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Resumo

Objetivos: determinar as complicagdes intercorrentes no periodo gestacional e o resultado
perinatal de pacientes portadoras das hemoglobinopatias SS ¢ SC acompanhadas no Setor de
Gestagdo de Alto Risco (SEGAR)- UFMG - no periodo de 1992 a 2002. Pacientes e métodos:
estudo retrospectivo envolvendo 40 gestantes (30 SS e 10 SC) e 46 gestagdes (34 SS e 12 SC)
analisadas desde o inicio pré-natal até o puérperio. Todos os dados foram colhidos,
retrospectivamente, de registros em prontudrios médicos e dispostos em pelo menos uma das
formas a seguir: valores absolutos e percentuais; média de freqiiéncias acrescidas de desvios-
padrdo; razdo das chances e Teste t de Student, tomando como pardmetro de significagdo
estatistica p<0,05. Resultados: observou-se que 80,4 % das gestagdes apresentaram
intercorréncias pré-natais secundarias a doenca de base e 54,3% apresentaram intercorréncias
obstétricas; o puepério foi complicado em 30,4% das vezes, sendo a infeccdo, a causa mais
frequentemente implicada. O resultado perinatal foi complicado por altas taxas de prematuridade
e baixo-peso ao nascimento; observou-se apenas um caso de abortamento e um caso de
natimorto. Nao ocorreram mortes maternas e nem neonatais. Conclusao: no periodo gestacional,
apesar das portadoras de hemoglobinopatia SS e SC apresentarem intercorréncias, pode-se
esperar um resultado gestacional satisfatorio tanto para a mae quanto para o feto.

Palavras-chave: hemoglobinopatia SS e SC, complica¢des gestacionais, resultado perinatal.

Summary

Objectives: to determine intercurrents complications during pregnancy and perinatal result for

the patients with hemoglobinopathy SS and SC are supervised by the Department of High Risk



Pregnancy of the Federal University of Minas Gerais from 1992 to 2002. Methods and patients:
retrospective research on 40 patients (30 SS and 10 SC) and 46 pregnancies (34 SS and 12 SC)
was studied from the beginning of prenatal until postpartum. All detailed were received by the
retrospective review. A value of the P < 0.05 was considered statistically significant, odds-ratio
and test t Student were included in this analysis. Results: the high rate of the pregnancies were
complicated by intercurrents prenatals associated with basic illness (80,4%) and they yet were
complicated by intercurrents obstetrics disorders (54,3%). The postpartum was complicated in
30,4% at times and the postpartum infection was the main complication. There was a high rate
of premature delivery and incidence of low-birthweigth for gestacional age; however, only one
case of abortion and one stillbirth resulted in perinatal complication. There wasn’t any neonatal
mortality. Conclusion: although during pregnancy the infected hemoglobinopathy SS and SC
demonstrates high risk for a intercurrent disorder, this can to hope the satisfactory result for both:
to the mother and to the fetus.

Key words: hemoglobinopathy SS and SC complicates pregnancy and resulted in perinatal.
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1. INTRODUCAO

Esta dissertagdo aborda uma doenga com amplo espectro de apresentacdo, estando a sua
gravidade relacionada a alguns fatores, como: a combinacdo genética que compde a doencga, o
estadio da doenca, j& que se trata de afeccdo cronica e progressiva e as condigdes
socioecondmicas da populacdo acometida. Estabelece-se principalmente, neste tltimo ponto, o
diferencial na acessibilidade a assisténcia médica capacitada e, consequentemente, ao tratamento
adequado.

Desde a primeira série de casos revista por KOBAK et al (1941) associando a patologia
falciforme a gravidez até a revisdo de FORT et al (1971), nada ou pouco fora feito
especificamente para estas gestantes. Somente a partir de 1972, iniciou-se um projeto para
cuidados intensivos e dirigidos aos portadores da patologia falciforme e, a partir dai, os
resultados realmente favoraveis seriam progressivamente reconhecidos, baseados, sobretudo, na
assisténcia médica multidiciplinar capacitada.

A gestagdo em portadoras de hemoglobinopatia S permanece como desafio clinico no que diz
respeito a morbimortalidade materno-fetal, estando associada ao risco aumentado de
complicacdes médicas durante a gestacdo (RAHIMY et al, 2000). Os riscos maternos incluem
aumento das crises de vaso-oclusdo pré e pos-natal, aumento dos episodios infecciosos
(sobretudo episodios de infeccdo do trato urinario), complicagdes pulmonares, agravamento da
anemia, risco aumentado para o surgimento de doenga hipertensiva especifica da gravidez e
mortalidade materna. As complicacgdes fetais incluem aumento da incidéncia de parto pré-termo
e suas conseqiliéncias, restricdo do crescimento intra-uterino, baixo-peso ao nascimento,
sofrimento fetal durante o parto e alta taxa de mortalidade perinatal (RAHIMY et al, 2000).
Portanto, os detalhes de uma abordagem pré-natal e controle perinatal adequados sdo as questdes
mais importantes a serem debatidas, respondidas e implementadas afim de minimizar os riscos

gestacionais.



Os estudos tém sucessivamente demonstrado melhora nos resultados gestacionais em
portadoras de hemoglobinopatia S e que estas mulheres sdo capazes de alcancar um resultado
perinatal satisfatorio quando submetidas a cuidado pré-natal apropriado (KOSHY & BURD,
1991; SMITH et al, 1996; RAHIMY et al, 2000). Infelizmente, a maioria das gestantes
portadoras dessa doenga habitam as regides mais pobres do mundo e os resultados mais
favoraveis limitam-se as referéncias bibliograficas obtidas em amostras populacionais
americanas ¢ européias (KOSHY & BURD, 1991; RAHIMY et al, 2000). No Brasil,
praticamente nao ha dados publicados com relagdo aos riscos materno-fetais de gestantes
portadoras de hemoglobinopatia S, apesar do Ministério da Saude admitir se tratar da doenca
monogénica mais comum incidente na populagdo mundial.

LEIKIN et al (1989) demostraram que apds a implantagdo do diagnostico precoce da
patologia falciforme, criangas norte-americanas com o genotipo SS apresentam 85% de chance
de sobrevida aos 20 anos. Portanto, alcancam a idade reprodutiva e, consequentemente,
reafirmam a relevancia sobre o conhecimento do comportamento gestacional nesses individuos.

Nesta dissertagdo, serdo descritos dados obtidos no acompanhamento de gestantes portadoras
dos gendtipos homozigoto SS e heterozigoto SC e, portanto, apenas um espectro da patologia
denominada sickle cell disease ou hemoglobinopatia S; contudo, ndo menos importante, pois
abrange as formas mais graves da doenca e com o potencial mais alto para complicagdes
gestacionais. Adicionalmente, as formas SS e SC se comportam de modo similar no periodo

gestacional, justificando, assim, seu estudo em conjunto (RUST & PERRY,1995).



2. LITERATURA

2.1. Consideracoes iniciais

A titulo de evitar confusdes, como se pode verificar avaliando os varios trabalhos publicados,
a denominagdo da patologia SS sera dada, no texto que se segue e no restante da dissertagdo, por
hemoglobinopatia SS. Serdo evitados termos como anemia falciforme ou drepanocitose. J& a
patologia SC serd definida como hemoglobinopatia SC. O genétipo AS serd definido como
traco falciforme nas vezes que for aludido. A abordagem geral de todos os possiveis genotipos
que apresentam a hemoglobina S serd dada por hemoglobinopatia S, patologia falciforme ou
doenc¢a falciforme. A nomenclatura adotada acima foi retirada da revisdo publicada por

PERKINS (1971).

2.2. Revisao historica

O primeiro caso relatado na literatura da doenca falciforme foi realizado por HERRICK
(1910 apud KOBAK et al, 1941), que observou a presenga de hemacias anormais, tipicamente
falcizadas, em um estudante de odontologia admitido em 1904 no Presbyterian Hospital em
Chicago. Ja o primeiro caso da doenga na gravidez foi descrito indiscutivelmente por YATER &
MOLLARI (1931 apud KOBAK et al, 1941). Este e outros casos que o sucederam demonstraram
a pequena freqiiéncia da associacdo da doenca falciforme e gravidez, a piora do curso da doenca
em decorréncia da gravidez e altos indices de mortalidade materna e fetal (SERJEANT, 2001).

A primeira revisdo envolvendo um numero maior de gestantes foi realizada por KOBAK et al
(1941), que observaram 37 gestagdes em 17 pacientes com doenga falciforme e demonstraram a
presenca de pré-eclampsia, febre, pneumonia, sepse, alta taxa de perda fetal e 33% de

mortalidade materna.



FOUCHE & SWITZER (1949) revisaram todos os casos de doenga falciforme e gravidez
publicados até entdo, estes relatos abrangiam 23 pacientes, nos quais somaram mais seis casos.
Nos seis casos acompanhados pelos autores, observaram trés gravidezes complicadas por doenca
hipertensiva especifica da gravidez (DHEG) e quatro mortes maternas e concluiram o seguinte: a
presenca da hemoglobinopatia S complica seriamente a gravidez e torna o progndstico materno-
fetal reservado; a DHEG, a incidéncia de trabalho de parto prematuro (TPP), a morbidade e
mortalidade estdo definitivamente aumentadas; o tratamento da paciente durante os episddios de
acometimento abrupto da doenca (crise falciforme) ¢ insatisfatorio e a abordagem profilatica
desses episodios seria a melhor conduta; o parto deveria ser induzido logo que houvesse
viabilidade fetal na paciente em remissdao dos episddios agudos; e, por ultimo, aconselhavam a
esterilizagdo primaria ou o uso de contraceptivo eficaz.

Entretanto, ANDERSON & BUSBY (1949), revisando os casos ocorridos no John Hopkins
Hospital nos ultimos 20 anos, demonstraram 11 partos em gestantes com doenca falciforme e
nenhuma morte materna. Concluindo, assim, que os achados anteriores, os quais suportavam o
mau progndstico materno-fetal e que indicavam a esterilizagdo primaria e o abortamento
terapéutico destas gestantes, raramente teriam espago na série de casos revisados por eles.

A controvérsia dos relatos dessa época talvez tenha sido causada pela auséncia de um método
eficaz para a diferenciacdo das varias formas nas quais a doenca falciforme se apresenta e,
portanto, com expressdo variada da gravidade clinica (CURTIS, 1959).

Somente a partir de 1952, a eletroforese em papel de filtro estaria disponivel para o
diagndstico das hemoglobinopatias (CURTIS, 1959). Antes deste periodo, o0 método utilizado era
a demonstragdo de hemacias falcizadas em amostras de sangue submetidas a preparagdes
especiais para a demonstracdo de falcizagdo, evento comum aos homozigotos e heterozigotos
portadores da patologia falciforme (CURTIS, 1959; ABRAMS & SCHWARTZ, 1959). Em

outras palavras, as séries de gestantes nos diferentes trabalhos anteriores a 1952 poderiam conter



percentuais diferenciados de pacientes portadores das hemoglobinopatias SS, SC, S-f-
Thalassemia e, at¢ mesmo, o tipo AS, justificando, pelo menos em parte, os extremos nos
resultados encontrados por alguns autores.

Mesmo ap6s o advento da eletroforese de hemoglobina, as publicagdes ainda se mostraram
discrepantes entre si no que se refere aos resultados gestacionais (EISENSTEIN et al, 1956;
SACKNER et al, 1959).

Somente quando FORT et al (1971) publicaram um estudo retrospectivo envolvendo 35
gestacdes em pacientes portadoras de hemoglopatia SS e 15 em portadoras de hemoglobinopatia
SC, ¢ que se teve realmente consubstanciado a afirmativa da ma evolugdo gestacional em
portadoras das formas maiores da patologia falciforme. O estudo recebeu o titulo de “Counseling
the patient with sickle cell disease about reproduction: pregnancy outcome does not justify the
maternal risk!” e nele, mostraram resultados tdo desanimadores quanto 10 a 14% de mortalidade
materna ¢ 51 a 55% de mortalidade perinatal. Diante de tais achados, os autores fizeram as
seguintes recomendagdes: que as pacientes portadoras de anemia SS e SC deveriam ser
aconselhadas a esterilizacdo primaria, ao abortamento terapéutico se a concepgio ocorresse e
indicavam a esterilizacdo em todas as pacientes apos o final da gravidez.

A partir dos resultados obtidos por FORT et al (1971), The National Institutes of Health
(NIH) instituiu, nos Estados Unidos (EUA), centros voltados para o aconselhamento,
acompanhamento ¢ intervengdo em pacientes portadores da doenga falciforme, além de
aprimoramentos nas op¢des de tratamento.

Mais adiante, POWARS et al (1986) fizeram uma extensa revisao comparando os resultados
maternos ¢ perinatais dos trabalhos publicados antes de 1972 e os publicados apds esta data e
observaram redugdo importante na mortalidade materna de 4,1% para 1,7%, a mortalidade
perinatal reduziu de 52,7% para 22,7% em gestagdes de portadoras de hemoglobinopatia SS e de

33,3% para 27,3% em portadoras SC.



SMITH et al (1996) forneceram dados obtidos do Cooperative Study of Sickle Cell Disease.
O estudo coorte recrutou 286 gestantes e 445 gestacdes de 19 centros de varias regides dos EUA,
obtiveram 1/3 de abortamentos eletivos e espontaneos, cerca de 0,9% de natimortos, duas mortes
maternas e 63% dos fetos nasceram vivos (aproximadamente 95% de todas as gestacdes levadas
até o momento do parto).

RAHIMY et al (2000) publicaram os resultados obtidos no acompanhamento de 108 gestantes
portadoras de hemoglobinopatia S ( 42 portadoras de SS e 66 portadoras de SC) e 111 fetos
atendidos em The National Teaching Hospital em Cotonou (Benin, Oeste Africano)
demonstrando também bons resultados mesmo no lado mais pobre do mundo, utilizando para
esse fim a assisténcia pré-natal melhorada. Estabeleceram o acompanhamento pré-natal
pormenorizado, disponibilizando equipe multidiciplinar capacitada; dando enfoque, sobretudo,
ao aconselhamento, ao acompanhamento e¢ a deteccdo das complicagdes; e interferindo
imediatamente quando indicado. Obtiveram 1,8% de mortalidade materna (comparavel ao valor
de 1,2%, correspondente a taxa de mortalidade materna geral daquele Hospital). Quase 60%
dessas gestantes apresentaram resultados favoraveis ao término da gravidez sem a necessidade
de transfusdo sangiiinea. Isto € muito importante, quando se menciona que o sangue naquele pais
¢ comercializado, a populagdo de maneira geral ¢ das mais carentes do mundo ¢ o governo nio
tem controle e/ou acesso a qualidade do sangue estocado (RAHIMY et al, 2000).

Portanto, vem se observando, melhora progressiva nas taxas de morbidade e mortalidade
associadas as hemoglobinopatias (KOSHY, 1995). Mesmo diante de gestantes portadoras de
hemoglobinopatias S ditas “maiores” (associadas aos genotipos SS, SC e S-p-Talassemia), pode-
se obter resultados bastantes satisfatorios, bem préximos aos das gestacdes de risco habitual,

tanto para resultados maternos quanto perinatais (RUST & PERRY, 1995; SMITH et al, 1996).



2.3. Etiologia

As hemoglobinopatias sdo patologias resultantes de alteracdes estruturais, funcionais ou
quantitativas na producao da hemoglobina (RUST & PERRY, 1995). A hemoglobina normal ¢
composta por uma molécula de ferro ligada a quatro anéis pirrdlicos e a dois pares de cadeias
polipeptidicas . A molécula de ferro e os anéis pirrolicos formam o “composto heme”. O
“composto heme” ligado aos dois pares de diferentes cadeias de globina (a, B, v, 9, €, { ) formam
a molécula normal da hemoglobina do embrido, do feto e do adulto (RANNEY & SHARMA et
al, 1995) e sdo demonstradas na TABELA 1. As diferentes moléculas de hemoglobina sao
designadas por letras do alfabeto, assim a hemoglobina “A” corresponde a hemoglobina normal
tipo adulto, a “F” corresponde a hemoglobina fetal, a “S” corresponde a hemoglobina falciforme
(0 “S” provém do inglés sickle), além de outras anormais como “C”, “D” etc. (ABRAMS &
SCHWARTZ, 1959).

O defeito associado a produ¢ao da hemoglobina S constitui-se em uma unica substitui¢do do
acido glutdmico pela valina na sexta posi¢do da cadeia da beta-globina (INGRAN, 1957). Isso
leva in vivo, sob condi¢des de hipdxia e acidose, a polimerizacdo da hemoglobina no interior da
hemacia e, consequentemente, a deformacdo da membrana celular que assume a classica forma
da hemacia em foice (PERILLI & EPSTEIN, 1963 apud PERKINS, 1971). A presenga da
hemoglobina C ¢ também composta por um defeito estrutural na cadeia de globina (beta-globina)
e ocorre quando a lisina substitui o 4acido glutdmico na sexta posicdo (RANNEY & SHARMA,

1995). As moléculas de hemoglobina dos genétipos SS e SC estdo demonstradas na TABELA 2.



TABELA 1

Hemoglobina humana normal.

Cadeias peptidicas Cadeias peptidicas Nome
Tipo de maiores menores
Hemoglobina:
Gower 1
Embrionaria | (* - ¢€? o - & Gower 2
-y Portland
Hemoglobina F
Fetal o? - y? o? - &? Hemoglobina A?
o? - 2 Hemoglobina A
Adulta o? - ? Hemoglobina A
o? - y? Hemoglobina F
o? - o? Hemoglobina A?

RUST & PERRY. Clinical Obstetrics and Gynecology, v.38, n.3, Sep., p. 472 - 484 1995.

TABELA 2

Hemoglobina humana anormal de interesse nesta dissertacio.

Tipo de hemoglobina
Cadeias de globina
SS Az-Bz(écido glutamico valina)
SC A - B (acido glutamico ’ valina)
A - B (acido glutamico — lisina)

As mudangas estruturais na molécula da hemoglobina sdo dadas por mutacdo genética e
obtidas através de heranga autossomica recessiva (SERJEANT, 1992). Sua prevaléncia parece
estar relacionada a vantagem do portador do trago falciforme (forma heterozigota AS), de resistir
a infec¢do causada pelo Plasmodium falciparum em areas endémicas (PERKINS, 1971;

SCHNEIDER et al, 1976).



Outro aspecto interessante a respeito da hemoglobinopatia S ¢ que, aparentemente sob as
mesmas condi¢cdes e mesmo genotipo (sobretudo, o SS) os portadores apresentam ora quadros
graves ora quadros mais leves da patologia. A explicagdo pode estar na combinagdo de
haplétipos que codifica a sua presenga. Estes genes sofreram mutagdes no decorrer dos tempos e
apresentam combinagdes relativamente fixas prevalentes em determinadas regides da Africa
(SERJEANT, 1992).

Através de técnicas de DNA pode-se classificar a hemoglobinopatia S nos tipos: Banto,
Senegal, Benin ¢ Asia (RAGUSA et al, 1988). Assim, entre os descendentes de oriundos da
Africa Central, observa-se os tipos Banto ¢ a forma mais grave da doenga; na Africa banhada
pelo Atlantico, observa-se os tipos Senegal e Benin, estes haplotipos codificam doenga de
gravidade intermedidria e de pouca gravidade, respectivamente; caminhando para o leste
africano, observa-se o tipo Asia, a doenga possui sua forma mais branda e isso se deve,
principalmente, a elevada expressdo de hemoglobina fetal nos individuos acometidos,
protegendo-os relativamente contra a falcizagdo (NAGEL et al, 1985; RAGUSA et al, 1988;
SERJEANT, 1992). No Brasil, os portadores da hemoglobinopatia SS apresentam em 70% das

vezes o tipo Banto (JANUARIO, 2002).

2.4. Prevaléncia e classifica¢do

A hemoglobinopatia S apresenta-se como a desordem estrutural da hemoglobina mais comum
associada a gestacdo e pode ser dividida em dois grupos de acordo com as manifestagoes
clinicas: grupo dos distarbios “maiores” formado pelas hemoglobinopatias SS, SC, S-B-
Talassemia e o grupo dos distarbios “menores” formado pelas formas AS, AC e CC (apesar dos
dois ultimos genotipos ndo apresentarem a hemoglobina S, sdo, aqui, incluidos como em outros
trabalhos por partilharem de defeitos estruturais similares da hemoglobina) (RUST & PERRY,

1995).



Indiscutivelmente, o genotipo mais prevalente ¢ o AS, seus portadores demonstram minimos
ou nenhum sintoma e se apresenta em 1 a cada 12 adultos negros norte-americanos (STEIN et al,
1984). As gestantes portadoras do traco falciforme demonstram maior susceptibilidade as
infec¢des do trato urinario e, em menor freqiiéncia, anemia leve (WHALLEY et al, 1964 apud
SERJEANT, 1992; PERKINS, 1971). As hemoglobinopatias dos tipos AC e CC, as quais
ocorrem nas freqii€ncias de 1:41 e 1:4790, respectivamente (RUST & PERRY, 1998) e ndo estdao

relacionadas a complicagdes gestacionais.

A hemoglobinopatia SS apresenta-se como a mais prevalente dentre os disturbios “maiores”,
ocorrendo em cerca de 1 para 625 recém-nascidos negros norte-americanos (MOTULSKY,
1973). Contudo, a doenca ndo ¢ tdo comum durante a gravidez devido a uma alta taxa de
mortalidade anterior, especialmente na segunda infincia (CUNNINGHAM, 2000a). J& em
relacdo as hemoglobinas C e [(-Talassemia, a prevaléncia na populagdo negra adulta norte
americana ¢ de 1 para 40 e 1 para 40 a 1 para 50, respectivamente (CUNNINGHAM, 2000a).
MOTULSKY (1973) demonstrou as estimativas das freqiiéncias das hemoglobinopatias em
nascidos vivos nos EUA e a prevaléncia de todos os casos de doenca falciforme na mesma

populacdao (TABELA 3).



TABELA 3

Estimativas das freqiiéncias das hemoglobinopatias em negros norte-americanos ao
nascimento e prevaléncia estimada na populacio:

Doenca falciforme: Freqiiéncia em afro- Freqiiéncia na
americanos nascidos populacao
vivos

Hb SS 1:625 1:1875

Hb SC 1:833 1: 1250

Hb S-g-Tal. 1:1667 1:3333

MOTULSKY, A. G. The New England Journal Of Medicine, v. 288, n. 1, Jan.,
p.31-33,1973.

Segundo os dados obtidos por JANUARIO (2002), as incidéncias dos genétipos SS, SC e AS
no Estado de Minas Gerais sdo 1:2581 (0,04%), 1:3357 (0,03%) e 1:30 (3,3%), respectivamente.
Estes dados foram obtidos através do teste de triagem (“teste do pezinho”) em 92,8% de nascidos
vivos no periodo de 1998 a 2001. No mesmo estudo, o autor observou a incidéncia do trago C

(AC) em 1,3% de nascidos vivos.

2.5. Fisiopatologia

Em condi¢des normais de oxigenacdo, a hemdacia contendo a hemoglobina alterada possui
forma normal e, somente, tomard a forma de foice em conseqiiéncia da polimerizacdo e
aglutinagdo da hemoglobina S submetida a situacdes de hipoxia e acidose (PERILLIE &
EPSTEIN, 1963 apud PERKINS, 1971) (FIGURA 1). Uma vez desencadeado o processo inicial
de falcizagdo, entra-se num ciclo vicioso, onde a deformidade da hemacia lentifica o fluxo
sangiliineo em nivel da circulacdo terminal, aumentando a viscosidade e a estase sangiliinea
(JACKSON et al, 1961). Promove-se, assim, mais hipoxia tecidual e, consequentemente, mais

falcizacao.



Se o processo de falcizagao nao for interrompido ou se ocorrer repetidas vezes, a alteragao
celular se torna permanente (CHERNOFF, 1955); had infartamento local manifestado
clinicamente pela dor caracteristica dos fendmenos vaso-oclusivos; e agrava-se a anemia. Esta ¢
do tipo hemolitico conseqiiente ao aumento excessivo da fagocitose, onde mais hemadcias serao
reconhecidas pelo sistema reticulo-endotelial como morfologicamente anormais (PERKINS,
1971; RUST & PERRY, 1995).

As alteragdes cronicas e agudas decorrentes da falcizacdo incluem anormalidades oOsseas,
lesdo da medula renal, auto-esplenectomia na idade adulta nas formas SS e esplenomegalia em
outras formas, hepatomegalia, aumento das cadmaras cardiacas, infartos pulmonares, acidentes
vasculares cerebrais, ulceras tegumentares, (especialmente de membros inferiores) e

predisposi¢do a sepse por bactérias Gram-positivas (CUNNINGHAM, 2000a).



FIGURA 1 - Eritrocitos sob condigdes crescentes de desoxigenagdo em

amostra de sangue contendo a hemoglobina S.

(fotografia retirada por microscdpio eletrdnico de varredura)

LUKENS & LEE. Wintrobe’s Clinical Hematology. 9* Ed., Charp. 37, p.1065, 1993.

2.6. Diagnéstico



PAULING et al (1949) foram os primeiros a aventarem sobre um defeito molecular como
base etioldgica da doenga falciforme e, para isso, demonstraram diferengas quimicas na migragao
das hemoglobinas durante a eletroforese. A natureza dessas diferencas foi elucidada
posteriormente por INGRAM (1956; 1957) que descobriu o defeito em nivel das seqiiéncias de
base e, portanto, da troca de aminoacidos. Praticamente do primeiro relato de caso até 1952, o
diagnostico era feito pela presenga de anemia normocitica e normocromica, acompanhada de
alguma evidéncia clinica e/ou laboratorial de hemolise em pacientes de etnia negra com historia
familiar positiva para anemia cronica (SYDENSTRICKER et al, 1923 apud SERJEANT, 1992;
CURTIS, 1959) e a demonstracdo de drepandcitos em esfregago de sangue periférico através de
técnicas de desoxigenagdo da hemacia (sickle test) (EMMEL, 1917 apud SERJEANT, 1992;
DALAND & CATLE, 1948).

De 1952 até os dias atuais, o diagnodstico definitivo ¢ dado através da eletroforese de
hemoglobina e os resultados positivos na avaliacdo eletroforética para a patologia falciforme sao
os dispostos na TABELA 4, a qual demostra também os percentuais esperados para cada tipo de

hemoglobina de acordo com a variedade genotipica.



TABELA 4

Possiveis gendtipos encontrados no diagnostico positivo para hemoglobinopatia S dados
através da eletroforese e os percentuais esperados para cada tipo de hemoglobina de

acordo com a variedade genotipica.

Hemoglobina |Hb AS Hb SS Hb SC Hb S -B-Tal
A 60-75% 0% 0% 10-35%

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

C 0% 0% 50-60% 0%

A? 2-3% 2-3% 2-3% 2-3%

F 2-5% 3-20% 1-3% 3-10%

RUST & PERRY. Principles e Practice of Medical Therapy in Pregnancy. 3* Ed., p.1168 —
1173, 1998.

2.7. Apresentacio clinica

As manifestagdes clinicas da anemia falciforme podem ocorrer em qualquer fase da gravidez
e todos os seus sinais e sintomas estdo diretamente relacionados a anemia cronica secundaria a
hemolise, as crises vaso-oclusivas e ao aumento da susceptibilidade as infec¢cdes (RUST &

PERRY, 1995).

2.7.1. Anemia cronica

Principalmente as pacientes com padrdo eletroforético SS apresentardo quadro de anemia
cronica compensada, ocasionada pela destruicio prematura das heméacias excedendo a
capacidade de reposicao promovida pela medula 6ssea (RUST & PERRY, 1995). A expectativa

de sobrevida dessas hemacias ¢ cerca de 17 dias, em contraste as hemdacias com o tipo AA de



hemoglobina que vivem em média cerca de 120 dias (RANNEY & SHARMA, 1995). A anemia
¢ um achado constante nas formas maiores, sendo que os valores de hematocrito dos tipos SS,
SC e S-B-Talassemia estdo em torno de 18 a 20%, de 25 a 28% e de 28 a 32%, respectivamente
(RUST & PERRY, 1998). Os individuos com a hemoglobinopatia SS que apresentam

percentuais elevados de hemoglobina fetal geralmente demonstram quadros mais leves de

anemia (JACKSON, 1961).

2.7.2.Crises falciformes

O surgimento abrupto das manifestagdes clinicas da patologia falciforme recebe a
denominacdo de crise falciforme e engloba as seguintes situacdes principais: as crises de vaso-
oclusdo, a crise aplasica e de seqiiestracdo esplénica. Os dois Ultimos tipos de crise sdo mais
comuns na infancia, sobretudo, em se tratando de pacientes portadoras da hemoglobinopatia SS
(RUST & PERRY, 1995).

O seqiiestro esplénico pode ser importante causa de anemia grave em portadoras de
hemoglobinopatia SC (CHARACHE, et al, 1989; KILPATRICK et al, 1999), mesmo na fase
adulta, porque geralmente estes individuos ndo sofreram a auto-esplenectomia da infancia, tipica
dos portadores de hemoglobina SS (PEARSON et al, 1969).

Os fendomenos de vaso-oclusdo sdo a forma mais comum de crise falciforme e se apresentam
como quadro de dor envolvendo os ossos longos, o abdome, o toérax e/ou dorso
(SERJEANT,1992). A crise 4algica, expressdo clinica da vaso-oclusdo, geralmente ¢
acompanhada de febre baixa e leucocitose inespecifica (sem aumento de segmentados jovens)
(BALLAS et al, 1988; RUST & PERRY, 1995). E mais incidente no terceiro trimestre da

gestagdo e nas pacientes com passado de crises freqiientes (BAUM et al, 1987).



A crise aplasica faz parte do quadro menos freqiiente de crise falciforme e se apresenta como
abrupta interrup¢ao da atividade da medula 6ssea, evidenciada pela auséncia de reticuldcitos no
sangue periférico e rapida queda dos niveis de hemoglobina (SERJEANT,1992). Estes pacientes
apresentam fraqueza, palidez cutdneo-mucosa e, geralmente, ndo se observa ictericia (RUST &
PERRY, 1995 e 1998). Na maior parte das vezes, o quadro ¢ leve a moderado e reversivel com
hemotransfusdo, contudo, podem ocorrer quadros mais graves inclusive com faléncia cardiaca
(PATTISON et al, 1981). Ap6s 7 a 10 dias da aplasia a medula retoma sua fungdo (SERJEANT,
1992). A aplasia pode estar relacionada a surtos de infeccdo pelo parvovirus humano
(PATTISON et al, 1981).

Ja a crise de seqiiestracdo ocorre sobretudo no bago, contudo, outros 6rgdos como figado,
pulmdo e ossos também podem ser responsdveis pelo seqiiestro (SERJEANT, 1992). As
manifestagdes clinicas do seqiiestro esplénico sdo dor abdominal, aumento abrupto do volume
esplénico, pancitopenia e queda brusca do hematdcrito. De maneira geral, as crises
hematologicas sdo revertidas com transfusdes sangiiineas e identifica¢do e atuagao nos processos
desencadeadores (SERJEANT, 1992; RUST &PERRY, 1995).

Durante a gestacdo, as pacientes portadoras dos disturbios maiores da patologia falciforme
apresentam exacerbacao clinica da doenca, conseqiiéncia do aumento das demandas metabdlicas,
da estase vascular nos 6rgaos pélvicos e do estado de hipercoagulabilidade gestacional (RUST &
PERRY,1998). As crises algicas sao mais freqlientes, sobretudo, durante o trabalho de parto,

onde a demanda de oxigénio ¢ maior (HENDRICKSE et al, 1972; RUST & PERRY, 1998).

2.7.3. Infeccgao

As pacientes portadoras da patologia falciforme sdo mais sensiveis a infec¢do, sobretudo, no
que diz respeito as bactérias capsuladas como os pneumococcus (SERJEANT, 1992), além de

outras como salmonella e mycoplasma (BARRET-CONNOR, 1971 apud SERJEANT, 1992;



SOLANKY & BERDOFF, 1979). Possivelmente, também apresentam maior susceptibilidade as
septicemias causadas pela Escherichia coli e Haemophilus influenzae (SERJEANT, 1992).

A susceptibilidade a infec¢do pode ser explicada através dos seguintes achados: embotamento
da resposta celular em decorréncia da hemolise e estase dos eritrocitos no sistema reticulo-
endotelial; disfuncao esplénica, em virtude dos multiplos infartos no 6rgao em idade precoce
(sobretudo, nos casos de SS); além da resposta humoral alterada, apresentando deficiéncia da
opsonizagdo ¢ fagocitose, diminui¢do dos niveis de IgM e inibicdo da migragdo neutrofilica
(BJORNSON et al,1980).

Os quadros infecciosos mais comuns sdo pneumonia, infec¢do do trato urinario e
osteomielite ( RUST & PERRY, 1995). Durante a gestagao, as infecgdes de modo geral sdo mais
freqlientes, sobressaindo as urinarias, causada pela estase urindria e esta, por sua vez, ocasionada
pela compressdo mecanica do utero gravido e pela agdo da progesterona (RUST & PERRY,
1998).

No diagnéstico das infecgdes, ¢ importante ter em mente que os portadores da
hemoglobinopatia SS, mesmo fora do periodo gestacional, possuem a contagem leucocitaria
entre 10.000 e 20.000 cel./mm3 (PERKINS, 1971), sendo que valores basais superiores a
15.0000 cel./mm3 estdo relacionados a quadros de evolu¢ao mais grave da doenga (PLATT et al,

1994).

2.7.4. Algumas consideracdes sobre as manifestacées clinicas nos érgios e sistemas

organicos principais

2.74.1. Sistema cardiovascular

Entre as mudancas adaptativas do estado anémico crénico estdo: o desvio da curva de
dissociagao do oxigénio para a direita, no sentido de doar oxigénio para os tecidos; o proprio

estado anémico contribui por promover a diminui¢do da viscosidade sangiiinea, quando realiza a



hemodiluicdo para manutencdo do volume intravascular; a resisténcia periférica cai, o que
acarreta aumento do rendimento cardiaco (SERJEANT, 1992).

Na presenca das formas maiores, sobretudo da forma SS, o estado anémico persistente leva,
quase que invariavelmente, a hipertrofia ventricular esquerda e, comumente, a hipertrofia
ventricular direita em virtude do trabalho cardiaco aumentado ao longo dos anos (GERRY,
1978). A insuficiéncia cardiaca congestiva ndo ¢ incomum ap6s os 50 anos ou até em menor
idade se seus portadores apresentarem quadros mais graves da doenga (KARAYALCIN et al,
1975).

Durante a gravidez, as portadoras da hemoglobinopatia SS apresentam hiperdinamismo
cardiovascular mais pronunciado que aquele ocorrido em gestantes de risco habitual (VEILLE &
HANSON, 1994). Assim, ndo ¢ incomum a presenga de cardiomegalia, sopros sistolicos, terceira
bulha cardiaca e até sinais de insuficiéncia cardiaca de alto débito ao exame fisico (RUST &
PERRY, 1995).

VEILLE & HANSON (1994) compararam ecocardiografias de 15 gestantes com
hemoglobinopatia SS no terceiro trimestre de gravidez com 40 gestantes normais (AA) também
no terceiro trimestre de gravidez e encontraram nas primeiras um marcado aumento ventricular
esquerdo, fun¢do sistdlica preservada, contudo, com a fungdo diastdlica alterada em virtude da

menor complacéncia ventricular em comparacao as gestantes normais.

2.7.4.2. Pulmao

Os portadores dos disturbios maiores da patologia falciforme podem se apresentar com
quadro de dor toracica aguda, traduzida pelas seguintes possibilidades diagnosticas: pneumonia,
infarto pulmonar, embolia pulmonar, seqiiestragdo pulmonar (SERJEANT, 1992). Os portadores
de sintomatologia devem ser submetidos a exames propedéuticos afim de estabelecer o

diagnostico diferencial e a conduta mais acertada. Geralmente, respondem a hidratacdo venosa



vigorosa, aos antibidticos, a analgesia, a oxigenoterapia e a transfusdo sangiliinea (RUST &
PERRY, 1995).

A sindrome toracica aguda refere-se a um espectro patologico pulmonar apresentando em
comum os seguintes achados clinicos: dor toracica, febre, tosse, infiltrado pulmonar a
radiografia, leucocitose e taquipnéia (SERJEANT,1992; RUST & PERRY, 1995). A sua possivel
etiopatologia primaria inclui infec¢do, infartos locais ou oclusdes vasculares decorrentes de
tromboembolia, além de seqliestragdo pulmonar. Secundariamente, o fator desencadeante inicial
pode ser modificado pela presenca de infeccdo superposta (SERJEANT, 1992). O diagnostico
diferencial das situacdes acima ¢ dificil, o tratamento baseia-se, muitas vezes, na terapéutica

empirica inicial com antibidticos e na hemotransfusao (VICHINSKY et al, 2000).

2.7.4.3. Aparelho gastrointestinal

A evidéncia de dor abdominal esta associada geralmente as crises vaso-oclusivas envolvendo
a vasculatura abdominal, a sindrome de seqiiestracdo esplénica, aos infartos esplénicos, a litiase

biliar e a hepatite ou a colecistite (RUST & PERRY,1995).

Os calculos biliares de bilirrubina sdo muito freqlientes em anemias hemoliticas e se
apresentam em cerca de 50% das pacientes com hemoglobinopatia SS aos 25 anos (SOLANKI &
MCCURDY, 1979). Sao formados devido a hemdlise persistente e, consequentemente, a
excrecdo de bilirrubina aumentada (SERJEANT,1992). Durante a gestacdo, ocorrem mudangas
na motilidade gastrointestinal, propiciando episddios de colelitiase sintomatica (RUST &

PERRY, 1998).

As pacientes portadoras das formas maiores da hemoglobinopatia S apresentam niveis basais

mais altos de bilirrubina sérica, estes niveis estdo entre 1 e 2 mg/dL (PERKINS, 1971).

2.7.4.4. Rim



O rim na hemoglobinopatia SS ¢ afetado tanto pelas mudangas hemodinadmicas decorrentes da
anemia crénica quanto pelas conseqiiéncias da vaso-oclusao (SERJEANT, 1992). Entre os
achados clinicos mais comuns nestas pacientes estdo: a politria traduzida pela presenga da
hiposteniria em exames laboratoriais de rotina e as infecgdes (PERKINS, 1971;

SERJEANT,1992).

A hipostentiria consiste na dificuldade de concentrar urina normalmente, levando a perda
aumentada da dgua corporal (KUNZ et al, 1954). Em sua etiologia parece estar implicado uma
lesdo vascular medular que compromete a manutengdo da hiperosmolaridade intersticial local,
sendo esta responsavel pela concentracdo normal da urina (SERJEANT, 1992). Pode ser
observada em criangas tdo jovens quanto aos seis anos de idade e é quase um achado constante

em pacientes com o gendtipo SS (KEITEL et al, 1956 apud SERJEANT, 1992).

A incidéncia das infec¢des urinarias parece estar aumentada em portadores da
hemoglobinopatia S. Isso ¢ comprovadamente verdadeiro para gestantes portadoras do traco
falciforme (WHALLEY et al, 1964 apud SERJEANT, 1992). As etiologias mais freqiientemente

implicadas s3o Escherichia coli , Klebsiella e Enterobacter (SERJEANT,1992).

2.7.4.5. Sistema nervoso central

As manifestacdes neurologicas incluem os acidentes vasculares isquémicos e hemorréagicos,

fendmenos hipoxicos, infecgdo do sistema nervoso central e eclampsia (RUST & PERRY, 1995).

Os acidentes vasculares cerebrais nos pacientes portadores das formas maiores da patologia
falciforme, sobretudo, nos casos de hemoglobinopatia SS, tendem a ocorréncia precoce (média
de seis anos de idade) e podem recidivar em 50-70% das vezes dentro de trés anos do episddio

inicial (BALKARAN et al, 1992). Um acidente vascular cerebral prévio indica a necessidade de



regime cronico de transfusdes sangiiineas, afim de reduzir a percentagem de hemoglobina S e

minimizar a chance de recidiva (COHEN et al, 1992).

2.8.Complicagdes diretamente relacionadas a paciente obstétrica

Embora as taxas de mortalidade materna e perinatal tenham diminuido significativamente nas
ultimas décadas (POWARS et al, 1986.; SMITH et al, 1996; SUN et al, 2001), a
hemoglobinopatia S, sobretudo a SS, permanece associada a um alto risco para multiplas
complicagdes materno-fetais (HOWARD et al, 1995; SUN et al, 2001). Estes achados sao
minimizados por um acompanhamento pré-natal adequado (RAHIMY et al, 2000; SUN et al,
2001).

SUN et al (2001) verificaram através da observagao de pacientes com as hemoglobinopatia
SS e SC em 20 anos de experiéncia no Grady Memorial Hospital (Atlanta, Georgia) as seguintes
principais complicacdes gestacionais: pré-eclampsia (DHEG), prematuridade, rotura prematura
pré-termo de membranas (RPPM), trabalho de parto pré-termo (TPP), restrigdo do crescimento
intra-uterino (CIUR), baixo-peso e risco aumentado para perdas fetais (abortamentos e
natimortos). Compararam tais complicagdes as gestacoes de pacientes com a hemoglobina do

tipo AA. Estes resultados estao dispostos na TABELA 5.



TABELA 5

Comparacio do resultado obstétrico desfavoravel em termos de risco relativo (RR) entre as
pacientes portadoras das hemoglobinopatias SS e SC e as gestantes normais (AA):

Complicacao: RR para gestacoes RR para gestacoes
SS x AA SC x AA

Admissao anteparto 6,8* 2,8%

TPP ¢ RPPM 2,8%* 1,5
Prematuridade 4,1* 2,1
Baixo-peso 2,7% 1,0

CIUR 4,9% 2,2
Pielonefrite 3,1 2,2%
Pré-eclampsia 1,9 0,6
Infecgdo puerperal 9,4% 4,5%
Morte intra-uterina 5,7 2,2
Mortalidade perinatal 3,0 0,5

* diferenca estatisticamente significativa para um intervalo de confianga de 95%.

SUN et al. American Journal of Obstetrics and Gynecology, v.184, n.6, p.1127-1130, 2001.

As complicagdes relacionadas ao periodo periparto sdo principalmente: a presenga de crises

vaso-oclusivas em maior freqiiéncia (PERKINS, 1971), a descompensagdo cardiaca em virtude

do aumento do trabalho cardiaco e a presenca aumentada de sofrimento fetal agudo, sobretudo,

em pacientes apresentando CIUR e oligoidramnia (RUST & PERRY, 1995). J4 no puerpério

estas complicacdes sdo:

infecgdo, fendomenos tromboembolicos e crises vaso-oclusivas

(PERKINS, 1971; KOSHY & BURD, 1991; RUST & PERRY, 1995).



2.9. Acompanhamento pré-natal e abordagem terapéutica de gestantes portadoras de

hemoglobinopatia SS e SC

A gestantes portadoras das formas graves de hemoglobinopatia S devem ser acompanhadas
em consultas de pré-natal freqiientes, iniciando-as no primeiro trimestre e, preferentemente, com

equipe multidiciplinar capacitada (MOHAMED et al, 2000).

RUST & PERRY (1995) recomendaram consultas pré-natais a cada duas semanas no segundo
trimestre ¢ semanalmente a partir de 28 semanas de gestacdo. Recomendaram, também, a
orientagdo do mobilograma diario no terceiro trimestre; a avaliagdo do crescimento fetal e do
liquido amnidtico por meio de ultra-sonografia mensal ou quinzenal (esta para fetos com CIUR);
a avaliagdo do bem-estar fetal semanalmente por meio de provas de vitalidade fetal a partir de
32-34 semanas ou até menos, se for diagnosticado a presenga de CIUR e/ou co-morbidades

maternas.

A avaliagdo Dopplervelocimétrica deve ser reservada para fetos com CIUR e/ou suspeita de
insuficiéncia placentaria (RUST & PERRY, 1995) e, também, pode ser utilizada apds 26
semanas de gestacdo para predi¢do do risco de pré-eclampsia através da avaliagdo do fluxo nas

artérias uterinas conforme proposto por AGUIAR (2000).

A abordagem do passado obstétrico ¢ muito importante. KOSHY et al (1988) em seu estudo
prospectivo randomizado controlado para transfusdo profildtica em gestantes com
hemoglobinopatia SS, verificou que a morte perinatal anterior foi um dos maiores fatores de

risco para o resultado perinatal nas gravidezes subseqiientes.

As gestantes com hemoglobinopatia SS e SC devem receber suplementacdo de acido folico
em virtude da hiperfung¢do eritropoiética medular (PERKINS, 1971). A suplementacdo de ferro ¢

controversa e deve ser reservada para as pacientes ndo submetidas a regime de hipertransfusao



e/ou orientada pela dosagem de ferritina sérica (PERKINS, 1971; RUST & PERRY, 1995). As
crises algicas devem ser tratadas inicialmente com oxigenoterapia, hidratacdo e analgesia; e, nos

casos nao responsivos, com hemotransfusao (RUST & PERRY, 1995).

As indicagdes para hemotranfusao incluem: a presenca de doenga hipertensiva especifica da
gravidez na sua forma grave; septicemia; insuficiéncia renal aguda; anemia grave traduzida por
queda superior a 30% do nivel basal de hemoglobina ou queda dos niveis de hemoglobina e
hematocrito a menos que 6g/dL e 18%, respectivamente; e no preparo pré-operatorio para
cirurgias de médio a grande porte (KOSHY & BURD, 1991). Numa publicagdo do NIH,
CHARACHE et al (1989) colocaram os seguintes niveis hematimétricos como indicadores
absolutos para hemotransfusdo: niveis de hemoglobina inferiores a 5 g/dL, de hematodcrito
inferiores a 15% e de reticulocitos inferiores a 3%. A transfusdo pode ser realizada nestes casos
com a infusdo de uma a duas bolsas contendo 300 mL de concentrado de hemacias (KOSHY &
BURD, 1991). Um regime conservador de transfusdes consiste em observar as indica¢des acima
e, para os pacientes com crise algica, realizar transfusdes somente se nao ocorrer melhora clinica
apos 48 horas de terapéutica suportiva (hidratacdo vigorosa, oxigenoterapia) ¢ analgesia

adequada (RUST & PERRY, 1995).

Embora controverso, muitos advogam o uso profilatico de transfusdes sangiiineas na gravidez
por meio de um regime de hipertransfusdes e/ou exangiliineo-transfusdes (RICKS, 1967,
CUNNINGHAN et al, 1979; MORRISON et al,1980; HOWARD et al, 1995). O objetivo desta
terapéutica ¢ manter a hemoglobina A em torno de 50% e o hematocrito em torno de 25%,
realizando novas transfusdes quando a hemoglobina A cai a niveis inferiores a 20%
(KILPATRICK et al, 1999). Este procedimento tem sido associado a redu¢do na incidéncia das

crises vaso-oclusivas (CUNNINGHAN et al, 1979; MORRISON et al,1980; KOSHY et al, 1988)



e, em alguns estudos, a melhoria do resultado perinatal (RICKS, 1967; MORRISON et al,1980;

CUNNINGHAN et al, 1979).

TUCK et al (1987) nao observaram diferenga significativa nos resultados maternos e fetais

entre pacientes que receberam transfusdes profilaticas e transfusdes conservadoras.

KOSHY et al (1988) apresentaram um estudo prospectivo randomizado envolvendo 72
gestantes portadoras de hemoglobinopatia SS, sendo que 36 delas foram submetidas ao regime
de transfusdes profilaticas e as outras 36 foram submetidas ao esquema conservador de
transfusdes. Associaram ao ultimo grupo 28 pacientes portadoras de hemoglobinopatia SS nao-
elegiveis para a randomizacao, 66 portadoras de SC e 23 portadoras de S-B-Talassemia, também
submetidas ao esquema de transfusdes conservadoras. Encontraram reducdo significativa na
freqliéncia das crises algicas no grupo das transfusdes profildticas, contudo, sem impacto
estatisticamente significativo no resultado perinatal, concluindo que nao realizar transfusdes

profilaticas ndo prejudica as gestantes com doenga falciforme e nem o resultado perinatal.

HOWARD et al (1995) recomendam uma politica de hemotransfusdes e/ou exangiiineo-
transfusdes em pacientes gestantes portadoras de hemoglobinopatia SS a partir de 28 semanas,
no sentido de reduzir os riscos maternos no terceiro trimestre € puerpério ¢ sugerem regimes de
transfusdes profilaticas mais precoces para pacientes com historias obstétrica ¢ hematologica

desfavoraveis.

MARTIN et al (1982) propuseram um esquema Unico de transfusdes simples ou exagiiineo-
transfusoes (2 a 4 unidades de concentrado de hemacias) em pacientes com o hematdcrito igual
ou inferior a 20% no periodo periparto com intuito de diminuir as crises algicas durante o

trabalho de parto e corrigir as possiveis perdas sangiiineas e suas conseqiiéncias no puerpério.



KOSHY & BURD (1991) e MOHAMED (2002) concluiram em seus respectivos estudos que
apesar da hemotransfusdo ser muito importante no controle das gestantes com as
hemoglobinopatias S em seus gendtipos mais graves, sobretudo, o genoétipo SS, e, em regime
profilatico, diminuir os episoddios de crises vaso-oclusivas, parece ndo ter o mesmo impacto
sobre o resultado perinatal. Assim, ha necessidade de estudos posteriores maiores € mais bem
conduzidos para indicarem ou ndo o uso profilatico de hemotransfusdes, principalmente nas

portadoras de hemoglobinopatia SS, no periodo pré-natal.

E importante frisar que a transfusdo de derivados sangiiineos ndo ¢ indcua e pode ocasionar
reacOes transfusionais imediatas, aloimunizagdo, sobrecarga de ferro e transmissdo de doencgas

(DAVIES & OLATUNII, 1995).

A via de parto nas pacientes com hemoglobinopatia S deve respeitar as indicagdes obstétricas,
inclusive no que diz respeito a inducdo do trabalho de parto. O parto poderd ocorrer
espontaneamente no termo (RUST & PERRY, 1995). O trabalho de parto deve ser assistido de
preferéncia em hospital de assisténcia tercidria, sendo oferecido oxigenoterapia e hidratagdo
venosa durante todo o periodo periparto, o uso de analgesia de parto e todos os cuidados para

diminuir o estresse deste periodo devem ser estimulados (BRETT et al, 1996).

Atualmente, ndo héd lugar para a esterilizagdo primaria ou abortamento terapéutico em
pacientes com hemoglobinopatia SS e SC, quando a unica indicacdo for a doenca de base

(MILNER et al, 1980).

2.10. Expectativa de vida

A expectativa de vida para individuos portadores da patologia falciforme que apresentam a

forma SS ¢é de 42 anos para homens e de 48 anos para mulheres, ja4 em portadores de



hemoglobinopatia SC a expectativa de vida ¢ de 60 e 68 anos para homens e mulheres,
respectivamente. Estes achados foram demonstrados por PLATT et al (1994) acompanhando
3764 individuos com hemoglobinopatia SS ¢ SC do nascimento aos 66 anos de idade. Estes
mesmos autores observaram ainda que adultos portadores da forma SS apresentam as seguintes
principais causas de morte: 18% das mortes apresentam-se em portadores de alguma
insuficiéncia organica evidente, principalmente a renal; entre aqueles que n3o possuem
diagnéstico de insuficiéncias em 6rgaos especificos, 33% falecem durante um episédio de crise
falciforme aguda (dor, sindrome toracica aguda ou acidente vascular cerebral). O mesmo
trabalho mostrou que os portadores da forma SS, a presenca de sindrome toracica aguda,
insuficiéncia renal, convulsdes, contagem basal de leucocitos superior a 15.000 cel./mm3 e

niveis baixos de hemoglobina fetal representam maior risco para morte precoce.



3. OBJETIVOS

» O objetivo principal da dissertacdo ¢ estudar retrospectivamente as complicagdes
intercorrentes no periodo gestacional e o resultado perinatal de pacientes portadoras das
hemoglobinopatias SS e SC acompanhadas no Setor de Gestacdo de Alto Risco (SEGAR) do

Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais no periodo de 1992 a 2002.

» Secundariamente, serdo feitas algumas compara¢des entre o grupo portador de
hemoglobinopatia SS e o grupo portador de hemoglobinopatia SC com o objetivo de frisar os
achados gestacionais intercorrentes e os achados do resultado perinatal de um ou outro
grupo.

A comparagdo sera realizada nas seguintes varidveis:

1) patologias pré-gestacionais concomitantes a doenga de base presentes no inicio pré-natal;
2) intercorréncias pré-natais secundarias a doenca de base;

3) intercorréncias obstétricas pré-natais;

4) hemotransfusdes pré-natais;

5) complicagdes intercorrentes no puerpério;

6) prematuridade;

7) baixo-peso.



4. PACIENTES E METODOS

No Setor de Pré-natal de Alto Risco (SEGAR) do Hospital das Clinicas da UFMG no periodo
de 1992 a 2002 ocorreram 47 matriculas de pacientes gestantes com diagndstico pré-gestacional
de hemoglobinopatia SS e SC, sendo que 32 eram portadoras da forma SS e 15 SC. Das 47
matriculas realizadas, quarenta pacientes tiveram acompanhamento gestacional completo no
SEGAR. Dentre as 40 pacientes acompanhadas, trinta apresentavam hemoglobinopatia SS e 10
SC e foram incluidas no estudo. Elas apresentaram um total de 77 gestagdes, das quais 46
tiveram acompanhamento no SEGAR e estdao incluidas no presente estudo. Estas 46 gestagdes
consistiam na soma de 34 gestacdes ocorridas em 30 pacientes portadoras de hemoglobinopatia
SS e 12 gestagdes ocorridas em 10 pacientes portadoras de hemoglobinopatia SC. Sendo assim,
quatro pacientes entre as 30 com hemoglobinopatia SS e duas pacientes entre as 10 com
hemoglobinopatia SC apresentaram duas gestacdes cada uma que foram acompanhadas pelo
SEGAR. Nao ocorreram gestagdes gemelares. Os dados apresentados acima estao

esquematizados na FIGURA 2.
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FIGURA 2 - Representagdo esquematica das pacientes portadoras de hemoglobinopatia

SS e SC e de suas respectivas gestacdes.



4.1. Critérios utilizados para a inclusio das pacientes

Os critérios utilizados para a inclusdo das pacientes foram os seguintes:

diagnostico pré-gestacional de hemoglobinopatia SS ou SC realizado através da eletroforese
de hemoglobina, conforme padronizacdo diagnostica disponibilizada pelo Laboratério
Central do Hospital das Clinicas da UFMG;

inicio pré-natal com idade gestacional inferior a 32 semanas;

apresentar pelo menos uma consulta de pré-natal no SEGAR;

apresentar atendimento médico-hospitalar no Hospital das Clinicas da UFMG para a
abordagem de intercorréncias secundarias a doenca de base e obstétricas no periodo pré-
natal;

apresentar atendimento médico-hospitalar no Hospital das Clinicas da UFMG para o parto,

puerpério e atendimento neonatal.

4.2. Caracteristicas obtidas para cada gestante

a)
b)
©)
d)

Para cada gestante foram obtidas as seguintes caracteristicas:
o tipo de hemoglobinopatia (se SS ou SC);
caracteristicas gerais: idade materna e paridade;
passado obstétrico;
caracteristicas presentes na primeira consulta de pré-natal: patologias concomitantes a
doenca de base e idade gestacional,
perfil hematologico: hemoglobina basal, nivel de hemoglobina fetal, hemoglobina e

hematocrito de inicio pré natal, hemoglobina e hematocrito médios durante o pré-natal;



f) caracteristicas pré-natais: nimero de consultas realizadas, complicagdes intercorrentes
diretamente relacionadas a doenca de base, complicacdes intercorrentes obstétricas,
transfusdes sangiiineas e tempo de internagao pré-natal;

g) caracteristicas presentes no periparto: via de parto, indicagdo da via de parto e complicagdes

puerperais.

4.3. Caracteristicas relacionadas ao concepto

Do ponto de vista do concepto, foram avaliadas as seguintes caracteristicas:
a) a presencga de abortamentos espontaneos € natimorto;
b) idade gestacional no momento do parto;
c) peso ao nascimento, incidéncia de baixo-peso e pequeno para a idade gestacional;

d) nota de Apgar dos recém-nascidos no quinto minuto de vida

4.4. Complicacoes concomitantes a doenca de base e presentes no inicio pré-

natal

As complicagdes concomitantes a doenga de base e presentes no inicio pré-natal analisadas
foram:
1) insuficiéncia cardiaca, valvulopatia reumadtica e hipertensdao pulmonar;
2) aloimunizagdo demonstrada por meio de painel de hemadcias;
3) colelitiase e nefrolitiase, ambas sem intervencao cirirgica prévia;
4) acidente vascular cerebral (AVC);
5) hipertensdo arterial caracterizada por niveis de pressdo arterial pré-gestacionais superiores a

140x90 mmHg;



6)

7)
8)

9)

doencas transfusionais diagnosticadas por seus respectivos testes especificos padronizados
pelo Laboratorio Central do Hospital das Clinicas da UFMG e/ou Hemominas;

seqiielas de infartamento 0sseo;

insuficiéncia renal (IR);

hiperesplenismo diagnosticado clinicamente e por provas laboratoriais hematolédgicas

compativeis;

4.5. Complicacgoes diretamente relacionadas a doenca de base intercorrentes no

pré-natal

As complicagdes diretamente relacionadas a doenca de base intercorrentes na gravidez

analisadas foram:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

crise vaso-oclusiva com necessidade de internagdo, diagnosticada por dor Ossea
caracteristica, febre e leucocitose;

crise hemolitica diagnosticada pela queda brusca dos valores hematimétricos € aumento
importante de bilirrubina total e desidrogenage lactica (LDH);

anemia grave diagnosticada pela queda da hemoglobina maior que 30% dos niveis basais ou
niveis inferiores a 6 g/dL;

seqiiestro esplénico, diagnosticado por dor no andar superior do abdome, esplenomegalia e
anemia aguda;

infeccdes: 5.1) infecgdes do trato urindrio; 5.2) pneumonia; 5.3) osteomielite;

colestase diagnosticada pelo aumento importante nos niveis de bilirrubinas (acima de
2mg/dL);

agravamento da insuficiéncia cardiaca diagnosticada clinicamente pela mudanca de classe
funcional segundo a classificagdo de NYHA;

fendmenos tromboembdlicos diagnosticados pela sintomatologia e/ou duplex-scan;



9)

sindrome toracica aguda diagnosticada pelo comprometimento agudo pulmonar grave na

auséncia de outras etiologias;

4.6. Intercorréncias obstétricas

1)
2)
3)

4)

5)

As intercorréncias obstétricas abordadas foram:

o aparecimento de doenca hipertensiva especifica da gravidez (DHEG);

a restricdo de crescimento intra-uterino (CIUR);

o trabalho de parto pré-termo e a rotura prematura pré-termo de membranas (TPP/RPPM);

a oligoidramnia, diagnosticada na avaliagdo ultra-sonografica qualitativa ou quantitativa do
liquido amniotico, sendo a avaliagdo quantitativa realizada pela medida do indice de liquido
amnidtico situado a niveis inferiores ao quinto percentil para a idade gestacional segundo a
curva de normalidade proposta por MOORE & CAYLE (1990);

a aloimunizag¢ao com acometimento fetal, diagnosticada por espectrofotometria do liquido

amnidtico obtido por amniocentese.

4.7. Complicagdes intercorrentes no puerpério

1))
2)
3)
4)

5)

As complicagdes puerperais abordadas foram:

a infeccao puerperal;

as infecgdes ndo-puerperais: infecgdes urindrias, pneumonia e osteomielite;

os fendmenos tromboembolicos;

a anemia grave;

a hemorragia uterina grave diagnosticada por choque hipovolémico com reflexo importante

sobre a hematimetria;



6) a insuficiéncia renal (IR);

4.8. Resultado perinatal

Com relagao ao resultado perinatal foram consideradas as seguintes caracteristicas:

1) abortamento;

2) natimortalidade;

3) idade gestacional no momento do parto diagnosticada pela data da ultima menstruacao
comprovada por ultra-sonografia;

4) peso médio ao nascimento;

5) baixo-peso e muito baixo-peso;

6) pequeno para a idade gestacional (PIG);

7) nota de Apgar no quinto minuto de vida.

4.9. Metodologia estatistica aplicada:

Todos os dados foram colhidos através da andlise retrospectiva de registros em prontudrios
médicos e dispostos em pelo menos uma das formas apresentadas a seguir:
1) valores absolutos e percentuais;
2) meédia de freqliéncias acrescidas de desvios-padrao;
3) razdo das chances com calculo do intervalo de confianca para o nivel de significacio
estatistica de 95%;
4) teste t de Student (1908) para a aferi¢do das diferencas das médias em termos de desvios-

padrdo tomando como parametro de significacdo estatistica p < 0,05.



Os valores percentuais foram calculados por “regra-de-trés” simples. As médias foram
calculadas pela somatdria dos valores encontrados para cada variavel dividindo-se o resultado
pelo namero das freqiiéncias encontradas (n). Os desvios-padrao das médias encontradas, a razao
das chances (Odds Ratio) e seus respectivos intervalos de confianga para uma significagao
estatistica de 95% e o teste t de tudent foram calculados segundo as equacdes descritas por

SIQUEIRA & SOARES (2001).



5. RESULTADOS

Apo6s os critérios de inclusdo aplicados nos prontudrios de 47 matriculas do SEGAR,

selecionou-se 46 gestacdes provenientes de 40 gestantes, sendo 34 em portadoras da forma SS e

12 em portadoras da forma SC. A TABELA 6 sumariza as caracteristicas das pacientes

estudadas:

TABELA 6

Caracteristicas das gestantes portadoras de hemoglobinopatia SS e SC incluidas no estudo.

Caracteristica
SS SC Total

N° de pacientes 30 10 40
Idade ( anos — média + DP ) 254+5,6 244+4,2 - *
N° total de gestagoes 55 22 77
N° de gestacdes acompanhadas 34 12 46
(SEGAR)
Paridade: nulipara (n) 24 6 32

multipara (n) 10 4 14

*t = 1,45 (p entre 0,20 ¢ 0,10).

Com relacio ao passado obstétrico,

observou-se que 30% das pacientes com

hemoglobinopatia S apresentaram historia de abortamento prévio; 15% apresentaram recém-

nascidos anteriores com peso inferior a 2500 gramas; e 5% apresentavam natimortos prévios. A

TABELA 7 apresenta as caracteristicas abordadas do passado obstétrico para cada grupo de

gestantes.



TABELA 7

Caracteristicas das gestantes portadoras de hemoglobinopatia SS e SC — passado
obstétrico.

Caracteristicas SS SC Total : n (%)

Pacientes: n 30 10 40

Um ou mais
abortamentos
prévios: n (%) 11 (36,7) 1 (10) 12 (30)

RN prévio com
peso < 2500g 5(16,7) 1(10) 06 (15)

Natimorto em
gestagdo anterior: 0 2 (20) 2(5)
n (%)

A idade gestacional média de inicio pré-natal para gestantes com hemoglobinopatia SS e SC
foram de 15,7 e 18,7 semanas, respectivamente. Na comparacdo destas médias, observou-se
diferenga estatistica significativa ao nivel de 5% (p<0,01), portanto as pacientes portadoras da
forma SC apresentaram-se mais tardiamente a primeira consulta pré-natal (TABELA 8).

As pacientes com o diagnéstico de hemoglobinopatia SS possuiam 8,1 vezes maior chance
de apresentarem outra patologia concomitante a doenca de base em relagdo as pacientes
portadoras de hemoglobinopatia SC no ingresso pré-natal, este resultado mostrou-se
estatisticamente significativo para um intervalo de confianga de 95% (TABELA 8).

Em 23 gestagdes (entre pacientes SS e SC), observou-se outra patologia além da doenga de
base no inicio pré-natal, sendo que o nimero total de diagndsticos feitos foi igual a 37, assim,
algumas pacientes tiveram associacdo de diagnodsticos. As patologias pré-gestacionais

concomitantes a doenga de base presentes no inicio pré-natal estdo discriminadas na TABELA 9.



O GRAFICO 1 representa a freqiiéncia dos diagndsticos agrupando-os segundo o sistema ou

orgdo acometido.

TABELA 8

Caracteristicas das gestantes com as hemoglobinopatias SS e SC no momento do inicio pré-
natal.

Caracteristica SC
SS

Gestagdes n=34 n=12 total =46
Idade gestacional de
ingresso pré-natal

(semanas — média + DP): 15,7+£5,5 18,7 £ 6,6

t=3,7 (p< 0,01)

Patologias pré-gestacionais
presentes no inicio
pré-natal: n (%) 21 (61,8%) 2 (16,7%)

OR:8,1[1,52;42,9]




TABELA 9

Patologias com diagndstico pré-gestacional concomitantes a doenca de base presentes no
inicio pré-natal.

SS n (%) SCn (%) Total n (%)
Patologias diagnosticadas
Gestagdes n =34 n=12 46
Insuficiéncia cardiaca 9 (26,5) 0 9 (19,6)
Aloimunizag¢ao anti-D e/ou por
Acs irregulares 3 (8,8) 0 3(6,5)
Colelitiase 3(8.8) 0 3(6,5)
Seqiiela de AVC 3(8,8) 0 3 (6,5)
Valvulopatia reumatica 2(5,9) 0 2(43)
Hipertensao pulmonar 2(5,9) 0 2(43)
HAC 2(5,9) 0 2 (4,3)
Doenga de Chagas
transfusional 2(5,9) 0 2 (4,3)
Hepatite C transfusional 2(5,9) 0 2(43)
Seqiiela de necrose avascular
fémur e/ou umero 1(2,9) 1(8,3) 2(4,3)
Doenga renal cronica 2(5,9) 0 2(4,3)
Esplenomegalia/ seqiiestro
esplénico 0 1(8,3) 1(2,2)
Outras 3 (8.8) 0 3(6,5)

Total de complicagoes: 35 2 37
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Legenda: CV — complicagdes cardiovasculares; AVC — acidente vascular cerebral; necrose U/F —
necrose avascular das epifises do imero e/ou fémur; DRC — doenga renal cronica; seqiiestro
— seqiiestro esplénico.

GRAFICO 1 — Frequéncia dos diagnésticos de outras patologias
presentes no inicio pré-natal nas 23 gestacoes
acometidas (SS e SC).

Durante o acompanhamento pré-natal as pacientes portadoras das hemoglobinas SS e SC
apresentaram em média 7,6 e 7,5 consultas, respectivamente. Nao houve diferenca entre os dois
grupos (p > 0,50) (TABELA 10).

Durante o acompanhamento pré-natal, observou-se que 82,4% das gestantes portadoras da
hemoglobinopatia SS e 75% de portadoras de hemoglobinopatia SC apresentaram intercorréncias
associadas a doenca de base (TABELA 10). Nao se observou relevancia estatistica para um
intervalo de confianca de 95% entre os valores encontrados para intercorréncias associadas a

doenca de base diagnosticadas durante o pré-natal quando comparado um grupo a outro.



Ja as complicacdes obstétricas diagnosticadas durante o pré-natal mostraram-se mais
freqiientes nas gestantes portadoras da hemoglobinopatia SS, sendo a chance de apresentarem
complicagdes 5,5 vezes maior que nas gestacoes de portadoras da forma SC. Esta chance
aumentada em gestantes SS se mostrou estatisticamente significativa para um intervalo de
confian¢a de 95% (TABELA 10).

Contudo, se a comparagao for realizada entre as gestantes que possuiam apenas o diagndstico
da doenca de base no momento do inicio pré-natal em ambos os grupos, ndo se observa
significagdo estatistica para um intervalo de confianca de 95% para as complicagdes obstétricas
intercorréntes no pré-natal (TABELA 11).

O tempo médio de admissdo hospitalar no periodo pré-natal foi de 14,3 e 2,7 dias para

gestantes SS e SC, respectivamente (TABELA 10).



TABELA 10

Resultados obtidos no acompanhamento pré-natal de pacientes portadoras de
hemoglobinopatia SS e SC.

Resultados SS SC

n=34 n=12 total: 46
Gestacoes

7,6 +3,5 7,5+3,1

N° de consultas:
t= 0,16 (p>0,50)
(semanas - média = DP)

Intercorréncias associadas
a doenga de base: n(%) 28 (82,4) 9(75)

OR: 0,61 [0,14 ;2,72 ]

Intercorréncias obstétricas:
n(%) 22 (64,7) 3 (25)

OR:5,5[1,23;24,5]

Tempo médio de admissao hospitalar
pré-natal: (dias) 14,3 2,7

TABELA 11

Complicacoes obstétricas em pacientes com as hemoglobinopatias SS e SC que nio
apresentavam doenca clinica concomitante a doenca de base no inicio pré-natal.

Complicagdes: (n) SS SC
Presentes 5 3
Ausentes 8 7

OR: 1,5[0,25; 8.4

Total 13 10




A TABELA 12 apresenta as intercorréncias associadas a doenga de base no periodo pré-natal
e as classifica segundo o tipo de complicagdo. As complicagdes mais freqlientes, tanto na forma
SS quanto SC, foram as crises vaso-oclusivas e as infec¢des, sendo nesta ultima, a infec¢ao do

trato urindrio a mais prevalente.

TABELA 12

Intercorréncias associadas a doenca de base durante o periodo pré-natal.

Intercorréncia: n(%) SS (n=34) SC (n=12)
Crises vaso-oclusivas: 24 (70,6%) 7 (58,3%)
Infecgoes : 20 (58,8%) 4 (33,3%)
ITU baixa 7 (20,6%) 4 (33,3%)
Pielonefrite 3(8,8%) 0
Pneumonia 4 (11,8%) 0
Osteomielite 1(2,9%) 0
Outras* 5 (14,7%) 0
Crise hemolitica: 5 (14,7%) 1(8,3)
Aloimunizagdo por
anticorpos irregulares: 3 (8,8%) 0
Colestase 3 (8,8%) 0
Agravamento e/ou apareci- 3 (8,8%) 0

mento de insuficiéncia cardiaca:

Anemia grave: 2 (5,9%) 1 (8,3%)
Doenga tromboembodlica: 2 (5,9%) 0
Seqiiestracao esplénica: 0 1 (8,3%)
Sindrome toracica aguda: 1(2,9%) 0

* Outras infec¢des incluiram otite média, abcesso dentario, IVAS bacteriana e
colecistite.



Os GRAFICOS 2 e 3 representam a propor¢do de cada uma das complicagdes intercorrentes

no pré-natal relacionadas a doenca de base para o grupo de gestantes SS e gestantes SC. As

propor¢des demonstradas equivalem aos valores percentuais de cada diagnostico

numero total de diagnosticos realizados.
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Legenda: IC — insuficiéncia cardiaca; TEP/TVP — tromboembolia pulmonar e/ou trombose venosa
profunda; STA — sindrome toracica aguda.

GRAFICO 2 — Intercorréncias pré-natais diretamente relacionadas &
Hemoglobinopatia SS.
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Legenda: IC — insuficiéncia cardiaca; TEP/TVP — tromboembolia pulmonar e/ou trombose venosa
profunda; STA — sindrome toracica aguda.

GRAFICO 3 — Intercorréncias pré-natais diretamente relacionadas a
Hemoglobinopatia SC.



A TABELA 13 apresenta as complicagdes obstétricas, discriminando-as de acordo com o tipo
de complicagdo.

A presenca de DHEG foi a complicagdo mais freqliente em ambos os grupos.

No grupo de gestantes com a hemoglobina SS, observou-se, também 20,6% de incidéncia do
diagnostico de CIUR.

As outras complicagdes foram trabalho de parto pré-termo e/ou rotura prematura pré-termo de
membranas (TPP/RPPM), oligoidramnia e aloimunizagcdo com acometimento fetal, apresentando
tr€s casos cada uma e correspondendo a 8,8% de incidéncia para cada complicagdo entre as 34
gestantes portadoras da forma SS. Seguiu-se as anteriores, neste mesmo grupo de pacientes, a
presenga de um caso de decesso fetal e de um abortamento, além de um caso de placenta prévia e
um caso de diabetes mellitus gestacional (DMG).

As gestantes SC apresentaram dois casos de DHEG e um caso de TPP entre as 12 gestacdes
estudadas.

O GRAFICO 4 representa os percentuais encontrados na tabela 13 para cada uma das

complicacdes obstétricas intercorrentes no pré-natal de gestantes SS e SC.



TABELA 13

Intercorréncias obstétricas em pacientes com as hemoglobinopatias SS e SC.

Intercorréncia SS n (%) SC n (%)
n=234 n=12
DHEG: 8(23.9) 2 (16,7)
CIUR: 7 (20,6) 0
TPP/RPPM: 3 (8.,8) 1(8,3)
Oligoidramnia: 3(8.,8) 0
Aloimunizag¢ao com
acometimento fetal: 3 (8,8) 0
Decesso fetal: 1(2,9) 0
Abortamento: 1(2,9) 0
Placenta prévia 1(2,9) 0
DMG 1(2,9) 0
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GRAFICO 4 - Percentual de intercorréncias obstétricas em gestagdes
de pacientes com hemoglobinopatia SS e SC.



A TABELA 14 representa o perfil

hematolégico das

gestantes portadoras de

hemoglobinopatia SS e SC, utilizando para este fim os valores médios hematimétricos acrescidos

dos desvios-padrao. Os valores encontrados foram comparados para cada categoria entre um

grupo e outro e todos os valores obtidos de t refletiram um p < 0,01.

TABELA 14

Perfil hematologico das gestantes portadoras de hemoglobinopatia SS e SC.

Indices hematimétricos: SS SC Valor de T (p)
(média e desvio-padrao)

Hemoglobina basal (g/dl) 7,8 £ 1,05 10,3+0,9 t=7,6 (<0,01)
Hemoglobina fetal (%) 7.9+ 4.4 2,3+0,1 t=9,3(<0,01)
Hemoglobina de inicio

pré-natal: (g/dl) 8,0+ 1,3 9,8+2,0 t=4,5(<0,01)
Hematdcrito de inicio 23,1+3.8 28,8+ 6,4 t=238,1(<0,01)
pré-natal: (%)

Hemoglobina média 85+ 1,1 10,0+ 1,1 t=4,3(<0,01)
durante o

pré-natal: (g/dl)

Hematodcrito médio durante

o pré-natal: (%) 24,8 +3,7 29,5+3.8 t=73(<0,01)




No acompanhamento pré-natal, as gestantes estudadas receberam transfusdes sangiiineas ¢ a
chance de transfusao para as portadoras de hemoglobinopatia SS foi 46,2 vezes maior que para
as portadoras de hemoglobinopatia SC. Esta chance aumentada mostrou-se estatisticamente
significativa (TABELA 15). Entre as pacientes transfundidas, a gestante com o diagndstico de
hemoglobinopatia SS recebeu maior volume de sangue (TABELA 15), esta diferenga observada

também apresentou significancia estatistica.

TABELA 15

Transfusdes realizadas no periodo gestacional em portadoras de hemoglobinopatia SS e

SC.
Resultados SS SC
Recebeu hemotransfusao: 33(97,0) 5(41,7)
n(%)
OR: 46,2 [ 4,6 ; 459,0 ]
Volume hemotransfundido: 57+27 3,0£1,5

(unidades — média + DP)
t=3,5 (p<0,01)



A via de parto mais freqiientemente utilizada na resolucao da gravidez em ambos os grupos
foi a via alta (cesariana), observou-se esta indicacdo em 84,8 % e 83,3 % das gestacdes em

portadoras da hemoglobinopatia SS e SC , respectivamente (TABELA 16).

TABELA 16
Via de parto.
Resultados SS n(%) SC n(%)
Via de parto:
Cesariana 28 (84,8) 10 (83,3)
Vaginal 05 (15,2) 02(16,7) OR:0,93[0,16;5,4]
Total: 33* (100) 12 (100)

*n = 33 (foram acompanhadas 34 gestagdes com uma evoluindo para abortamento,
portanto, excluida nesta tabela)

As indicagdes para o parto operatorio estdo descritas na TABELA 17. De acordo com os
dados apresentados, a indicacdo mais freqiiente de cesariana nas gestantes SS foi a presenca de
sofrimento fetal cronico, seguida pela prematuridade e pelo sofrimento fetal agudo (estas somam
43,2 % do total de indicagdes), representando indica¢des fetais para o procedimento. Ja a
indicagdo para cesariana mais freqliente em portadoras de hemoglobinopatia SC foi a repeticao
do procedimento (40% das indicagdes). Os GRAFICOS 5 e 6 agrupam as indicagdes de

cesariana em maternas e fetais.



TABELA 17

Indicac¢des para a cesariana justificada em prontuarios.

Indicacio SS % (n) SC % (n)
Sofrimento fetal cronico

(oligoidramnia / CIUR): 18,9 (7) 0
Prematuridade: 13,5 (5) 0
Sofrimento fetal agudo: 10,8 (4) 10 (1)
Desproporgao céfalo-pélvica: 10,8 (4) 10 (1)
Variedade de apresentacdo fetal:  8,1(3) 0
Cesariana iterativa: 8,1 (3) 40 (4)
DHEG grave 8,1 (3) 20 (2)

Isoimunizagao materno-fetal

com acometimento fetal: 8,1 (3) 0

Colo imaturo e/ou falha de 8,1 (3) 10 (1)
inducao:

Hipertonia uterina: 2,7(1) 0
Placenta prévia 2,7(1) 0
Eletiva 0 10 (1)
Total: 100 (37)* 100 (10)

*Ocorreram 37 justificativas para cesariana em 28 gestantes. Cerca de 7 gestantes
apresentaram justificativas combinadas para a intervengao.
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GRAFICO 5 — Propor¢io de indicagdes maternas e fetais
para cesariana em gestantes com
hemoglobinopatia SS.
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GRAFICO 6 — Proporcio de indicagdes maternas e fetais
para cesariana em gestantes com
hemoglobinopatia SC.

As gestantes portadoras de hemoglobinopatia SS e SC apresentaram na periodo puerperal

proporc¢ao equivalente de complicagdes (TABELA 18). Foi obtido as seguintes proporgdes de



complicacdes puerperais nas gestantes SS e SC: 29,4% e 33,3%, respectivamente. A
complicagdo mais freqiiente nos dois grupos foi a de etiologia infecciosa, estando presente em
27,3% em puérperas portadoras de hemoglobinopatia SS e em 33,3% nas portadoras de
hemoglobinopatia SC. O agravamento da insuficiéncia cardiaca foi também causa importante de
complicagdes puerperais em pacientes SS, cerca de quatro delas apresentaram-no (TABELA 19).

A representagdo dos valores obtidos na TABELA 19 se encontra no GRAFICO 7.

TABELA 18
Resultado puerperal.
Resultados SS SC
Gestacoes (n) 34 12
Puerpério complicado: 10 (29,4) 4 (33,3)

n(%)
OR: 0,83 [0,2 ; 4,0 |




TABELA 19

Resultados obtidos no periodo puerperal: complicacées puerperais

Resultados SS n(%) SC n(%)
Total de gestagdes: 33* 12
Intercorréncias:
Infecgoes: 9(27,3) 4 (33,3)
Infeccao puerperal: 3 2
Pneumonia: 3 1
ITU baixa/pielonefrite: 2 1
Osteomielite: 1 0
Agravamento da IC: 4 (12,1) 0
Fenomenos tromboembolicos 1(3) 1(8,3)
Anemia grave 1(3) 2(16,7)
Hemorragia uterina grave 1(3) 1(8,3)
Insuficiéncia renal 1(3) 0
Total 17%* 8*

* Foi excluida gestagdo acompanhada que evoluiu para abortamento.
**Estes valores representam o n.° de intercorréncias observadas (algumas puérperas
apresentaram complicacdes associadas).
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Legenda: IC — insuficiéncia cardiaca; TEP/TVP — tromboembolia pulmonar e/ou trombose venosa
profunda; Hb < 6 — hemoglobina < 6 g/dl; IRA — Insuficiéncia renal aguda.

GRAFICO 7 — Percentual de intercorréncias no puerpério
de pacientes com hemoglobinopatia SS e SC.

O término da gestacdo ocorreu com idade gestacional média de 36,0 e 38,7 semanas para
gestantes com hemoglobina SS e SC, respectivamente. As gestantes portadoras da
hemoglobinopatia SS apresentaram chance 4,7 vezes maior de ter filhos prematuros quando
comparadas as gestantes SC, esta desvantagem mostrou significAncia estatistica para um
intervalo de confianca de 95% (TABELA 20).

A TABELA 21 demonstra as proporc¢des de recém-nascidos com idade gestacional inferior a
37 semanas, classificando-os de acordo com a gravidade da prematuridade.

O peso ao nascimento dos recém-nascidos de maes com hemoglobinopatia SS foi em média
de 2357 gramas e de 2902 gramas para recém-nascidos de maes SC. Mais da metade dos recém-
nascidos de portadoras de hemoglobina SS apresentavam-se como de baixo-peso e apenas um
dos recém-nascidos de portadoras de hemoglobinopatia SC teve o mesmo diagnostico. Portanto,
na avaliagdo comparativa dos dois grupos, as pacientes SS mostraram chance 14,9 vezes maior

de apresentar recém-nascidos com peso inferior a 2500 gramas e esta diferenca obteve



significacdo estatistica para um intervalo de confianca de 95%. Entre os recém-nascidos de maes
SS com peso inferior a 2500 gramas, quatro apresentavam-se como de muito baixo peso € o
unico caso de peso inferior a 2500 gramas entre portadoras da hemoglobinopatia SC preenchia
critério de muito baixo peso. Ocorreram cinco casos de pequeno para a idade gestacional entre os
filhos de maes com hemoglobinopatia SS e nenhum caso em filhos de maes com
hemoglobinopatia SC (TABELA 20).

O GRAFICO 8 demonstra a classificagdo de todas as gestagdes terminadas apds 20 semanas
de pacientes com hemoglobinopatia SS e SC de acordo com a distribui¢do de peso ao nascimento

através de percentis segundo os parametros de LUBCHENCO et al (1963).



TABELA 20

Resultado perinatal.

Resultados SS SC
n=33% n=12
Idade gestacional: (semanas) 36,0 £ 3,1 38,7+2)5
t=4,7 (p<0,01)
Prematuridade: %(n) 48,5 (16) 16,7 (2)

OR: 4,7 [1,7 ;13,0 ]

Peso ao nascimento
( média + DP) 2357 £ 727 2902 + 504

t = 63,4 (p <0,01)

Peso <2500g % (n) 57 (19) 8,3 (1)
Peso <1500g % (n) 12,1 (4) 8,3 (1)

OR: 14,9 [ 1,7 ; 128,5]

PIG:%(n) 15,2 (5) 0
Apgar <7 (no 5° min. de vida): 12,5 (4) 0
% (n)

Natimorto: % (n) 3 () 0

* Foi excluida gestacdo acompanhada que evoluiu para abortamento.



TABELA 21

Classificacio dos recém-nascidos prematuros por idade gestacional segundo a gravidade da
prematuridade.

Idade gestacional SS %(n) SC %(n)
n=16 n=2

34 |----37 semanas 56,25 (9) 50 (1)
28 |---- 34 semanas 43,75 (7) 50 (1)
< 28 semanas 0 (0) 0
Total 100 (16) 100 (2)
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GRAFICO 8 - Distribuicio do peso ao nascimento através de percentis segundo

os parametros de LUBCHENCO et al (1963) — classificagdo de todas as
gestacdes terminadas apos 20 semanas de pacientes com
hemoglobinopatia SS e SC:

A TABELA 22 resume os resultados do comportamento gestacional nas 46 gestagdes estudadas.



TABELA 22

Resumo do resultado gestacional das 46 gestacdes acompanhadas pelo SEGAR em
pacientes portadoras das hemoglobinopatias SS e SC.

Resultados SS SC /%)
Total:(
n
Gestagdes 34 12 46 100
Abortamento 1 0 1 2,2

Complicagdo secunddaria a
doenca de base intercorrente 28 9 37 80,4
no pré-natal

Intercorréncia obstétrica pré- 22 3 25 54,3
natal
Via de parto: parto vaginal 5 2 7 15,6
Cesariana 28 10 38 84,4
Prematuridade 16 2 18 40
Baixo-peso 19 1 20 44.4
PIG 5 0 5 11,1
Intercorréncia puerperal 10 4 14 30,4
Morte materna 0 0 0 0
Obito fetal 1 0 1 2,2
Obito neonatal 0 0 0 0

A TABELA 23 mostra o resultado gestacional das 77 gestagdes ocorridas nas 40 gestantes
portadoras das hemoglobinopatia SS e SC: observou-se um percentual geral de abortamentos
igual a 23,4%; a natimortalidade geral foi igual a 5,1%, ndo ocorreram neomortos em ambos 0s

grupos, portanto, significando que 94,9 % das gestacdes levadas até o momento do parto



resultaram em nascidos vivos (ndao ocorreram 6bitos até o momento da alta hospitalar dos recém-
nascidos nas gestagdes acompanhadas pelo SEGAR). A prematuridade, o baixo-peso ¢ o PIG
ocorreram, respectivamente, em 40,7%, 47,5% e 13,6% das gestacdes que alcangaram a segunda

metade da gravidez.

TABELA 23

Resumo do resultado perinatal de todas as gestacdes ocorridas nas 46 pacientes portadoras
das hemoglobinopatias SS e SC, incluindo o passado obstétrico.

Resultados: SS (n) SC (n) Total (n) Total (%)
Gestagdes: 55 22 77 100,0
Abortamentos: 17 1 18 23,4
Natimortos 1 2 3 5,1*
Prematuros 21 3 24 40,7*
Baixo-peso 24 4 28 47,5%

PIG 6 2 8 13,6*
Neomorto 0 0 0 0

* Foram excluidas as 18 gestagdes que evoluiram para abortamento.



6. COMENTARIOS

6.1. Consideracoes iniciais

Virios trabalhos tém mostrado a melhora progressiva do resultado gestacional em pacientes
portadoras de hemoglobinopatia S, sobretudo na forma SS, que por ser mais grave ¢ foco de
maior interesse (POWARS et al, 1986; KOSHY et al, 1988; KOSHY & BURD, 1991; KOSHY,
1995; SMITH et al, 1996, RAHIMY et al, 2000, SUN et al, 2001).

A melhora observada no progndstico gestacional e na evolugdo do portador da doenca
falciforme como um todo (ndo-gestante e gestante) teve inicio apods a atitude tomada pelo NHI
em 1972, subsidiada pelos resultados gestacionais alarmantes publicados por FORT et al (1971) .

Apesar do prognostico gestacional ter melhorado em gestantes portadoras das formas
maiores da hemoglobinopatia S, o periodo gestacional permanece caracterizado por uma alta
taxa de complicagdes. Atualmente, a discussdao a respeito da melhor abordagem nestas
complicagdes recai sobre a transfusdo profildtica versus transfusdo conservadora no sentido de
diminuir a morbidade da patologia de base agravada no periodo gestacional e melhorar o
resultado perinatal. Contudo, a terap€utica transfusional profilatica permanece como questdo
controversa. A Unica unanimidade no que diz respeito ao impacto sobre os resultados
gestacionais ¢ um efetivo acompanhamento pré-natal.

O individuo com anemia moderada a grave de evolugdo cronica vive em um estado de fragil
equilibrio, onde algumas mudancas adaptativas se fazem necessarias para manter tal equilibrio.
As principais mudangas sdo: o desvio da curva de dissociagdo do oxigénio no sentido de liberar o
gas para os tecidos; a hemodiluicdo que diminui a viscosidade sangiiinea e, consequentemente,
melhora a perfusdo tecidual no nivel capilar; o aumento do rendimento cardiaco, muitas vezes,
em decorréncia da diminui¢ao da pds-carga ¢ do aumento do volume diastdlico final e, menos

vezes, em decorréncia do aumento da freqiiéncia cardiaca. Ha descrito (VARAT et al, 1972) que,



sob condi¢des de repouso, o individuo suportaria bem niveis de hemoglobina iguais ou
superiores a 7 g/dL, contudo, aos esforcos, o nivel exigido subiria para 10 g/dL ou mais
(GRAETTINGER et al, 1963).

O individuo portador de hemoglobinopatia S, sobretudo a forma SS, faz todas as adaptagdes
descritas acima, contudo, ndo as faz sem alguns empecilhos e/ou custos a longo prazo. Os
empecilhos sdo, principalmente, a presenca da hipostenuria quase constante, dificultando a
retengdo de fluido e favorecendo a desidratagdo; a auto-esplenectomia ou esplenomegalia, a
primeira favorecendo as infecgdes e, consequentemente, a hipoxia e acidose, a segunda
agravando a anemia agudamente e rompendo o ténue equilibrio cardiovascular. A longo prazo, o
persistente aumento do trabalho cardiaco promove comumente a hipertrofia e, as vezes, a
dilatacdo das camaras cardiacas resultando, em alguns anos, em quadros de insuficiéncia do
orgdo. O processo de falcizagdo pode ser minimizado, no entanto, jamais findado de modo
definitivo. Assim, ao longo do processo evolutivo da doenga, existem variados graus de
comprometimento dos 6rgaos e sistemas, sobretudo, rins, coragdo, 0ssos, pulmao e cérebro.

E nesse ambiente que a paciente se torna gravida. Felizmente, as manifestagdes mais graves
ou terminais das hemoglobinopatias SS e SC fogem a faixa etaria de interesse reprodutivo e sao
predominantes nos extremos da vida. Mesmo assim, a gravidez impde o aumento das demandas

metabolicas e, mais uma vez, o equilibrio homeostatico conseguido pode ser quebrado.

6.2. Caracteristicas das pacientes: inicio pré-natal

O presente estudo demostrou que em 23 gestagdes (21 SS e 2 SC) ocorreu outro diagnostico
clinico pré-gestacional, além da doenca de base (TABELA 8), presente no momento do inicio
pré-natal. Este diagndstico foi mais freqiiente em gestantes SS, conferindo a este genotipo maior
gravidade evolutiva em relagdo ao gendtipo SC, comparando-se ambos em gestantes com a

mesma faixa etaria (TABELAS 6 ¢ 8).



Observou-se, ainda, que a co-morbidade mais freqiientemente diagnosticada foi a
insuficiéncia cardiaca, acompanhada, mais adiante, pelas complicacdes transfusionais (TABELA
9 ¢ GRAFICO 1). Assim, além da anemia e falcizagdo, freqilentemente nos deparamos,
sobretudo em pacientes com hemoglobinopatia SS, com outra patologia diretamente ou
indiretamente associada a doenca hematologica e dependendo da sua gravidade, tera até maior
repercussdo sobre o resultado materno-fetal que a propria hemoglobinopatia.

Na abordagem pré-natal inicial, verificou-se que a prevaléncia de aloimunizacgao foi de 6,5%
nas 46 gestacdes estudadas, sendo trés casos em gestagcdes de pacientes SS e nenhum caso em
gestacdes de pacientes SC (TABELA 9). ROSSE et al (1990) relatam uma taxa geral de
aloimunizagdo de origem eritrocitaria em pacientes com hemoglobinopatia S igual a 18,6% e
afirmaram que esta taxa explicitamente aumenta com o aumento do numero de transfusoes.
Demonstraram que, geralmente, a aloimunizag¢ao ocorre com menos de 15 transfusdes e continua
crescendo com as transfusdes posteriores. Observaram, também, que as pacientes SC e S-B-Tal.
possuem taxas de aloimunizacdo menores que as pacientes SS em razdo direta a menor taxa
transfusional das primeiras. E, além disso, verificaram que as mulheres, especialmente entre 16 ¢
20 anos, possuem maior taxa de aloimuniza¢do que homens na mesma idade e isto pode estar
relacionado, em parte, ao periodo gestacional. Provavelmente, a prevaléncia menor de
diagnéstico de aloimunizacao obtida no inicio pré-natal em nossos casos seja reflexo da auséncia
de uma abordagem propedé€utica voltada para este fim.

As demais co-morbidades presentes na primeira consulta de pré-natal tiveram prevaléncias
semelhantes, todas secundariamente relacionadas a doenca de base SS. Ocorreram apenas duas
intercorréncias em pacientes com hemoglobinopatia SC, sendo elas: seqiiela de necrose

avascular da cabega do fémur e/ou imero e a sindrome de seqiiestragao esplénica (TABELA 9).



6.3. Pré-natal: complicacdes intercorrentes secundarias a doenca de base

As pacientes SS e SC tiveram nUmero equivalente de consultas pré-natais no SEGAR
(TABELA 10). As tltimas apresentaram-se a primeira consulta pré-natal em média trés semanas
mais tardiamente que as primeiras (TABELA 8). A explicacdo deste fato pode ser vinculada a
gravidade da patologia SS e, consequentemente, maior freqliéncia as consultas hematoldgicas e
diagnosticos mais precoces de gestacao.

Como a hemoglobinopatia SS possui aspecto evolutivo mais grave, poder-se-ia esperar,
nestas gestantes, maior numero de visitas pré-natais em relacao as gestantes SC, no entanto, o
que se observou foi a auséncia de diferenca estatistica significativa quando analisamos a variavel
numero de consultas pré-natais. A justificativa para esta observagao poderia estar no término da
gravidez mais precoce, 36 semanas em média nas portadoras SS, em contraste as gestacoes de
portadoras SC, onde o término da gravidez ocorreu com 38,7 semanas em média (TABELA 20).
Entretanto, ¢ principalmente no final do terceiro trimestre que as consultas s3o mais frequentes,
portanto, o “prolongamento” das gestacdes em portadoras de hemoglobinopatia SC fez
praticamente igualar o numero de visitas pré-natais entre os dois grupos.

Durante o acompanhamento pré-natal, observou-se que 82,4% das gestacOes de pacientes
com hemoglobinopatia SS e 75% das gestacdes de pacientes com hemoglobinopatia SC
apresentaram intercorréncias relacionadas a doenca de base (TABELA 10). Entre estas
intercorréncias, o diagnéstico mais freqiientemente realizado foi o das crises vaso-oclusivas
(pelo menos um episddio), ocorrendo em 70,6% das gestagdes de portadoras da forma SS e em
58,3% em gestagdes de portadoras da forma SC (TABELA 12). A maioria desses episddios
foram de intensidade leve a moderada, revertendo com a hidratacao, oxigenoterapia ¢ uso de
analgésicos.

RAHIMY et al (2000), durante o acompanhamento de 108 gestantes com hemoglobinopatia S

(42 SS e 66 SC) provenientes de Benin, observaram 57% e 53% de freqiiéncia dos episodios de



crises vaso-oclusivas em gestantes SS e SC, respectivamente. Descreveram os episodios como
leves, revertendo, em sua maioria, com o uso de paracetamol e acido acetilsalicilico.

Possivelmente a maior incidéncia de complicacdes relacionadas a doenga de base, sobretudo
das crises de vaso-oclusdo, encontrada no nosso estudo esteja relacionada ao inicio pré-natal
mais precoce, portanto, maiores foram as chances para o diagndstico em comparacao aos casos
acompanhados por RAHIMY et al (2000), estes seguiram suas pacientes a partir de 28 semanas
de gestacdo. Os resultados obtidos por estes autores poderiam refletir doenca de menor
gravidade. Contudo, ¢ importante ressaltar que, apesar de teoricamente os haplotipos
encontrados em Benin expressarem doenga de gravidade leve, a relacdo gravidade da doencga e o
tipo de haplétipo encontrado € controversa para alguns; além disso, nos casos estudados por
MOHAMED et al (2000), observou-se frequentemente a coexisténcia da malaria complicando as
gestacoes.

KOSHY et al (1988) comparando 36 gestantes com hemoglobinopatia SS sob regime de
transfusdo profilatica a 153 gestantes portadoras das hemoglobinopatias SS, SC e S-B-Tal, sob
regime de transfusdo conservador, observaram as freqii€ncias de crises vaso-oclusivas iguais a
14% e 50% em um e outro grupo. Com estes resultados, constataram que a transfusdo profilatica
reduz significativamente a incidéncia de crises vaso-oclusivas na gravidez.

No presente estudo, foi impossivel relacionar as transfusdes profilaticas e a morbidade
materna durante o pré-natal, tendo em vista a heterogeneidade das indicac¢des transfusionais.

A freqiiéncia dos eventos agudos da doenca falciforme na gravidez estd condicionada ao
passado evolutivo da doenga e a chegada ao terceiro trimestre. A gestacdo em toda sua evolugao,
de modo geral, exacerba as manifestacdes clinicas da doenca falciforme, uma vez que aumenta
as demandas metabolicas, promove a estase vascular e aumenta a coagulabilidade e, além disso,
altera anatomica e funcionalmente tanto as vias urinarias quanto as vias respiratorias, agravando

ainda mais a susceptibilidade as infecgdes nestes locais. RUST & PERRY (1995) descreveram



que os sinais e sintomas da crise falciforme sdo secundarios a hemolise, a vaso-oclusdo e ao
aumento da susceptibilidade as infecgdes e os principais fatores precipitantes sdo infecgao,
acidose, desidratacao e hipertensao.

A segunda intercorréncia diretamente relacionada a doenga de base mais freqiientemente
diagnosticada no acompanhamento pré-natal foi as infecgdes e, dentre elas, destaque para as
infecgdes do trato urinario. Observou-se que em 58,8% das gestacdes de portadoras SS e em
33,3% das gestagdes em portadoras SC apresentaram intercorréncias infecciosas durante o
acompanhamento pré-natal (TABELA 12). Somente a infec¢do do trato urinario durante o pré-
natal, excluindo os casos de bacteritiria assintomatica, complicou 29,4% e 33,3% das gestagdes
em pacientes SS e SC, respectivamente (TABELA 12).

A incidéncia aumentada de episodios de infec¢do urinaria justificaria o rastreamento
compulsorio desta infecgdo durante o pré-natal. O rastreamento poderia ser realizado, no
minimo, a cada trés meses, disponibilizando-se, também, tratamento e “controle de cura” para
todos os casos de bacteritiria assintomatica.

RAHIMY et al (2000) identificaram 16,7% e 25% de infec¢ao do trato urinario complicando
as gestagOes de pacientes SS e SC. O patdgeno mais freqlientemente envolvido foi a Escherichia
coli. No mesmo trabalho, os autores identificaram dois casos de complicagdes pulmonares de
etiologia infecciosa com uma das pacientes apresentando também quadro de sindrome toracica
aguda grave.

As outras complicagdes infecciosas identificadas no presente estudo foram todas observadas
em pacientes portadoras de hemoglobinopatia SS, sendo quatro casos de pneumonia ¢ um caso
de osteomielite.

Seguindo-se as crises de vaso-oclusdo e as infec¢des, a terceira maior intercorréncia
gestacional ligada a doenca de base foi a crise hemolitica (TABELA 12). Observou-se a

ocorréncia de seis casos (5 SS e 1 SC). Dentre as pacientes que apresentaram crises hemoliticas,



trés demonstraram aloimunizacao por anticorpos do grupo D e/ou irregulares e duas com
aloimunizagdo apresentaram anemia grave (Hb < 6 g/dl). Os outros casos de crise hemolitica
tiveram etiologia auto-imune ou indeterminada.

E importante ressaltar que em duas gestagdes que apresentavam diagnostico de aloimunizagio
ja o possuiam previamente € o que se observou durante o pré-natal foi a identificacdo de outros
anticorpos anteriormente inexistentes.

S6 foi indicado a reavaliagao por “painel de hemacias” naquelas pacientes que apresentavam
quadro de hemolise moderado a grave. Portando, ndo foi possivel precisar com exatiddo a
percentagem de pacientes aloimunizadas durante o pré-natal envolvidas no estudo, tanto para as
formas SS quanto SC.

KOSHY et al (1988) observaram 29% de aloimunizacdo em 36 gestantes SS submetidas a
regime de transfusdo profilatica durante o pré-natal e 21% de aloimunnizag¢do em 153 gestantes
portadoras das hemoglobinopatias SS, SC e S-B-Tal submetidas a regime de transfusdo
conservador. Nao excluiram aloimunizagdo pré-gestacional nestes percentuais, uma vez que as
prevaléncias de aloimunizagdo em ambos os grupos foram determinadas no momento da “prova-
cruzada” realizada imediatamente antes da transfusao.

Estabelecermos um protocolo onde todas as gestantes pudessem ser testadas quanto a
presenga de anticorpos eritrocitarios no inicio pré-natal e no periodo pds-natal, seria de suma
importancia para quantificarmos o impacto das transfusdes durante o periodo gestacional e, nesse
sentido, adotar uma politica transfusional mais consciente pesando riscos e beneficios. Um
estudo abordando tal situag@o poderia ser, inclusive, pioneiro na literatura mundial.

As outras intercorréncias observadas diretamente relacionadas a doenga de base foram: trés
casos de colestase e trés casos de acometimento pulmonar ndo-infeccioso, sendo dois casos de
tromboembolia pulmonar e um caso de sindrome toracica aguda, todos ocorridos em gestantes

SS.



Ja em pacientes com a hemoglobinopatia SC, observou-se mais duas intercorréncias, além de

um caso de crise hemolitica, sendo elas: seqliestracao esplénica e anemia grave (TABELA 12).

6.4. Pré-natal: intercorrénias obstétricas

Entre as intercorréncias obstétricas, a mais freqiiente em ambos os grupos de gestantes foi a
doenca hipertensiva especifica da gravidez, acometendo 23,5% (n=8) das gestantes SS e 16,7%
(n=2) das gestantes SC (TABELA 13).

Uma particularidade de pacientes portadoras de hemoglobina S, segundo KOSHY & BURD
(1991), € que elas possuem niveis de pressao arterial menores que controles normais comparadas
para a mesma faixa etaria (90x50 mmHg versus 110x70 mmHg), portanto, podem apresentar
quadros de pré-eclampsia at¢é mesmo graves, com niveis de pressdo dentro do considerado
normal ou discretamente aumentado, sobretudo, se o inicio do pré-natal for tardio e o nivel de
pressao pré-gestacional desconhecido. Niveis de pressao arterial iguais ou superiores a 125x75
mmHg encontrados apds 36 semanas podem estar relacionados com aumento da morbidade
materno-fetal.

Praticamente todos os trabalhos, tanto anteriores a 1972 quanto posteriores a esta data,
atentam para a maior incidéncia de pré-eclampsia nas gestantes portadoras de hemoglobinopatia
S. POWARS et al (1986), em uma extensa revisdao de todos os estudos publicados de 1941 até
1986, observaram os percentuais de ocorréncia de DHEG iguais a 10,9% para portadores de
hemoglobinopatia SS e 15,9% para portadores de hemoglobinopatia SC. KOSHY et al (1988),
encontraram 14 a 22% de incidéncia de DHEG em gestantes SS, 9% em gestantes SC e 4% em
gestantes AA.

Nos casos de DHEG, encontrados nesta dissertacdo, ndo se levou em conta a gravidade da
doenca, contudo, quando excluimos os casos leves, encontramos as seguintes incidéncias 20,6%

(n=7) em gestacdes de portadoras SS e 8,3% (n=1) em portadoras SC. Em cada um destes grupos



ocorreu um caso de eclampsia. Como pode ser observado, esses resultados sdo semelhantes aos
encontrados por KOSHY et al (1988) no que diz respeito as incidéncias em pacientes SS e SC. Ja
a incidéncia de DHEG relatada em gestantes AA ¢ menor do que a encontrada no Brasil (cerca
10%), a justificativa para tal diferenca poderia estar relacionada a forma de classificacdo da
doenca. Segundo os manuais técnicos editados pelo Ministério da Satde, no Brasil, a proteintria
pode faltar no diagndstico de DHEG.

A segunda intercorréncia obstétrica mais freqliente foi a presenca da restricdo do crescimento
intra-uterino (CIUR), acometendo 20,6% de todas as gestagdes em pacientes portadores de
hemoglobinopatia SS (TABELA 13).

A presenga do dano microvascular placentario, secundario a fisiopatologia da doenca de base,
parece exercer papel importante e condicionante para o surgimento do CIUR em pacientes
portadoras de hemoglobinopatia SS. Contudo, estabelecer com precisdo até que ponto a doenca
de base e as co-morbidades (freqlientemente diagnosticadas nestas pacientes) estdo envolvidas na
etiopatogénese do CIUR ¢ tarefa dificil.

Seguiu-se ao CIUR as seguintes intercorréncias: o trabalho de parto pré-termo e/ou rotura
prematura pré-termo de membranas, a oligoidramnia, a aloimunizagdo materno-fetal, ocorrendo
na freqiiéncia de trés casos cada uma; o decesso fetal, o abortamento, a placenta prévia e o
diabetes gestacional ocorreram na freqii€ncia de um caso cada em gestacdes de portadoras de
hemoglobinopatia SS. As pacientes com hemoglobinopatia SC apresentaram apenas mais uma
intercorréncia obstétrica, além dos casos de DHEG citados acima, essa intercorréncia foi um
caso de trabalho de parto pré-termo.

A literatura pesquisada concorda com todos os achados das intercorréncias obstétricas
descritas acima. SUN et al (2001), revisaram todos os casos de hemoglobinopatia SS ¢ SC
ocorridos nos 20 anos anteriores no Grady Memorial Hospital em Atlanta e compararam os

resultados obtidos a gestantes normais acompanhadas na mesma época ¢ encontraram 0S riscos



relativos para CIUR de 4,9 e 2,2 vezes maior em gestagdes SS e SC quando comparadas as
gestagdes normais. As incidéncias de TP/RPPM e de decesso fetal foram aumentadas em
gestagoes de portadoras do genotipo SS em relagdo as incidéncias encontradas em gestantes SC e
AA.

Nesta dissertacdo, foi demonstrado que as gestacdes de pacientes SS possuem maiores
chances de serem comprometidas por complicagdes obstétricas em relacdo as gestagdes de
pacientes SC (TABELA 10).

Contudo, quando se compara novamente os dois grupos, mas se exclui as pacientes com
outros diagnoésticos clinicos além da doenca de base, obtém-se a chance de apenas 1,5 vezes
maior para complicagdes obstétricas no grupo SS, com intervalo de confianga contemplando a
unidade e, assim, a diferenga ndo possui significacao estatistica (TABELA 11). Dai, poderia se
concluir que a presenga da co-morbidade em gestantes com o gendtipo SS ¢é fator condicionante

para o aumento da chance de ocorréncia de complicagdes obstétricas em relagdo ao genotipo SC.

6.5. Perfil hematologico e transfusoes

O perfil hematolégico das pacientes portadoras da hemoglobinopatia S foi estudado em
termos de hemoglobina basal, hemoglobinas ¢ hematdcritos de inicio pré-natal e médios durante
o pré-natal, além dos valores de hemoglobina fetal. Todos os valores hematimétricos das
pacientes portadoras de hemoglobinopatia SS foram inferiores aos das pacientes portadoras de
hemoglobinopatia SC. Apenas os niveis de hemoglobina fetal (Hb F) foram maiores no grupo
das SS, conforme seria o esperado (TABELA 14).

Alguns trabalhos vinculam a gravidade da expressdo fenotipica da hemoglobinopatia SS a
presenca de maior ou menor percentagem de hemoglobina fetal. O maior percentual de Hb F

protegeria relativamente o seu portador contra a falcizagdo e este individuo teria o quadro clinico



mais brando. O percentual de Hb F em pacientes de gendtipo SS varia de 3 a 20% segundo
RUST & PERRY (1995). PERKINS (1971) descreveu tal percentual geralmente inferior a 14%,
contudo, considerando anormal se inferior a 3%. O que pode ser percebido, na avaliacdo dos
relatos em prontuarios nos casos revisados, foram niveis de hemoglobina fetal na sua grande
maioria girando em torno de 7%, poucos valores em torno de 13% e o valor maximo encontrado
foi de 16%. Assim, a média de Hb F encontrada conforme exposto na TABELA 14 foi igual a
7,9 £ 4,4 %. Talvez, este valor reflita a heranca génica da hemoglobina S do tipo Banto, tipo
mais comum encontrado no Brasil. Os valores encontrados para as portadoras de
hemoglobinopatia SC em relag@o aos percentuais de Hb F foram praticamente constantes, nunca
inferiores a 2% e nem superiores a 3%.

Os niveis de hemoglobina basal foram obtidos a partir dos relatorios de encaminhamento para
o SEGAR realizados pelos hematologistas assistentes ou através de valores de hemoglobina
quando a paciente apresentava apenas HbS e Hb F ou HbS ¢ HbC no resultado da eletroforese.
Assim, os valores basais encontrados para os gen6tipos SS e SC foram 7,8 = 1,05 g/dL e 10,3 +
0,9 g/dL, respectivamente.

Os valores de hemoglobina e hematdcrito observados durante o pré-natal foram de 8,5 £ 1,1
g/dL e 24,8 + 3,7% para gestantes SS e 10,0 £ 1,1 g/dL e 29,5 + 3,8 % para gestantes SC.

Na observacdo da TABELA 14, percebe-se que ha um aumento dos niveis hematimétricos
nas pacientes SS durante o pré-natal e que a avaliacdo dos mesmos niveis para a categoria de
pacientes SC ndo se observa tal diferenga. Esta observagdo parece refletir o percentual
aumentado de transfusdes durante o pré-natal no primeiro grupo.

Mesmo no periodo pré-gestacional a maior propor¢ao de transfusdes em pacientes SS pode
ser sugerida. O valor de hemoglobina média de inicio pré-natal é discretamente superior ao valor
de hemoglobina basal nas gestantes SS, quando o que se poderia esperar seria uma reducao

destes niveis, uma vez que a idade gestacional média de inicio pré-natal coincidiu com o



segundo trimestre, época onde se observa queda dos niveis hematimétricos em gestantes
conseqiiente a expansao plasmatica. Este achado em pacientes SS comprova, como foi visto em
seus respectivos prontuarios, que algumas delas vinham em regimes mais freqiientes de
hemotranfusdes, em decorréncia, sobretudo, do histérico de AVC ou da presenga de insuficiéncia
cardiaca.

Apenas uma gestante com hemoglobinopatia SS do nosso estudo ndo recebeu transfusdo e
ndo o fez, provavelmente, por ndo ter levado a gravidez adiante, evoluiu para abortamento com
12 semanas. As gestantes SS apresentaram tanto maior chance para transfusdo quanto, uma vez
transfundidas, receberam maior volume de sangue em média em relacdo as gestantes SC também
transfundidas. O percentual de pacientes transfundidas SS foi igual a 97% e receberam em média
5,7 unidades de concentrado de hemacias. As pacientes SC apresentaram percentual de
transfusdo igual a 41,7% e receberam em média 3,0 unidades de concentrado de hemadcias
(TABELA 15).

SUN et al (2001) apresentaram os percentuais para transfusdo pré-natal de pacientes SS igual
a 59% e para pacientes SC igual a 21%. As primeiras, quando transfundidas, receberam em
média 4,64 unidades de concentrado de hemacias, ja as pacientes SC transfundidas receberam
em média 2,16 unidades.

Em Benin, RAHIMY et al (2000) relatou os seguintes percentuais transfusionais antenatais
em pacientes SS e SC sob um regime de transfusdo aparentemente conservador: 54,8% ¢ 33,3%,
respectivamente. As pacientes SS receberam em média 5,3 unidades de concentrado de hemacias
e as pacientes SC receberam em média 3 unidades, quantidades praticamente iguais as
encontradas nesta dissertagao.

Infelizmente, no estudo, foi impossivel explicitar adequadamente as indicacdes para as
transfusdes ou exangiiineo-transfusdes em todas as pacientes. De maneira geral, as gestantes

receberam unidades de concentrado de hemdacias quando a hemoglobina caia em niveis inferiores



a 7 g/dL, em indicagdes profilaticas, quando apresentavam sintomatologia sem melhora apos as
medidas suportivas, nas indicacdes indiscutiveis decorrentes de processos morbidos

intercorrentes no pré-natal e no preparo pré-operatorio.

6.6. Via de parto

A via de parto mais freqiientemente utilizada foi a abdominal. A taxa de cesariana para
gestacoes SS foi igual a 84,8% e para gestacdes SC foi igual a 83,3% (TABELA16). A indicacao
fetal para as cesarianas foi mais prevalente entre as pacientes SS e o motivo principal para tal
indicacdo foi a presenca do sofrimento fetal cronico (CIUR/oligoidramnia). J& a indicagao
materna para a cesariana prevaleceu no grupo SC, sendo a repeticdo do procedimento o motivo
materno mais freqiiente (TABELA 17 ¢ GRAFICOS 5 ¢ 6).

As taxas de cesariana colocadas acima sdo altissimas e nao foi encontrado equivaléncia na
literatura, apesar dos trabalhos descreverem aumento nas taxas de partos abdominais nos casos
de gestantes portadoras de hemoglobinopatia S.

KOSHY et al (1988) relataram as seguintes taxas de cesariana observadas em pacientes SS,
SC e AA, respectivamente: 22 a 36%, 30% e 14%. SUN et al (2001) observaram, para os
mesmos grupos anteriores de pacientes, as seguintes taxas de cesariana: 36%, 29% e 22%.

Talvez a falta da disponibilidade da monitorizacdo interna intra-parto, sobretudo para
gestantes portadoras de hemoglobinopatia SS, tenha contribuido para o maior indice de partos
abdominais estudados nesta dissertacdo. Contudo, outros fatores também participaram de
maneira definitiva e, entre eles, podemos citar a auséncia de critérios homogéneos na indicagdo
da cesariana que varia de acordo com o plantao na Maternidade Otto Cirne do HC-UFMG; além
disso, a “cultura cesarista” emergente em nosso meio, mesmo quando consideramos as pacientes

de risco habitual, exerca papel importante.



6.7. Intercorréncias puerperais

Cerca de um ter¢co das pacientes estudadas (29,4% SS e 33,3% SC) apresentaram
intercorréncias no periodo puerperal (TABELA 18) e a intercorréncia mais freqlientemente
diagnosticada em ambos os grupos de puérperas foi a de etiologia infecciosa (TABELA 19 e
GRAFICO 7). Apesar da susceptibilidade as infec¢des reconhecida em pacientes portadoras de
hemoglobina S, provavelmente, o alto indice de parto operatério contribuiu para aumentar as
taxas de infeccao.

CUNNIGHAN et al (2000b) relataram que a incidéncia de metrite pos-parto vaginal varia
entre 1,3% e 2,6% e que para pacientes com monitoriza¢do interna a incidéncia seria de 6%. Ja
para as pacientes submetidas a cesariana, esta incidéncia subiria para 13% a 50% e a razdo desta
ampla variagdo seria causada principalmente pelas condigdes socioecondmicas das parturientes
estudadas.

Tendo em vista a susceptibilidade infecciosa das pacientes portadoras de hemoglobinopatia
SS e SC e, uma vez , indicado parto por via alta, o uso profilatico de antibidticos e a
minimizacdo da sondagem vesical durante o periodo peri-operatorio poderiam contribuir na

diminui¢do das complicagdes infecciosas puerperais.

6.8. Resultado perinatal

A idade gestacional média de término da gravidez foi de 36 semanas para gestantes SS e de
38,7 semanas para gestantes SC. A prematuridade esteve presente em 48,5% das gestagdes de
pacientes SS e em 16,7% das gestagcdes de pacientes SC. A chance de prematuridade para o
grupo de pacientes SS foi 4,7 vezes maior que para pacientes SC (IC = [1,7 ; 13,0]) (TABELA

20).



SUN et al (2001) encontraram 46% de prematuridade no acompanhamento de gestacdes em
pacientes SS e 22% nas gestacdes de pacientes SC. E verificaram que o risco de prematuridade
para as gestacdes de pacientes SS era 4,1 vezes maior (IC = [2,4; 7,2]) que em gestacdes de
pacientes normais (AA). Nao observaram diferenca estatistica significativa para o risco de
prematuridade entre gestagdes de pacientes SC e gestagdes de pacientes AA.

O peso dos recém-nascidos de maes SS foi em média igual a 2357 gramas, comparativamente
inferior ao peso médio dos recém-nascidos de maes SC, sendo este igual a 2902 gramas.
Observou-se 57% de recém-nascidos com baixo-peso, 15,2% de pequeno para a idade
gestacional (PIG), 12,5% de hipodxia perinatal e um natimorto (3%) no resultado perinatal de
maes portadoras de hemoglobinopatia SS. Em contraste, as gestantes SC apresentaram apenas
um caso de baixo-peso (8,3%), ndo se observou caso algum de PIG, de hipoxia perinatal ou de
natimorto neste grupo (TABELA 20).

KOSHY et al (1988) encontraram os seguintes pesos médios para recém-nascidos de maes
SS, SC e AA, sendo eles 2654, 3015 e 3006 gramas, respectivamente. J4 RAHIMY et al (2000)
encontraram peso médio para recém-nascidos de maes SS igual a 2500 gramas e para recém-
nascidos de maes SC este peso foi igual a 2700 gramas. SUN et al (2001) encontraram 46% de
baixo-peso entre filhos de maes SS e 17% entre filhos de maes SC.

A grande maioria dos recém-nascidos tanto provenientes de pacientes SS quanto SC
demonstraram peso entre os percentis 10 e 75 segundo os pardmetros de distribui¢do de peso
para recém-nascidos de LUBCHENCO et al (1963) como pode ser verificado no GRAFICO 8.

Quando analisamos as 40 pacientes incluidas neste estudo e todas as gestacdes por elas
apresentadas encontramos um total de 77 gestacdes (55 SS e 22 SC), sendo que 23,4% (n=18)
evoluiram para abortamento, 5,1% (n=3) das gestacdes que ultrapassaram a vigésima semana
evoluiram para nascido-morto, a taxa de prematuridade foi de 40,7% (n=24), a taxa de baixo-

peso correspondeu a 47,5%(n=28) ¢ a taxa de PIG foi igual a 13,6%(n=8) (TABELA 23).



DESFORGES (1973) associou a presenca de fetos menores e a maior chance para dbito intra-
uterino a maes portadoras de anemia. Segundo POWARS et al (1986), estudos observacionais
sobre a populagdo de gestantes portadoras de hemoglobinopatia SS e seus niveis de hemoglobina
foram incapazes de predizer o peso fetal. Contudo, a anemia grave (niveis de Hb inferiores a 7
g/dL) provavelmente exerce um papel no peso menor encontrado nos filhos de maes SS, apesar
deste efeito ndo ser comprovado. O contrario ¢ observado na presenca de niveis mais leves de
anemia (niveis de hemoglobina superiores a 9 g/dL), como os encontrados em maes SC, estas
geralmente apresentam fetos de peso habitual. Também ndo ha relagdo comprovada entre a
anemia ¢ a mortalidade fetal, o 6bito fetal, na maioria das vezes, ¢ um achado inexplicado.

O estado anémico parece interferir menos no insucesso gestacional da gravidez inicial que o
observado na gravidez avangada. Como no inicio da gravidez as demandas por oxigénio exigidas
pelo feto s3o pequenas, a anemia tem papel limitado sobre sua evolugdo. Contudo, as altas
percentagens de hemoglobina S nesta fase promovem, comumente, dano na microvasculatura da
placenta primitiva, em decorréncia da falcizacdo e pode explicar o alto percentual de perda fetal
observado em pacientes SS no final do primeiro trimestre de gestacio. POWARS et al (1986)
relatam que o dano placentario pode explicar a probabilidade acumulada de 25% de 6bito fetal
no final do primeiro trimestre e que a morte fetal neste periodo € cerca de trés vezes maior que a
encontrada apos a segunda metade da gestagao.

O unico caso de obito fetal de primeiro trimestre nas 46 gestagcdes estudadas, ocorreu com 12
semanas e a avaliagdo anatomo-patoldgica dos restos ovulares revelou o seguinte:

“ Embrido: 0,9 cm (...) vilosidades coridnicas de 1° trimestre. Presenca de trombose recente em
varios vasos deciduais e de trombose extensa do espago interviloso. Nota-se hemacias maternas
falcizadas (...). Conclusao: aborto de 1° trimestre. Trombose decidual e do espago interviloso.
As tromboses observadas devem estar relacionadas com a drepanocitose materna e podem ter

sido a causa do abortamento”. (FM-UFMG/ 23/06/95)



Ja no final do segundo e terceiro trimestres, como as demandas de oxigénio estdo aumentadas,
a anemia grave e o alto percentual de hemoglobina S podem estar relacionados a interrupgao
mais precoce da gravidez e ao menor peso final do concepto. Os defensores da transfusao
profilatica apoiam principalmente no raciocinio exposto acima para justifica-la.

O obito fetal ocorrido apos 20 semanas, encontrado nos casos estudados, nao foi
encaminhado para o Servigo de Verificagdo de Obito da Faculdade de Medicina — UFMG. Este
obito ocorreu abruptamente com idade gestacional de 29 semanas, o peso fetal apresentava-se
entre os percentis 10 e 25 (1020 gramas). A mae, primigesta aos 19 anos de idade, apresentava
passado de AVC e vinha em regime de hipertransfusdes realizadas pelo Hemominas (realizadas a
cada trés semanas), possuia nivel de hemoglobina fetal igual a 2,2%, ndo apresentou
complica¢des secundarias a doenca de base no periodo pré-natal e realizou seis consultas no

SEGAR, iniciando-as com 13 semanas.

6.9. Consideracoes finais

Nas 46 gestacdes estudadas na presente dissertacdo, observou-se que cerca de 80%
apresentaram intercorréncias no pré-natal diretamente relacionadas a doenga de base e que as
complicagdes obstétricas também intercorrentes no pré-natal acometeram mais da metade dessas
gestacoes (54,3%), além disso, cerca de 30% apresentaram alguma complicacdo na fase de
puerpério. Mesmo assim, ndo ocorreram Obitos maternos € todos os recém nascidos estavam
vivos no momento da alta (TABELA 22).

POWARS et al (1986) afirmam que as mortes maternas observadas na atualidade estdo mais
ligadas aos processos morbidos graves coexistentes do que diretamente relacionadas a evolugao
da doenca de base durante a gravidez e que, nestes casos, a gravidez seria um fator de sobrecarga
adicional em uma condig¢do clinica j& limitrofe ou em descompensacao. Afirmam, também, que,

apesar da alta taxa de complicagdes pré-natais e conseqiiente tempo aumentado de internagao



hospitalar, a maioria destas pacientes evoluem relativamente bem e podem levar a gravidez com
segurancga até o termo.

Ja com relagdo a auséncia de mortes neonatais no presente estudo, provavelmente ¢ reflexo
dos cuidados em neonatologia avancgados, disponiveis em maternidade de nivel tercidrio. Isto
pode ser comprovado quando se leva em conta que 40% das gravidezes acompanhadas pelo
SEGAR resultaram em recém-nascidos prematuros ¢ que quase metade deles apresentavam idade
gestacional entre 28 e 34 semanas, portanto, de risco consideravel (TABELAS 21 ¢ 22). O
cuidado pré-natal também merece ser lembrado, pois, apesar das altas taxas de prematuridade e
baixo-peso, ndo ocorreram casos de prematuridade extrema (menor que 28 semanas) ¢ a taxa de
muito-baixo peso foi igual a 11% do total de recém-nascidos.

Todos os achados do presente estudo estdo em conformidade aos achados de outros estudos
publicados nas duas ultimas décadas. A unica exce¢do foi percebida nos resultados obtidos para
a via de parto, ja que neste estudo encontramos alto indice de cesariana.

E importante frisar que a pequena casuistica, sobretudo em se tratando das gestagdes em
pacientes portadores de hemoglobinopatia SC, pode magnificar um ou outro achado apresentado.
Contudo, mesmo nestas pacientes, observou-se concordancia, no que diz respeito ao
comportamento gestacional, com a maioria das publicagdes mundiais. Um fato curioso
observado no grupo de pacientes com hemoglobinopatia SC ¢ que duas delas apresentaram trés a
quatro gravidezes anteriores sem, contudo, estarem cientes do diagnodstico da doenca de base.
Esta observacao pode indicar o diagnostico mais tardio das portadoras SC , consequentemente,
diminuir ainda mais a casuistica.

A limitagdo da casuistica estudada ¢ reflexo direto da pequena incidéncia da patologia S em
nosso meio (0,04%de SS e 0,03% de SC em nascidos vivos segundo JANUARIO, 2002), além
do fato de termos optado por incluir no estudo apenas as pacientes cujo acompanhamento pré-

natal e assisténcia ao parto tenha sido realizado em nossa instituicdo. Assim, estudos maiores e



prospectivos, utilizados para a confirmagao dos achados das séries retrospectivas, s6 poderao ser
conduzidos efetivamente partindo-se de base multicéntrica.

Apesar da limitagdo da casuistica, o estudo demonstrou situacdes de maior fragilidade do
periodo pré-natal e pos-natal tanto do ponto de vista materno quanto fetal. O reconhecimento
dessas situagdes pode nos capacitar para uma melhor abordagem em gestagdes de pacientes com
hemoglobinopatia SS e SC, refletindo diretamente sobre o resultado final e, consequentemente,

contribuir para a preservacao da vida.



7. CONCLUSOES

7.1 Conclusées principais

1))

2)

3)

4)

5)

O periodo gestacional das pacientes portadoras de hemoglobinopatia SS e SC ¢ complicado
tanto por intercorréncias relacionadas a doenca de base quanto por intercorréncias
obstétricas. Entre estas intercorréncias, destacam-se as crises vaso-oclusivas, as infec¢oes e a

doenga hipertensiva especifica da gravidez.

O periodo puerperal das pacientes portadoras de hemoglobinopatia SS e SC ¢ caracterizado
pela susceptibilidade as infecgdes e, nas pacientes SS, também caracterizado pelo

agravamento da insuficiéncia cardiaca.

Os piores resultados perinatais em pacientes portadoras de hemoglobinopatia SS ¢ SC foram

caracterizados pela presenca das altas incidéncias de prematuridade e baixo-peso.

Atribuimos a auséncia de morte materna no grupo estudado ao tipo de atendimento
disponibilizado pelo SEGAR do HC/UFMG, o qual ¢ diferenciado, especializado e

multidisciplinar.

A neomortalidade no grupo estudado foi baixa, embora com altas taxas de prematuridade,
baixo-peso e pequeno para a idade gestacional, o que reflete a necessidade de um
atendimento de nivel terciario para o neonato filho de maes portadoras de hemoglobinopatia

SS e SC.



7.2 Conclusoes secundarias

1))

2)

3)

As portadoras de hemoglobinopatia SS possui chance aumentada em relacdo as portadoras
SC de apresentarem outra condicdo modrbida diretamente ou indiretamente relacionada a
doenca de base no momento do inicio pré-natal, ambas comparadas para a mesma faixa etaria

e isso reflete a maior gravidade evolutiva da hemoglobinopatia SS em relacdo a SC.

A presenca de outra condicdo morbida, além da doenca de base, em portadoras de
hemoglobinopatia SS aumenta a chance para o desenvolvimento de intercorréncias
obstétricas durante o periodo pré-natal quando comparadas as portadoras de

hemoglobinopatia SC.

A maior gravidade evolutiva da doenca de base e, consequentemente, o surgimento da
associacdo com outras morbidades refletem negativamente sobre o resultado perinatal em
portadoras de hemoglobinopatia SS em comparagdo as portadoras SC, fazendo com que as
incidéncias de prematuridade, menor peso ao nascimento, baixo-peso e pequeno para idade

gestacional sejam maiores no grupo das portadoras de hemoglobinopatia SS.
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