a 

alta taxa de mortalidade materna descrita na literatura. A taxa de mortalidade 

materna foi muito superior a encontrada nas pacientes sem DF. Estes dados 

sugerem que estas pacientes devem ser acompanhadas por uma equipe 

multidisciplinar com experiência em acompanhamento de gestantes com DF com o 

objetivo de diagnosticar precocemente as complicações hematológicas, clinicas e 

obstétricas tentando diminuir as taxas de mortalidade nesse grupo de pacientes . 

 

A prematuridade, definida com idade gestacional ao nascimento inferior a 37 

semanas, ocorreu em 44,8% das gestações, sendo 71,4% delas em pacientes com 

HbSS, 20,0% em pacientes com HbSC, 14,1% do grupo controle, com diferença 

significativa entre os grupos, confirmando os achados dos trabalhos anteriores. 

Serjeant et al., em 2004, mostraram uma taxa de prematuridade de 44% em estudo 

prospectivo com pacientes com HbSS. No nosso estudo, a média de idade 

gestacional no grupo de HbSS  foi de 34 semanas e, no grupo de HbSC, de 38 

semanas. Sun et al., em 2001, encontraram uma idade gestacional média de 34 

semanas nas pacientes com HbSS. Serjeant et al. (2004) encontraram uma idade 

gestacional média de 37semanas. No nosso estudo, 51 partos ocorreram após 34 

semanas de gestação, o que provavelmente reflete a assistência pré-natal intensiva, 

permitindo diagnóstico precoce de complicações fetais, nitidamente secundárias à 

patologia materna. Esse cuidado especializado, precoce e prospectivo, pode alterar 

o padrão de abortamentos e natimortalidade para prematuridade tardia, sem 

aumentar a taxa de mortalidade neonatal. 
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Na UNCP, foram admitidos 17 (29,3%) RN, sendo 15 prematuros e dois a termo. O 

primeiro RN a termo foi admitido por restrição do crescimento fetal e hipoglicemia, e 

o segundo, por sofrimento fetal agudo pós-cesárea de urgência, em paciente que 

apresentava quadro grave de vaso oclusão e lesão hepática. Yu et al. (2009) 

encontraram uma taxa de admissão na UNCP de 15% (11 pacientes), sendo a 

principal indicação a prematuridade(oito pacientes), e não encontraram diferença em 

relação à admissão na UNCP quando as pacientes com HbSS (18%) e HbSC (13%) 

foram comparadas entre si. Em nosso estudo, também não ocorreu diferença 

estatística significante quando os grupos de pacientes com HbSS e HbSC foram  

comparados ,mas sim tendência a significância (p=0,05) com uma chance 3,17 

vezes maior nas pacientes com HbSS .Nossa principal indicação de admissão na 

UNCP foi por prematuridade, em concordância com a literatura revisada. 

 

Os fetos pequenos para idade gestacional ocorreram em 18,3% das pacientes do 

grupo estudo. Esses achados confirmam os dados da literatura que mostram uma 

taxa que varia de 18,1% (YU et al., 2009) a 30,7% (Sun et al., 2001). No nosso 

estudo, não ocorreu diferença significativa entre os grupos de pacientes com HbSS 

e HbSC, confirmando os achados de Yu et al. (2009).  

 

Na literatura, a taxa de natimortalidade varia de 4,9% (AL JAMA et al., 2009) a 7,1% 

(SERJEANTet al., 2004), entretanto, o último estudo inclui os casos de abortamento 

no cálculo da taxa de natimortalidade. Se excluídos esses casos (30 no total), a taxa 

passa a ser de 11,1%. A taxa de mortalidade perinatal varia de 7,8% (AL JAMA et 

al., 2009) a 18,7% (AFOLABI et al., 2009)84. No nosso estudo, encontramos uma 

taxa de natimortalidade de 1,7% (um caso), neomortalidade de 3,4% (dois casos) e 

a taxa de mortalidade perinatal foi de 5%.A menor taxa de mortalidade perinatal no 

nosso estudo é, possivelmente, consequência da vigilância intensiva do crescimento 

e bem-estar fetal, determinando a interrupção da gestação em momento oportuno. 

Isso é corroborado em nosso estudo com os resultados que mostram aumento da 

taxa de prematuridade, sem aumentar a neomortalidade. 

 

A prematuridade é ainda, em nosso meio, a principal causa de mortalidade neonatal, 

além de ser considerada a principal determinante de déficit neurocognitivo na 
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infância. Em nosso estudo, foi um importante achado, dado a sua frequência. Isso 

justificou, na nossa visão, uma análise mais apurada dessa variável, com o objetivo 

de identificar os fatores a ela relacionados. Para tanto, realizamos análise uni e 

multivariada, buscando um modelo estatístico que explicasse esse achado. 

 

O modelo foi realizado apenas com as pacientes com DF, para avaliação da 

prematuridade. As variáveis que apresentaram resultado estatisticamente 

significante após regressão logística multivariada foram: genótipo e crise álgica. As 

pacientes com HbSS apresentaram chance 13 vezes maior de parto pré-termo, mas, 

quando elas apresentam crise álgica, esse risco aumenta para 22 vezes, uma vez 

que as pacientes com DF, independente do genótipo, quando evoluem com crise 

álgica durante a gestação, apresentam oito vezes maior chance de parto pré-termo. 

A STA, no nosso estudo, mostrou forte associação com a crise álgica, uma vez que 

todas as pacientes com STA apresentaram crise álgica em algum momento da 

gestação, perdendo sua força de associação na analise multivariada. As variáveis 

leucometria e plaquetometria basal apresentam associação com o genótipo, sendo 

as plaquetas e os leucócitos mais elevados nas pacientes com HbSS. Serjeant et al. 

(2004), ao avaliarem os fatores que relacionavam peso ao nascimento, encontraram 

associação com a ocorrência de crise álgica e de ITU. Nesse estudo, o número de 

eventos apresentou relação direta com a diminuição do peso ao nascimento. Esses 

resultados sugerem que o tratamento da crise álgica deve ser iniciado 

precocemente, de maneira efetiva e segura, com o objetivo de diminuir os efeitos 

deletérios para o feto em relação ao baixo peso e à prematuridade. 

 

Durante os eventos vasoclusivos, ocorre hipoxemia materna de forma aguda que 

pode causar alteração na vitalidade fetal e parto prematuro. A prematuridade foi 

tardia, porque esses eventos são mais frequentes no terceiro trimestre da gestação. 

Porém, para confirmar nossos achados, mais estudos da vitalidade fetal deverão ser 

realizados durante os eventos vasoclusivos. Nossos achados sugerem que, durante 

um evento vaso oclusivo, a vigilância do bem-estar fetal deve ser intensificada, com 

realização de perfil biofísico fetal e dopplervelocimetria fetal. 

 

Os RN que apresentaram alteração no crescimento, denominados de PIG, no grupo 

de pacientes com DF, não apresentaram relação com a prematuridade (p=0,693). 
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Esse achado sugere que a alteração de crescimento não interfere na frequência de 

prematuros no nosso estudo. Concluímos que os fetos que apresentaram restrição 

do crescimento preservaram a vitalidade fetal, o que permitiu que eles atingissem o 

termo para interrupção da gestação. 
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7 CONCLUSÃO 

 

Comparando a evolução clínica da gestação em mulheres com DF e em um grupo 

controle sem doença, observamos aumento da morbimortalidade naquele grupo de 

gestantes. Destaca-se que, em relação aos resultados maternos, a trombose venosa 

profunda e o óbito ocorreram apenas nas mulheres do grupo estudo, havendo 

tendência à significância para a mortalidade materna. Evidenciou-se também que as 

gestantes com DF apresentaram maior chance de parto cesariana. 

 

Em relação aos resultados perinatais, a prematuridade foi mais frequente nas 

mulheres com DF, sendo mais prevalente no subgrupo de HbSS. A média de peso 

ao nascimento, a ocorrência de PIG e a admissão do RN em UNCP foi menor entre 

os RN do grupo com DF. Entretanto, a mortalidade perinatal foi semelhante nos dois 

grupos. 

 

Entre as gestantes com DF, registraram-se as seguintes complicações 

hematológicas, infecciosas e obstétricas, por ordem de frequência: 

 

• infecção pós-parto e pós-aborto 3,3% 

• trabalho de parto pré-termo 5,2% 

• sepse                     6,7% 

• pré-eclampsia   8,6% 

• STA                            18,3% 

• infecção urinária          30,0% 

• hemotransfusão   56,7% 

• crise álgica    71,7% 

 

Observou-se que as crises álgicas foram mais frequentes entre as pacientes do 

subgrupo HbSS, assim como a necessidade de hemotransfusão. 

 

As variáveis, genótipo e crise álgica apresentaram relação com a prematuridade no 

nosso estudo. 
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