ELINY APARECIDA VARGAS MACHADO SALAZAR

COMPLICACOES INTERCORRENTES NAS GESTACOES E OS
RESULTADOS PERINATAIS DAS MULHERES COM
HEMOGLOBINOPATIAS ACOMPANHADAS NO SERVICO DE
GESTACAO DE ALTO RISCO

CAMPO GRANDE/MS
2012



ELINY APARECIDA VARGAS MACHADO SALAZAR

COMPLICACOES INTERCORRENTES NAS GESTACOES E OS
RESULTADOS PERINATAIS DAS MULHERES COM
HEMOGLOBINOPATIAS ACOMPANHADAS NO SERVICO DE
GESTACAO DE ALTO RISCO

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
graduacdo em Saude e Desenvolvimento na
Regido Centro-Oeste da Universidade Federal de
Mato Grosso do Sul, para a obtencéo do titulo de
Mestre.

Orientadora: Prof®. Dr®. Maria Lucia Ivo
Co-Orientador: Prof’. Dr.° Ernesto Antonio Figueird
Filho

CAMPO GRANDE/MS
2012



FOLHA DE APROVACAO

ELINY APARECIDA VARGAS MACHADO SALAZAR

COMPLICACOES INTERCORRENTES NAS GESTACOES E OS
RESULTADOS PERINATAIS DAS MULHERES COM
HEMOGLOBINOPATIAS ACOMPANHADAS NO SERVICO DE
GESTACAO DE ALTO RISCO.

Resultado

Campo Grande (MS), de de

Prof.2 Dr.? Maria Lucia Ivo
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul

Prof°. Dr.° Marcos Antonio Ferreira Junior
Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof°. Dr.° Ernesto Antonio Figueré Filho
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul



DEDICATORIA

Aos meus pais, Jair e Abigail, que mesmo sem nunca terem frequentado um
curso superior despertaram em mim, desde a mais tenra idade o desejo de estudar e
frequentar uma Universidade. Com saudosismo relembro de minha primeira redacéo
escolar, ainda na primeira série do ensino fundamental, onde o tema era: O que
vocé vai ser quando crescer? E me recordo de haver escrito que iria para uma
Universidade e la estudaria até me tornar uma doutora! Bom em parte o que fora por
mim escrito ja se realizou, gracas ao incentivo e apoio daqueles que dentro da
humildade de seu conhecimento me ensinaram e me motivaram a galgar meus

desejos e sonhos.



AGRADECIMENTOS

- A minha orientadora, Professora Doutora Maria Lucia Ivo, pelo carinho maternal

gue me fora dedicado, além do aprendizado e crescimento.

- Aos Professores Doutores Elenir Rose Jardim Cury Pontes, Ernesto Antdnio
Figuer6- Filho, por seus ensinamentos e auxilio durante a andlise dos dados

estatisticos.

- Aos Professores Doutores Cristina Brandt Nunes, Maria Auxiliadora Gerk , por

seus ensinamentos e auxilio durante a analise dos dados.

- Ao professor Doutor Marcos Antonio Ferreira Junior, que muito contribuiu com a

minha formacéao profissional.

- Ao Programa de Pdés-graduacdo em Saude e Desenvolvimento na Regido
Centro-Oeste, agradeco, em nome do Professor Doutor Ricardo Dutra Aydos, os
professores, funcionarios técnico-administrativos e colaboradores, pela realizacao

desse sonho. Em especial a secretaria Vera Nascimento da Silva.

Agradecimento Especial

- Ao meu amado esposo, Randolph, pelo apoio, amor, carinho e dedicacdo nessa

jornada.

- Aos meus filhos, Randolph Miguel e Alejandro, pela paciéncia e pela
compreensao nos momentos de auséncia.

- Aos meus amigos, em especial Olinda Maria Rodrigues de Araujo e Débora
Bonfim Carbone Cardozo, pela paciéncia e compreensdo em ouvir as angustias e

anseios.



“Jamais considere seus estudos como uma obrigagdo, mas como
uma oportunidade invejavel para aprender a conhecer a influencia
libertadora da beleza do reino do espirito, para seu proprio prazer
pessoal e para proveito da comunidade a qual seu futuro trabalho

Zl

pertencer’

(Albert Einstein)



SALAZAR, Eliny Aparecida Vargas Machado. Complicagbes intercorrentes nas
gestacbes e o0s resultados perinatais das mulheres com hemoglobinopatias
acompanhadas no servico de gestacdo de alto risco. Campo Grande: Ufms, 2012.
(Dissertacdo — Programa de Pdés-Graduagdo em Saude e Desenvolvimento na
Regido Centro-Oeste da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul).

Objetivo: estudar as complicagbes intercorrentes nas gestacées e os resultados
perinatais das mulheres com hemoglobinopatias acompanhadas em um servi¢co de
gestacdo de alto risco. Material e Método: Trata-se de um estudo quantitativo,
observacional, transversal, retrospectivo, envolvendo gestantes atendidas no
ambulatério para gestantes de risco do NHU/UFMS no periodo de novembro de
2010 a agosto de 2011. Resultados: Das 110 gestacOes relacionadas, nao houve
associacdes entre a presenca ou ndo de hemoglobinopatias e as variaveis paridade,
abortamento, dois ou mais abortos no passado obstétrico, natimorto, recém-nascido
com peso menor que 2.500g, restricdo de crescimento intrauterino e alteracdo de
liquido amniotico, DMG, Apgar de quinto minuto < que 7, RN PIG e infeccao
puerperal. Houve associacdo entre a presenca ou nao de hemoglobinopatia e as
variaveis obstétricas: trabalho de parto pré-termo, 17 vezes mais prevalente; tempo
de bolsa rota, quatro vezes; pré- eclampsia 12 vezes. Houve associacdo entre todas
as variaveis clinicas e a presenca ou ndo de hemoglobinopatias nas seguintes
prevaléncias: infeccdo do trato urinario duas vezes mais prevalente, sindrome
toracica aguda/pneumonia 12% maior; crise de dor, 39 vezes; insuficiéncia cardiaca,
12 vezes; anemia grave, nove vezes mais prevalente nas gestantes com
hemoglobinopatias do que nas que ndo possuiam. Houve associacao entre a
presenca ou ndo de hemoglobinopatia e as variaveis no periodo perinatal, tipo de
parto operatorio, 62%; Obito fetal 12 vezes, natimortos, nove vezes, infeccéo
neonatal 39 vezes mais; admissao dos recém-nascidos em unidades de terapia
intensiva 12 vezes mais frequentes entre as mulheres com hemoglobinopatias do
que para aquelas que nao as apresentavam. Conclusdo: As associacdes
encontradas em variaveis clinicas, obstétricas e perinatais pesquisadas
demonstraram que as mulheres e RNs com hemoglobinopatias apresentaram maior
prevaléncia de complicac6es quando comparadas com as que ndo a possuiam.

Palavras-chave: Hemoglobinopatias, Complicacdes hematoldgicas na gravidez,

Assisténcia perinatal.



ABSTRACT

SALAZAR, Eliny Aparecida Vargas Machado. Intercurrent complications during
pregnancy and the perinatal outcome of patients with hemoglobinopathies assisted at
the High Risk Pregnancy Center. Campo Grande, UFMS, 2012. (Dissertagdo —
Programa de Pos-graduacao em Saude e Desenvolvimento na Regido Centro-Oeste
da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul).

Objective: To study the intercurrent complications during pregnancy and the perinatal
outcome of patients with hemoglobinopathies. Methodology: a cross-sectional study
involving pregnant women attending the clinic for pregnant women at risk of NHU /
UFMS in the period March-July 2010. Results: of 110 pregnancies, there were no
association between the presence or absence of hemoglobinopathies and the
variables parity, abortion, Two or more miscarriages in the past obstetric, stillbirths
past obstetric, newborn weighing less than 2.500g, fetal growth restriction and
changes in oligohydramnios, the fifth minute Apgar score <7, DMG, RN PIG and
puerperal infection. An association was seen between the presence or absence of
hemoglobinopathy and obstetrical variables : preterm labor, 17 times more prevalent;
premature ruptured of membranes, four times; pregnancy-induced hypertension, 12
times; and fetal death, 12 times. An association was also seen between all clinical
variables and the presence or absence of hemoglobinopathies: urinary tract infection
were two times more prevalent; acute chest syndrome / pneumonia was 12 % higher;
painful crisis, 39 times; cardiac insufficiency, 12 times; severe anemia, 9 times more
prevalent in women suffering from hemoglobinopatias than in those who did not.
There was association between the presence or absence of hemoglobinopathy and
variables in the perinatal period; operative delivery, 62%, fetal death 12, stillbirths, 9,
Newborns of women with hemoglobinopathies were 12 times more frequently
admitted to intensive care units; neonatal infection, 39 times; times more prevalent.
Conclusion: The associations found in clinical, obstetrical and perinatal variables
investigated in this study showed that women and newborns with
hemoglobinopathies showed a higher prevalence of these complications when
compared with those who lacked it.

Keywords: Hemoglobinopathies, hematological complications in pregnancy,
perinatal care.
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1 INTRODUCAO

Dentre as doencas monogénicas as hemoglobinopatias sdo as
encontradas com maior frequéncia na populagcdo. Estas caracterizam-se por
mutacdes ou delecbes que envolvem gens responsaveis pela sintese da
hemoglobina (Hb) humana. Com maior frequéncia no continente Africano e parte da
Europa, em muitos casos determinadas por distribuicbes étnicas e geogréficas
(VIANA et al., 2001).

No Brasil ha uma prevaléncia de hemoglobinas variantes devido a
intensa miscigenacgédo. A doenca falciforme, a hemoglobina C e as talassemias alfa e

beta sdo as hemoglobinopatias mais comuns (NAOUM, 2004).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a cada ano
nascem 2.500 criancas com doenca falciforme, das quais cerca de 1.900
apresentam anemia falciforme. Esta tem variado de 0,1% a 0,3%, dependendo do
grupo e da regiao estudados e da morbimortalidade. Quanto ao traco falciforme, a
prevaléncia varia de 2,7% a 6% (BANDEIRA, 1999; WATANABE et al., 2004).

No Estado de Mato Grosso do Sul (MS), em um estudo epidemiolégico
realizado por Brum (2001), no intuito de verificar a presenca de hemoglobinopatias
em quatro comunidades afro-brasileiras sendo elas: Furnas do Dionisio, Furnas de
Boa Sorte, Morro do Liméo e Sdo Benedito, 463 individuos foram avaliados no
periodo de 1988 a 1999. Na comunidade S&o Benedito foram diagnosticados casos

de Hemoglobinopatias com 3,85 % de Hb AS.

Holsbach (2007) desenvolveu em Campo Grande/MS, um estudo com
dados secundéarios resultantes da triagem neonatal no Instituto de Pesquisa, Ensino
e Diagnostico da APAE de Campo Grande (IPED-APAE/MS), com obtencéo de 3127

casos de tracos falciformes e 28 destes com anemia falciforme.

Sakamoto (2007) desenvolveu um estudo com gestantes, no
ambulatério de gestacdo de alto risco do Hospital Universitario da Universidade
Federal do Mato Grosso do Sul (HU/UFMS) e detectou uma frequéncia de 12% de
hemoglobinopatias em gestantes. Recomendou que a triagem para o diagnéstico em
hemoglobinopatias faca parte do protocolo de rotinas dos exames de pré-natal.
Descreveu que a orientacdo adequada a cada caso minimiza os problemas clinicos,

psico-sociais e financeiros relacionados a doenca.
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Nesse sentido tem-se a experiéncia da Fundacdo Centro de
Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais (Hemominas) com o Projeto Mae
Aninha, iniciado em 2004, com a proposta de reduzir as dificuldades enfrentadas
pelas gestantes com doenca falciforme e seguranca para o pré-natal. Possibilita o
acesso das maes a uma equipe multiprofissional, com protocolos de atendimento

obstétricos e hematoldgicos.

Considerando os aspectos mencionados e os resultados de Sakamoto
(2007), que indicaram presenca de hemoglobinopatias em gestantes e também pela
lacuna existente na literatura sobre esse assunto, este estudo pretende estudar qual
a prevaléncia dessas complicacbes nas gestacOes e os resultados perinatais de
mulheres com hemoglobinopatias acompanhadas por um servico de gestacdo de

alto risco.
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2 REVISAO GERAL DE LITERATURA

2.1 Hemoglobina

A hemoglobina é a proteina respiratéria presente no interior dos
eritrécitos dos mamiferos cuja principal funcéo é transportar o oxigénio (O,) e parte
do gés carbbnico em todo o organismo. Seu peso molecular é de 67.000 daltons
(NAOUM, 2004).

Quanto a estrutura, trata-se de uma molécula globular, tetramérica,
dobrada sobre seu mesmo eixo quatro vezes, e composta por uma porcao protéica,
constituida por quatro cadeias de globina e por uma fracdo ndo protéica, o grupo
heme (NAOUM, 1987; NAOUM, 2004; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2004).

Cada cadeia polipeptidica da globina é composta por uma sequéncia
de aminoécidos, tendo as cadeias alfa 141 aminoacidos denominadas do tipo alfa
(alfa e zeta); e as cadeias nao-alfa, 146 conhecidas por tipo beta, delta, gama-

glicina, gama-alanina e épsilon (NAOUM, 1997).

A fracdo ndo proteica denominada grupo heme é formado por um
atomo de ferro central ligado por quatro nucleos pirrolicos. Cada cadeia globinica se
fixa a um grupo heme. Esse grupo forma varias ligagdes quimicas para a fixacao,
denominadas ndo covalentes e covalentes (NAOUM, 1997; ZAGO; FALCAOQ;
PASQUINI, 2004).

A sexta ligacdo de coordenacdo do atomo de ferro de cada heme esta
livre para se ligar a molécula de O, durante a oxigenacédo. Essa estrutura mantém o
ferro em estado ferroso (Fe++) e confere a cor vermelha da hemoglobina (NAOUM,
1997; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2004).

As cadeias globinicas humanas tém sua sintese regulada por duas
familias (clusters) de genes que sdo dos tipos alfa e beta. Os genes que codificam
as cadeias do tipo alfa estdo localizados no braco curto do cromossomo 16, que
inclui trés genes funcionais denominados zeta 2, alfa 2 e alfa 1 ({2, a2, al)e trés
pseudogenes (wl, wa2, wal). Os pseudogenes sao genes que possuem 19
sequéncias homologas aos genes estruturais ativos, mas contém mutacfes que
inibem sua expressédo. Este cluster inclui ainda um gene teta (6) com fungdo nao
bem definida (WEATHERALL; CLEGG, 2001; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2004).
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Os genes para as cadeias do tipo beta estao localizados no brago curto
do cromossomo 11 que compreende cinco genes funcionais: épsilon (g), gama (YA,
vG), delta (8) e beta (B); e um pseudogene (YB) (ZAGO; FALCAO; PASQUINI,
2004).

Esses genes alfa e beta sdo regulados em periodos diferentes do
desenvolvimento humano, tendo sua maior variabilidade durante o processo
embrionéario, estabilizando-se por volta dos seis meses ap6s 0 nascimento
(CHINELATO; DOMINGOS, 2005).

FIGURA 1: Estrutura da molécula de hemoglobina, tridimensional e
tetramérica

Fonte: <http://glogin.cse.psu.edu/>

Nas quatro semanas iniciais do processo de desenvolvimento
embrionario, é sintetizada a hemoglobina (Hb) Gower, a primeira hemoglobina
embrionaria, composta por pares de dimeros de cadeia zeta e épsilon ({2¢2) (ZAGO;
FALCAO; PASQUINI, 2004).

Por volta da 122 semana do desenvolvimento embrionério outras duas
hemoglobinas sao sintetizadas , a Hb Portland e Hb Gower 2 compostas por pares
de cadeia zeta e gama ((2y2) e alfa e épsilon (a2¢2), respectivamente
(NAOUM,1987; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2004).

A sintese da Hb fetal (a2y2) tem inicio na quarta semana do
desenvolvimento embrionario substituindo gradativamente as hemoglobinas

embrionérias e atingindo sua plenitude na 122 semana de gestacdo (WEATHERALL,;
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CLEGG, 2001). A partir da décima semana do desenvolvimento do embrido, inicia-se
a sintese da hemoglobina A (02B2) mantendo-se em niveis proximos a 10% até o
final do processo gestacional (WEATHERALL; CLEGG, 2001).

Na 252 semana do desenvolvimento fetal ocorre sintese da hemoglobina
HbA2 (0262) (NAOUM,1987).

Ao nascer, o0 individuo sintetiza em maior percentual as hemoglobinas
fetais com concentracdes proximas a 80% e as HbA a 20%, cujas sinteses se
invertem rapidamente até se estabilizarem, em média, no sexto més de vida pos-
natal, quando atingem a conformacdo molecular presente nos individuos adultos
onde a molécula predominante € a hemoglobina HbA (96% a 98%), além de HbA2
(2,0% a 3,5%) e HbF (0% a 1,0%) (NAOUM, 1997).

As combinacdes entre as diversas cadeias de proteinas dao origem as
diferentes hemoglobinas presentes nos eritrocitos desde o periodo embrionario até a
fase adulta, produzidas no decorrer das distintas etapas do desenvolvimento
humano. A génese das cadeias globinicas é regulada por agrupamentos (clusters)
de genes nos cromossomos 11 e 16, na ordem cronolégica em que Sao expressos
(sentido 5’ —3’) nos periodos embrionario, fetal e adulto, quando diferentes grupos
de genes sdo ativados ou suprimidos e diferentes cadeias globinicas sé&o
sintetizadas independentemente (NAOUM, 2004).

FIGURA 2: Perfil de producdo das cadeias de globina durante as
diferentes fases do desenvolvimento humano

% Sintase Cx
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Fonte: <http://glogin.cse.psu.edu/>
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2.2 Aspectos Epidemiologicos

Hemoglobinopatias estdo incluidas entre as doencas genéticas mais
frequentes na populagdo. Em todo o mundo 270 milhdes de pessoas portam genes
gue determinam a presenca de hemoglobinas anormais, e 7% apresentam
morbidade significativa (BANDEIRA, 1999; WEATHERALL; CLEBB, 2001).

A HbC é uma hemoglobinopatia frequente na Africa Ocidental, sendo
30% a prevaléncia para a heterozigose HbAC. No Brasil variagdo € de 0,3 a 1%
(NAOUM, 1997).

Estudos desenvolvidos na Jamaica, revelaram frequéncias de 1:300 de
anemia falciforme (HbSS) e 1:500 de traco C (HbSC) (SERJEANT; HAMBLETON,;
THAME, 2004).

No Brasil ha aproximadamente 10 milhdes de individuos heterozigotos
para os genes da HbS. A prevaléncia de HbAC é significativa, com valores variando
de 1% a 3% (RAMALHO; MAGNA; SILVA, 2003). Em outro estudo foram estimados
30.000 acometidos com as formas graves da doenca, incluindo anemia falciforme
(Hb SS), doenca de HbSC e a interacdo entre talassemia beta e Hb S ( HOLSBACH
et al., 2010).

No Estado de Mato Grosso do Sul (MS), em um estudo epidemiologico
em quatro comunidades quilombolas da regido de Campo Grande/MS, realizado por

Brum (2001), foram diagnosticados 3,85 % casos de Hemoglobinopatias Hb AS.

Holsbach (2007) desenvolveu em Campo Grande/MS, um estudo com
dados secundarios resultantes da triagem neonatal no Instituto de Pesquisa, Ensino
e Diagnostico da APAE de Campo Grande (IPED-APAE/MS), com obtencéo de 3127

casos de tracos falciformes e 28 destes com anemia falciforme.

Sakamoto (2007) desenvolveu um estudo com gestantes, no
ambulatério de gestacdo de alto risco do Hospital Universitario da Universidade
Federal do Mato Grosso do Sul (HU/UFMS) e detectou uma frequéncia de 12% de

hemoglobinopatias em gestantes.
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2.3 Hemoglobinopatias

As hemoglobinopatias sdo alteracfes hereditarias que envolvem genes
responsaveis pela sintese da hemoglobina (Hb) humana. As mutacdes que as
originam sado especificas de algumas regiées e, em muitos casos determinadas por
distribuicbes étnicas e geograficas (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2004).

Huisman (2005) relata que, dentre as variantes de hemoglobina, 900 ja
foram descritas até o momento. A maior parte delas € originada por trocas de
aminoacidos, nas bases nitrogenadas, que promove a formacdo de molécula de

hemoglobina com caracteristicas bioquimicas diferentes das hemoglobinas normais.

No Brasil, a miscigenacédo entre os povos colonizadores favoreceu a
dispersédo desses genes anormais, principalmente daqueles que originam a doenca
falciforme e as talassemias (NAOUM, 2004).

Trabalhos revelam que as Hemoglobinas S (HbS) e a C (HbC) séo as

variantes mais prevalentes na populacéo brasileira (NAOUM, 2004).

As hemoglobinas variantes sdo decorrentes, fundamentalmente, de duas

causas:

1) alteracdo na estrutura da molécula, onde a substituicdo de um simples

aminoacido por outro diferente produz a formagcéao de hemoglobinas variantes.

2) desequilibrio quantitativo na producao de cadeias alfa, ou beta, ou gama,
ou delta, o que origina as diferentes formas de talassemias, diferenciadas de acordo
com a supressao parcial ou total da cadeia afetada (LORENZI et al., 2003;
WEATHERALL; CREGG, 2001).

2.3.1 Doenca falciforme

Doenca falciforme é um termo usado para determinar um grupo de
alteracdes genéticas caracterizadas pelo predominio de Hb S (CHARACHE, 1995).
Essas alteracfes incluem a anemia falciforme, que é a forma homozigota da Hb S
(Hb SS), as interacdes de talassemias com Hb S e a associacdo de outras
hemoglobinas variantes com a Hb S (BONINI,1993).

A doenca falciforme é condicdo hematoldgica hereditaria mais comum

no mundo, e surgiu nos paises do centro-oeste africano, da india e do leste da Asia
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h& cerca de 50 a 100 mil anos, entre os periodos paleolitico e mesolitico. O fato que
motivou a mutacado do gene da hemoglobina (HbA) para o gene da hemoglobina S
(HbS) ainda permanece desconhecido, porém hipoteses sobre a prevaléncia dos
genes sao descritas, por exemplo a resisténcia do individuo traco falciforme a
maléria (NAOUM, 2004; BONINI, 1993). Foi introduzida no continente americano
pelo comércio de escravos provenientes da Africa, a partir do século XVI
(WATANABE et al., 2004).

O primeiro caso clinico de anemia falciforme foi descrito, em 1910 por
Herrick (PITOMBEIRA; NETO, 2003). Emmel, (1917, apud Naoun, 1985), relatou a
transformacdo da hemacia na sua forma original, bicbncava, para a forma de foice,

in vitro. Manson, (1922 apud Naoun, 1987), descreveu o termo anemia falciforme.

A etiologia dessa doenca decorre da troca pontual de uma base
nitrogenada, timina por adenina (GAT —GTT), no sexto codon do éxon 1 no DNA do
cromossomo 11, ocasiona a fromacédo de uma hemoglobina anormal. Essa troca nas
bases nitrogenadas no DNA, ao invés de codificar a transcricdo do aminoacido acido
glutamico, ird, a partir dai, determinar a producdo do aminoacido valina, que entrara
na posicao 6 da sequéncia de aminoacidos que compde a cadeia da hemoglobina,
com modificacdo sua estrutura molecular (PITOMBEIRA; NETO, 2003).

Essa alteracdo estrutural € responsavel por modificagcbes da
estabilidade e solubilidade molecular e consequente falcizacdo dos eritrocitos
guando expostos a baixa tenséo de oxigénio, acidose ou desidratacdo (PINHEIRO;
GONCALVES; TOME, 2006).

O gene da HbS pode se apresentar na sua forma heterozigota HbAS,
conhecida por traco falciforme, caracterizada por ser uma condicdo néao patolégica
ou assintomatica (MURAO; FERRAZ, 2007). No Brasil, a frequéncia do traco
falciforme varia de 2% a 10% conforme a intensidade da populacdo negra em cada
regido (CANCADO; JESUS, 2007).

No entanto h& relatos de estudos onde o traco falciforme pode estar
associado ocasionalmente a condi¢des clinicas graves, que incluem hipotermia,
hematuaria, aumento do risco as infec¢cdes do trato urinario, e, também durante a
gravidez, trabalho de parto prematuro, abortamentos e natimortalidade [...] (NAOUM,
1997; NASCIMENTO, 2000; VIANA et al., 2001; SERJEANT et al., 2005).
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2.3.2 Hemoglobina C

A HbC origina de uma alteracao na primeira base nitrogenada da trinca
GAG para AAG, substituindo o &cido glutdmico na hemoglobina normal por uma
lisina na posicao 6 da cadeia beta, o que resulta numa molécula com carga positiva,
e altera sensivelmente a mobilidade eletroforética da hemoglobina. A homozigose da
HbC é rara e caracterizada por anemia hemolitica de intensidade varidvel, com
evidéncias clinicas de cansaco, fraqueza e, eventualmente, esplenomegalia
(NAOUM, 2004).

Os heterozigotos HbAC ndo apresentam anemia ou evidéncias de
diminuicdo no nuamero de eritrécitos. Porém estudos descrevem complicacfes
clinicas e obstétricas frequentes em gestantes com HbAC (MURPHY,1968;
HORGER,1971; SERJEANT et al., 2005; NOMURA et al., 2009).

A desidratacdo das hemacias leva a anemia hemolitica que, como
consequéncia, aumenta a viscosidade interna, levando ao sequestro esplénico
(WAJCMAN, 2007).

Estudos relatam que as gestantes com HbCC, apresentam maior
gravidade nas complicacbes clinicas durante o processo gestacional quando
comparadas com as HbSS (SUN, 2001; SERJEANT et al., 2005).

2.2.3 Talassemias

As talassemias caracterizam-se por uma diminuicdo na producdo de
uma ou mais cadeias polipeptidicas que em geral resultam no desenvolvimento de
uma anemia microcitica e hipocrbmica. Essa reducéo da sintese pode ser parcial ou
total dessa forma, as talassemias sdo classificadas segundo a cadeia globinica
afetada em: alfa, beta, delta, delta-beta e gama-delta-beta (BONINI, 1993).

De acordo com o ponto de vista clinico, a doenca pode ser classificada
em talassemia maior (talassemia major), talassemia intermediaria (talassemia
intermedia) e talassemia menor (talassemia minor) (ZAGO; FALCAO; PASQUINI,
2004).

A primeira forma é a mais grave, sintomatica e dependente de
transfusdo, enquanto a talassemia menor identifica os heterozigotos que sao

assintomaticos e somente podem ser detectados por testes laboratoriais. A
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talassemia intermediaria € uma apresentacdo mais rara, com manifestagdes clinicas
como anemia e esplenomegalia, menos intensas e nao dependentes de transfusao
(ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2004).

2.3 Gestacéao

2.3.1 Alteracdes hematolégicas durante a gestacao

Durante o processo gestacional ocorrem mudancas anatdbmicas e
fisiologicas resultantes da adaptacdo do organismo materno para a concepcéo de
um novo individuo (CUNNINGHAN et al., 2000a).

As alteracbes hormonais ocorridas desde a fecundacédo até o processo
de nidacéo e fixacdo do embrido ja causam alteragdes no volume plasmatico, devido
a hipertrofia e dilatacdo, do Utero, que requer um aumento da vascularizacéo pela
necessidade de maior perfusdo sanguinea (KILPATRI et al.,1999).

Na placenta, devido ao aumento progressivo, ha um incremento
correlato do fluxo sanguineo uteroplacentarios com a evolucdo da gestacao, o que
demanda, também, um aumento do nimero de vasos sanguineos (CUNNINGHAN et
al., 2000b).

De acordo com Souza, Filho e Ferreira (2002), o aumento do volume
plasmatico e da massa dos eritrécitos, que ocorre a partir da 12* semana de
gestacédo, leva a uma hemodiluicao fisiologica conhecida como pseudoanemia da
gravidez. Esse aumento da volemia plasmatica € proporcional ao tamanho do feto,

podendo chegar até 60% em gemelares.

O processo de hemodiluicdo é fisiologico e ocorre para favorecer o
transporte de oxigénio como decorréncia do aumento tanto do volume plasmatico
guanto da massa total de eritrocitos e leucdécitos na circulacdo (CUNNINGHAN et al.,
2000a).

Além disso, o volume plasmatico aumentado € necessario para suprir a
demanda do sistema vascular hipertrofiado de um Gtero também aumentado. Esse
mecanismo acontece para proteger mae e feto dos efeitos deletérios da queda do

débito cardiaco e ocorre quando a mulher esta na posicdo supina, que é mais

acentuado no ultimo trimestre, e principalmente, para resguardar a mae dos efeitos
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adversos das perdas sanguineas associadas ao parto e puerpério (KILPATRIC et al.,
1999).

A demanda de oxigénio aumenta durante o processo gestacional, leva
a um aumento na atividade da eritropoetina. Este aumento é fisiol6gico e representa
o controle hormonal placentario do ambiente extra-uterino. Ha, desse modo, uma
moderada hiperplasia eritroide na medula 6ssea e discreta elevagao dos reticulocitos
(SOUZA,; FILHO; FERREIRA, 2002).

Essas alteracbes (elevacdo do nivel de eritropoetina e
consequentemente dos eritrocitos) sédo observadas apos a 20a semana de gestacao.
Devido a producédo eritrocitaria aumentada, que supera a destruicdo, a duracdo
média de vida dos eritrocitos - aproximadamente 120 dias - esta reduzida na
segunda metade da gestacao, quando a producao € marcante (CUNNINGHAN et al.,
2000b).

Além disso, o volume corpuscular médio (VCM) do eritrocito tende a
aumentar pela diminuicdo do seu diametro longitudinal e aumento da espessura de
sua camada, tornando-o, também, mais esférico (SOUZA; FILHO; FERREIRA,
2002).

2.3.2 Gestacdo em Pacientes com Hemoglobinopatias e Intercorréncias no

Periodo Perinatal

Ainda que a ocorréncia de mortalidade materna e perinatal tenha
diminuido significativamente nas ultimas décadas (POWARS et al., 1986; SMITH,
1996) devido aos programas de saude publica implantados, existe um alto risco de
multiplas complicacBes materno-fetais associadas as hemoglobinopatias, sobretudo
as SS (HOWARD et al., 1995; SUN, 2001).

De acordo com Zanette (2007), as hemoglobinopatias podem ser
agravadas com a gestacado, sobretudo com a piora do quadro de anemia e aumento
da frequéncia das crises algicas e dos processos infecciosos, além de influenciar

desfavoravelmente na evolucao da gestacéo.

Serjeant (1983) comparou gestantes com traco falciforme (HbAS) e
gestantes com gendtipo HbAA e encontrou o aumento da prevaléncia de infeccbes

do trato urinario e hematuria nas gestantes com HbAS. Corrobora esses achados o
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estudo de Horger (1971), nos Estados Unidos da América na cidade de Atlanta, que
relata um aumento na incidéncia dos casos de infeccdo do trato urindrio nas
gestantes com heterozigose para o gene S (HbAS) quando comparadas com o
genotipo HbAA.

Na Jamaica em um estudo de gestantes com anemia falciforme
mostrou que apenas 57% das gestacdes tiveram boa evolugédo, com recém-nascidos
vivos, quando comparados com 89% dos controles, sendo o abortamento
espontaneo a maior causa de perda fetal no grupo estudado (SERJEANT;
HAMBLETON; THAME, 2004).

Em outro estudo também na Jamaica, Serjeant et al. (2005), comparou
as hemoglobinopatias, onde foram relatados 95 gestacfes de 43 pacientes SC, 94
gestacdes de 52 mulheres SS e 157 gestacOes de 68 controles. Observou um curso
clinico mais benigno nas gestantes SC quando comparadas com as SS. Porém, a
gestacdo em pacientes com hemoglobinopatia SC pode precipitar o aparecimento de
complicacbes da doenca, que até entdo cursava oligossintomatica ou até mesmo

assintomatica.

Em um estudo realizado por Sun (2001) em vinte anos de experiéncia
no Grady Memorial Hospital (Atlanta, Gedrgia) verificou-se que as pacientes com as
hemoglobinopatia SS e SC e os seus RNs, apresentaram as seguintes complicacdes
gestacionais: pré-eclampsia (DHEG), prematuridade, rotura prematura pré-termo de
membranas (RPPM), trabalho de parto pré-termo (TPP), restricdo do crescimento
intra-uterino (RCI), baixo-peso e risco aumentado para perdas fetais (abortamentos e

natimortos).

Armond (2003) desenvolveu um estudo no estado de Minas Gerais,
com 40 gestantes portadoras de hemoglobinopatias SS e SC atendidas no setor de
gestacdo de alto risco (SEGAR) HU/UFMG. O objetivo foi determinar as
complicagBes intercorrentes no periodo gestacional e o resultado perinatal dessas
pacientes no periodo de 1992 a 2002. Foi encontrado 80,4% das gestacdes com
intercorréncias pré-natais secundarias a doenca de base e 54,3% de intercorréncias
obstétricas. O puerpério foi complicado em 30,4% dos casos, sendo a infeccéo, a
causa mais frequente. No resultado perinatal foram verificadas altas taxas de
prematuridade e baixo-peso ao nascimento. Foram registrados um caso de

abortamento e um caso de natimorto. Nao ocorreram mortes maternas ou neonatais.
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Conclui-se que no periodo gestacional, apesar das intercorréncias, houve um

resultado satisfatorio tanto para a mée quanto para o feto.

Um estudo desenvolvido por Viana et al. (2001), em S&o José do Rio
Preto (SP) que analisou 696 gestantes com a frequéncia de 10,7% de
hemoglobinopatias, relata que na populacdo brasileira existe uma alta prevaléncia
de hemoglobinopatias associadas a fatores étnicos e ambientais, sendo o
diagnéstico precoce um fator de prevencdo dos agravos durante a gestacao.

Dentre as hemoglobinopatias, a doenca falciforme, sobretudo o
gendtipo SS é o grupo com maior risco de complicacdes materno-fetais durante a
gestacdo. Entre as complicacfes intercorrentes as crises dolorosas sdo as mais
comuns, além de outras complicacbes como infecgcdes pré e pos-parto, piora da
anemia, restricdo do crescimento fetal, natimortalidade, abortamentos espontaneos,
agravamento das lesOes Osseas e da retinopatia, baixo peso ao nascimento e pre-
eclampsia. As complicacbes ocorrem com maior frequéncia quando ndo ha
diagnostico precoce ou acompanhamento especializado durante a gestacao
(SANTOS; SURITA; PEREIRA, 2005; ZANETTE, 2007).

Em relacdo a morbidade das gestantes com hemoglobinopatias
aquelas com doenca falciforme, sobretudo as HbSS, apresentam um elevado risco
para trombose venosa cerebral, pneumonia, pielonefrite, trombose venosa profunda,
infeccdo pos-parto e sepse. Quando analisadas as complicacdes intercorrentes no
periodo gestacional, observa-se uma frequéncia elevada dos casos de toxemia
gravidica, pré-eclampsia, eclampsia, descolamento prévio da placenta,
abortamentos, trabalho de parto prematuro e restricdo do crescimento fetal. As
mulheres com doenca falciforme tém maior risco de morbidade na gravidez do que o
anteriormente estimado (VILLERS et al., 2008).

Sakamoto (2007) realizou um estudo com 233 gestantes do
Ambulatério de Ginecologia e Obstetricia do Hospital Universitario Maria Aparecida
Pedrossian da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul, de janeiro a agosto de
2007. Teve como objetivo detectar a frequéncia de hemoglobinopatias e de anemias
e tracar o perfil sociodemografico, quando obteve os seguintes resultados: 3% de Hb
AS; 0,8% de HDbAC e 0,4% de talassemia (. Concluiu que a frequéncia de

hemoglobinopatias e de anemia evidencia a importancia do diagnéstico precoce.
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Observa-se a necessidade da inclusao da triagem neonatal e gestacional para
hemoglobinopatias de forma universal e gratuita, além do aconselhamento genético
para essa populacdo (FERREIRA; CIPOLOTTI; COUTINHO, 2009).

Nomura et al., (2010) avaliou e comparou os resultados maternos e
perinatais de gestacbes complicadas em mulheres com doencas falciformes e nas
com traco falciforme. Observou que as gestantes com doenca falciforme
apresentavam risco elevado para morbidade materna e resultados perinatais
complicados quando comparadas com as de tragco falciforme. Concluiu que a
atencdo adequada a gestante e ao seu concepto desde o inicio da gravidez até o

puerpério € essencial para a diminuicdo dos riscos dessas gestacoes.
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3 OBJETIVOS

GERAL

Estudar as complicagbes intercorrentes nas gestacbes e 0s resultados
perinatais das mulheres com hemoglobinopatias acompanhadas por um servigo de

gestacéo de alto risco.

ESPECIFICOS

e Identificar as varidveis obstétricas, clinicas e perinatais e comparar as
intercorréncias ocorridas nas gestacdes das mulheres com hemoglobinopatias
com aquelas sem hemoglobinopatias.

e Identificar as variaveis perinatais e comparar as intercorréncias nos recém
nascidos de gestacbes de mulheres com hemoglobinopatias com aqueles de

gestacbes sem hemoglobinopatias.
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4. MATERIAL E METODO

4.1 Tipo de Pesquisa

Trata-se de um estudo quantitativo, observacional transversal,
retrospectivo e comparativo das gestacoes de mulheres atendidas no centro de
referéncia para gestantes de alto risco em Campo Grande- MS, no periodo de

novembro de 2010 a agosto de 2011.

4.2 Local

O estudo foi realizado no banco de dados de prontuarios do Hospital
Maria Aparecida Pedrossian (Nucleo de Hospital Universitario da UFMS).

4.3 Populagado/Amostra

Mulheres com acompanhamento pré-natal, parto, puerpério e perinatal,
atendidas pelo servico de gestacao de alto risco do Nucleo do Hospital Universitario
Maria Aparecida Pedrossian da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul em
Campo Grande/MS.

O setor de gestacao de alto risco do NHU/ Campo Grande-MS, atende

em meédia 85 a 90 gestantes/més, com uma média de 1000 atendimentos/ano.

A amostra foi calculada pelo teste de hipotese bicaudal para uma
proporcao considerando a frequéncia de 2,5% para hemoglobinopatias na populacao
geral (NAOUM, 2004) e 10% de hemoglobinopatias em gestantes (VIANA, 2001). O
nivel de significancia foi de 5%, com o poder do teste de 95% e tamanho minimo da
amostra 92 individuos. (LABORATORIO, 2005).

O estudo envolveu 110 gestacdes divididas em dois grupos: n=32 com
hemoglobinopatias (HbH, HbAS, HbAC, HbSS e B-talassemia) e n=78 sem
hemoglobinopatias ( HbAA ).

4.3.1 Critérios de inclusado para o grupo com Hemoglobinopatias

e Diagndstico gestacional de hemoglobinopatia realizado por meio de eletroforese

de hemoglobina
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O pré-natal, parto e acompanhamento puerperal realizados no Hospital
Universitario.

Dados do parto e de evolucéo obstétrica e puerperal disponiveis nos prontudrios.

4.3.2 Critérios de inclusdo para o grupo sem Hemoglobinopatias

Diagnostico de HbAA realizado através da eletroforese de hemoglobina

4.3.3 Critério de exclusao para ambos os grupos

N&o estar em acompanhamento pré-natal no servico de gestacéo de alto risco
N&o ter realizado o pré natal completo no servigco de gestacdo de alto risco.

N&o apresentar no prontuario o resultado do exame de eletroforese de
hemoglobinas.

Indigenas

Menores de 18 anos

Populacdes de vulneraveis

N&o possuir dados de evolucéo obstétrica e perinatal nos prontuarios

4.3.4 Variaveis pesquisadas para cada gestante adaptadas de ARMOND
(2003)

Variaveis clinicas
Variaveis obstétricas

Variaveis perinatais

4.3.5 Variaveis clinicas

Insuficiéncia cardiaca

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

InfeccBes do trato urinario; pneumonia e osteomielite

Crise de dor e vaso-ocluséo

Sindrome toracica aguda diagnosticada pelo comprometimento pulmonar agudo

na auséncia de outras etiologias
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4.3.6 Variaveis obstétricas

e Diabetes melitus gestacional (DMG)

e Pré- eclampsia

e Trabalho de parto pré-termo e a rotura prematura pré-termo de membranas
(TPP/RPPM)

e Tempo de bolsa rota > que 6hs

e Paridade

¢ Numero de abortos > igual a 2 no passado obstétrico

e Histdria de natimorto no passado obstétrico

e Restricdo de crescimento intrauterino (RCIU) na atual gestacao

e Alteracdo de liqguido amnidtico oligodramnio e polidramnio na atual gestacao

4.3.7 Variaveis perinatais

e Obito fetal

e Abortamento

e Tipo de parto

e Infeccédo puerperal

e Avaliacdo de Apgar no quinto minuto < que 7

e Admissao do Recém-nascido em unidades de terapia intensiva

¢ Infeccdo neonatal

e Natimortos

o Classificacdo de recém nascido de acordo com a idade gestacional (RN PIG)

e Recém-nascido com peso menor que 2.500g.

4.4 Instrumentos de coleta de dados

Para se obter as frequéncias das gestacdes com hemoglobinopatias,
foram utilizados os resultados obtidos por Sakamoto (2007) (Apéndice A),

registrados nos prontuarios das gestantes.

As gestantes identificadas como portadoras de hemoglobinopatias
tiveram seus prontuarios analisados por instrumento de coleta de dados (Apéndice

B) a fim de associar a frequéncia das hemoglobinopatias com as variaveis
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obstétricas, clinicas e perinatais identificadas ao longo das gestacfes. As variaveis

em destaque no instrumento de coleta de dados foram as analisadas no estudo

4.5 Andlise Estatistica

Os dados coletados foram armazenados e organizados em planilha
Excel® e importados para o programa Epi-Info versdo 3.4.3. A andlise estatistica foi

feita utilizando o software do programa Epi-Info versao 3.4.3 e Bioestat.

A avaliacdo da associagcdo entre a presenca ou nao de
hemoglobinopatias e as varidveis obstétricas, clinicas e perinatais das gestacdes foi
realizada por meio do teste X2 (Qui-quadrado) ou teste exato de Fisher, quando uma

das células da tabela de contingéncia apresentava uma frequéncia menor que cinco.

Em ambos os testes utilizados considerou-se o nivel de significancia de
5 %.

4.6 Aspectos Eticos

O estudo foi submetido a apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos (CEP/PROPP/UFMS) aprovado com o Protocolo n® 1781, em
12 de agosto de 2010 (Anexo A), e pela autorizacdo da Direcdo do HU de acordo

com as exigéncias da Resolucéo n°® 196/1996 do Conselho Nacional de Saude.
4.7 Definicdes das Variaveis

4.7.1 Variaveis clinicas

As complicacbes clinicas da gestacdo foram as intercorréncias
concomitantes com a gestacdo ou o surgimento de doenca propria da gravidez
(CUNHA et al., 2000).

¢ Insuficiéncia Cardiaca: sindrome clinica decorrente da disfuncdo do coracdo em
suprir as necessidades metabdlicas teciduais de maneira adequada, ou sO
realizando-as apos elevacdo das pressdes de enchimento ventricular e atrial.
Pode ser resultante da disfuncdo sistdlica e/ou diastdlica ou de ambas,
comprometendo uma ou mais camaras cardiacas. Na disfuncdo sistélica

predomina a reducdo da contractilidade miocérdica, podendo ser resultante de:
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lesédo miocardica primaria ou sobrecargas de pressao e de volume. Na disfuncéo
diastélica observamos disturbios do enchimento ventricular, devidos: a alteracéo
do relaxamento, ou a reducdo da complacéncia (por aumento da rigidez da
camara) ou por interferéncia mecanica no desempenho da fungao ventricular na
diastole (BRASIL, 2004).

Crise de dor e Vaso-oclusdo: dor aguda em membros, abdome ou térax sem
outra explicacdo (BRASIL, 2010).

Sindrome Toracica Aguda: dor toracica aguda, febre, infiltrado novo ao RX, ndo
atelectasico, envolvendo pelo menos um segmento pulmonar completo com
presenca ou nao de sintomas respiratorios (tosse, dispnéia, sibilos), temperatura
superior a 38,5 °C.; ou necessidade de oxigénio ou transfusdo sanguinea ou um
episodio de STA que necessitou de internacdo em unidade de tratamento
intensivo (BRASIL, 2010).

Pneumonia: tosse produtiva, febre, dor pleuritica e condensacgédo ao RX (BRASIL,
2010).

Infeccdo do Trato Urinario: febre, disuria e urinocultura positiva (BRASIL, 2010).
Anemia Grave: Condicao patoldgica decorrente da diminuicdo da hemoglobina
circulante em comparacédo com os valores esperados em pessoas saudaveis do
mesmo sexo, da mesma faixa etaria, sob as mesmas condicbes ambientais,
diagnosticada pela queda da hemoglobina maior que 30% dos niveis basais ou
niveis inferiores a 6 g/dL (NAOUN, 1977).

4.7.2 Variaveis Obstétricas

Pré-eclampsia/eclampsia: Hipertensédo que ocorre apds 20 semanas de gestacao
(ou antes, em casos de doenca trofoblastica gestacional ou hidropisia fetal)
acompanhada de proteindria, com desaparecimento ate 12 semanas pés-parto.
Na auséncia de proteinuria, a suspeita se fortalece quando o aumento da
pressdo aparece acompanhado por cefaleia, distlrbios visuais, dor abdominal,
plaguetopenia e aumento de enzimas hepaticas (BRASIL, 2010).

Diabetes gestacional: Definido como a “intolerancia aos carboidratos, de graus
variados de intensidade, diagnosticada pela primeira vez durante a gestacao,
podendo ou nao persistir apos o parto”. No Brasil, a prevaléncia do diabetes
gestacional em mulheres é de 7,6% (BRASIL, 2010).
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Trabalho de parto pré-termo: a idade gestacional encontra-se entre 22 (ou 154
dias) e 37 (ou 259 dias) semanas. Nesse periodo, o trabalho de parto e
caracterizado pela presenca de contracdes frequentes (uma a cada 5 a 8
minutos) acompanhadas de modificagbes cervicais caracterizadas por dilatagéo
maior que 2,0cm e/ou esvaecimento maior que 50% (BRASIL, 2010).

Restricdo de Crescimento Fetal: € a limitacdo patoldgica de um feto em atingir o
seu potencial de crescimento, devido a varios fatores. Constitui-se em importante
causa de morbidade e mortalidade perinatal. Quando o peso ao nascer esta
abaixo do percentil 10 para a idade gestacional, a mortalidade perinatal pode ser
oito vezes maior e quando esta abaixo do percentil 3 pode ser ate 20 vezes mais
(BRASIL, 2010).

Rotura Prematura de Membranas (RPM) ou amniorrexe prematura ou rotura da
bolsa de aguas e o quadro caracterizado pela rotura espontanea das mesmas
antes do comeco do trabalho de parto. Quando ocorre antes do termo, ou seja,
antes de 37 semanas, denomina-se rotura prematura de membranas pré-termo.
(BRASIL, 2010).

Alteracbes do volume de liquido amnidtico: diagnosticada na avaliacao
ultrassonografica qualitativa ou quantitativa do liquido amniotico (MOORE;
CAYLE, 1990).

Oligodramnio: reducado patologica do volume de liquido amnidtico (LA) incide de
0.5 a 5% das gestacoes (BRASIL, 2010).

Polidramnio: E o aumento excessivo do volume do liquido amnidtico, superior a
2.000ml, em gestacdes acima de 30 semanas. Sua incidéncia varia segundo o
procedimento utilizado para o diagnostico, seja clinico ou ultrassonogréfico,
variando ao redor de 0,5 a 1,5% (BRASIL, 2010).

Paridade: Numero de vezes que a paciente entrou em trabalho de parto nuliparas
nenhum filho anterior a gestacao atual, e multiparas um ou mais filhos anteriores
a gestacédo atual (SENESI et al., 2004).

Gesta: refere-se ao numero de gestacdes (SENESI et al., 2004).

Histéria de Natimorto no Passado Obstétrico: Para a definicdo de natimorto, sédo
usados dois critérios: idade gestacional apds 24 semanas e/ou peso a partir de
500g (FONSECA; COUTINHO, 2012).
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4.7.3 Variaveis Perinatais

Periodo perinatal que vai da 222 semana de gestacdo até a primeira semana

de vida da crianca. (BRASIL, 2010).

Abortamento: € a interrupcdo da gravidez ocorrida antes da 22° semana de
gestacdo. O produto da concepcao eliminado no processo de abortamento e
chamado aborto. O abortamento pode ser precoce, quando ocorre até a 13°
semana e tardio, quando entre 13 e 22 Semanas (BRASIL, 2010).

Parto Operatério: aquele em que ocorre intervencdo cirlrgica, cesariana, parto
normal com episiotomia e parto normal com férceps (BRASIL, 2010).

Parto Normal: aquele que ocorre naturalmente sem nenhuma intervencgao
cirargica (BRASIL, 2010).

Obito fetal: ocorrido em qualquer momento da gravidez, independentemente de
sua localizacao, incluindo abortos e gestacfes extrauterinas, ovo morto ou retido,
aborto retido de primeiro ou segundo trimestre e também o feto morto no terceiro
trimestre, ate o final da gestac&o. E a morte de um produto de concepgéo antes
de sua expulsdo ou de sua extracdo completa, independente da duracdo da
gravidez. Sinais: auséncia de respiracdo de batimento cardiaco, pulsacdo do
corddo umbilical ou movimentacao ativa dos musculos de contracdo voluntaria
(BRASIL, 2006).

Natimorto: definido por dois critérios: idade gestacional de 24 semanas e/ou peso
a partir de 500g, e produto do nascimento é um feto morto. (FONSECA,;
COUTINHO, 2012).

Boletim de Apgar: E 0 método mais comumente empregado para avaliar o ajuste
imediato do recém-nascido a vida extrauterina, avaliando suas condi¢cdes de
vitalidade. Consiste na avaliacdo de 5 itens do exame fisico do recém-nascido,
com 1, 5 e 10 minutos de vida. Os aspectos avaliados sao: frequéncia cardiaca,
esforco respiratorio, tdnus muscular, irritabilidade reflexa e cor da pele. Para cada
um dos 5 itens é atribuida uma nota de 0 a 2. Somam-se as notas de cada item e
temos o total, que pode dar uma nota minima de 0 e maxima de 10.Uma nota de
8 a 10, presente em cerca de 90% dos recém-nascidos significa que o bebé
nasceu em oOtimas condi¢cdes. Uma nota 7 significa que o bebé teve uma
dificuldade leve. De 4 a 6, traduz uma dificuldade de grau moderado, e de 0 a 3

uma dificuldade de ordem grave. Se estas dificuldades persistirem durante
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alguns minutos sem tratamento, pode levar a alteracdes metabdlicas no
organismo do bebé gerando uma situacao potencialmente perigosa, a chamada
anoxia (falta de oxigenagéo). O boletim Apgar de primeiro minuto é considerado
como um diagndéstico da situacdo presente, indice que pode traduzir sinal de
asfixia e da necessidade de ventilagdo mecanica. J4 o Apgar de quinto minuto e
o de décimo minuto sédo considerados mais acurados, levando ao progndstico da
saude neuroldgica da crianca, sequela neurolégica ou morte (BRASIL,1994).
Recém-nascido de baixo peso: peso de nascimento aferido dentro dos primeiros
60 minutos de vida sendo classificados em duas categorias: baixo peso ao
nascimento, peso inferior a 2.500 g e peso normal ao nascimento, peso igual ou
superior a 2.500 g (SENESI et al., 2004).

Recém-nascido Pequeno para a Idade Gestacional: classificacdo dos recém-
nascidos, segundo o seu grau de estado nutricional, de acordo com a curva de
Lubchenko, que mede a relacdo entre o0 peso de nascimento e a idade
gestacional, considerado pequeno para a idade gestacional - PIG recém-
nascidos com peso inferior ao percentil 10 (SENESI et al., 2004).

Principais causas de admissdo do RNs na UTINEO: Prematuridade insuficiéncia
respiratoria, infeccédo, distdrbio gastrointestinal, distdrbio sistema renal e distarbio
sistema nervoso (BENITES; BRANDT, 2006).

Infeccdo Neonatal: € uma infeccdo congénita ou adquirida, que acomete 0s RNs,
com seus sintomas iniciados frequentemente no quarto dia de vida (ARAUJO et
al.,1994).

Infeccdo Puerperal: qualquer isolamento de microrganismo no endométrio,
elevacao de temperatura igual a 38°C no periodo apds o parto recente, presenca
de taquicardia consistente e subita, drenagem uterina purulenta e dor abdominal
acompanhada de hipersensibilidade do utero (BRASIL, 2001).
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5 RESULTADOS

No periodo de novembro de 2010 a agosto de 2011, foram analisadas
de 110 gestacbes de 106 gestantes, atendidas no ambulatério de Ginecologia e
Obstetricia do HU/UFMS, para investigacao das complicacdes clinicas, obstétricas e
perinatais.

Dentre as 110 gestacdes verificadas, 78 (70,2%) sao HbAA; e 32 (29,8%)
sdo hemoglobinopatias, com as frequéncias fenotipicas de 7(6,3%) HbAS; 4 (4,5%)
talassemia B intermediaria, HbAC 2 (1,8%), HbSS 1 (0,9%) e HbH 18 (16,2%).
(Tabela 1).

Tabela 1 - Numero e porcentagem de gestacdes analisadas segundo tipos de
hemoglobinas encontradas, NHU/UFMS-2010

Tipos de hemoglobinas N°. %
Hb AA 78 70,2
Hb H 18 16,2
Hb AS 7 6,3
Talassemia B intermediaria 4 45
Hb AC 2 1,8
Hb SS 1 0,9

Total 110 100,0
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Tabela 2 — Numero e porcentagem de gestagdes analisadas segundo presenca ou
ndo de hemoglobinopatia e variaveis obstétricas, NHU/UFMS-2010 (n=110)

Hemoglobinopatia

Variaveis Presente  Ausente RP ®
ObstOtricas (n=32) (n=78) (IC 95%) P
N. % N. %
Trabalho de Parto pré-termo 7 21,9 1,3 17,06 (2,19-133,14) © <0,001
Tempo de Bolsa Rota >6h 7 219 4 51 4,27 (1,34-13,57)  ® 0,013
Pré — Eclampsia 5 15,6 1,3 12,19(1,48-100,25)  ©® 0,008
Alteracao do liquido 125 . 90 139 -
Amnibtic , , ;39 (0,44-4,43) 0,727
RCIU 3 94 8 10,3 0,91(0,26-3,23) ¥ 1,000
2 ou mais abortos pasd obst 3 94 5 6,4 1,46 (0,37-5,76) 0,689
Passado obstétrico Natimorto 1 31 1 13 2,44 (0,16-37,79)  © 0,499
DMG 7 219 9 115 1,90 (0,77-4,65) & 0,232

Nota: se p < 0,05 diferencga estatisticamente significativa.
' RP = Raz&o de prevaléncia.

@ Teste Qui-quadrado

®) Teste Exato de Fisher.

Legenda: RCIU- restricdo de crescimento intrauterino
DMG- diabetes melitus gestacional

Segundo o0 exposto na Tabela 2, ndo houve associacao entre a presenca ou
nao de hemoglobinopatias e as variaveis, alteracéo de liquido amniotico, restricdo de
crescimento intrauterino, 2 ou mais abortos no passado obstétrico, diabetes mellitus
gestacional (DMG) e passado obstétrico natimorto (teste y* e exato de Fisher, valor
de p variando entre 0,232 a 1,000).

Quanto ao trabalho de Parto pré termo houve associagao entre a presenca ou
nao de hemoglobinopatia e esta variavel (Teste exato de Fisher, p<0,001), sendo o
trabalho de parto prematuro 17 vezes mais prevalente entre as gestantes com
hemoglobinopatias do que para aquelas que nao a possuiam (Tabela 2).

Houve associacdo entre a presenca ou ndo de hemoglobinopatia e tempo de
bolsa rota (Teste exato de Fisher, p=0,013), sendo a bolsa rota 4 vezes mais
prevalente entre as gestantes com hemoglobinopatias do que para aquelas que
nao possuiam essa afeccéo (Tabela 2).

Na andlise da variavel pré-eclampsia, houve associacdo entre a presenca ou

nao de hemoglobinopatias e esta (Teste exato de Fisher, p=0,008), sendo pré —
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eclampsia 12 vezes mais prevalente entre as gestantes com hemoglobinopatias do
gue para aquelas que ndo possuiam essa afeccao (Tabela 2).
Tabela 3 — NUmero e porcentagem de gestacdes analisadas segundo presenca ou

ndo de hemoglobinopatia e variaveis clinicas, Hospital Universitario/lUFMS-2010
(n=110)

Hemoglobinopatia

Variaveis Presente Ausente Rp @
Clinicas (n=32) (n=78) (IC 95%) P
N. % N°. %

ITU 21 656 11 14,1 2,97 (1,60-5,53) @ <0,001
Crise de dor 16 50,0 1 1,3 39,00 (5,40-281,90) ©® <0,001
Insuficiéncia cardiaca 5 15,6 1 1,3 12,19(1,48-100,25) 0,008
Anemia grave 4 125 1 13 9,75(1,13-83,90) ® 0,025
STA/PNM 4 125 - - - ©®0,006

Nota: se p < 0,05 diferencga estatisticamente significativa.
W RP = Raz&o de prevaléncia

@ Teste Qui-quadrado

®) Teste Exato de Fisher

Legenda: STA/PMN- Sindrome toracica aguda/ pemeumonia

A tabela 3 aponta associacdo entre todas as variaveis e a presenca ou nao
de hemoglobinopatias: intercorréncias na atual gestacéo e infeccao o trato urinario
foram aproximadamente 3 vezes mais prevalentes nas gestantes com
hemoglobinopatias do que naquelas que ndo as possuiam (teste do 2, p<0,001). A
crise de dor foi 39 mais prevalente (teste exato de Fisher, p<0,001), a insuficiéncia
cardiaca 12,19 vezes mais prevalente (teste de Fisher, p=0,008) e a anemia grave
9,75 vezes mais prevalente (teste de Fisher, p=0,025) nas gestantes com
hemoglobinopatias. Sindrome toracica aguda/pneumonia foi 12,5% mais prevalente
nas gestantes com hemoglobinopatias do que nas que ndo possuiam essa patologia
(teste exato de Fisher, p=0,006).
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Tabela 4 - NUumero e porcentagem de gestacfes analisadas segundo presenca ou
ndo de hemoglobinopatia e variaveis perinatais, NHU/UFMS-2010 (n=110)

Hemoglobinopatia

Variaveis Presente  Ausente Rp @
Perinatais (n=32) (n=78) (IC 95%) P
NC. % N°. %

Tipo de parto operatério 20 625 31 397 1,57 (1,07-2,31) 20,030
Obito fetal 5 156 1 1,3 12,19(1,48-100,25) ®) 0,008
Abortamento 9 28,1 18 23,1 1,22 (0,61- 2,42) @ 0,576
Natimorto 4 125 1 13 9,75(1,13-83,90) 4 0,025
Apgar 5° <7 2 6,3 1 13 4,88 (0,46-51,89) ® 0,202
RN < 2,5009 5 156 15 192 0,81( 0,32-2,05) 2 0,656
RN PIG 1 31 - - - (0,291
Infeccdo neonatal 16 50,0 1 1,3 39,00(540-281,90) ©®<0,001
Admissdo em UTI NEO 5 156 1 1,3 12,19(1,48-100,25) ®) 0,008
Infeccéo puerperal 2 6,3 - - - ®) 0,083

Nota: se p < 0,05 diferenca estatisticamente significativa.
@ RP = Risco Relativo

@ Teste Qui-quadrado

®) Teste Exato de Fisher.

A tabela 4, mostrou associacdo entre a presenca ou ndo de hemoglobinopatia
e o tipo de parto (Teste do y° p<0,030), sendo o percentual de mulheres com
hemoglobinopatias e que tiveram parto operatério (62,5%) maior do que as que néo
apresentavam esta alteracéo (39,7%).

O Obito fetal € outra variavel em que houve associacdo entre este e a
presenca ou ndo de hemoglobinopatia (teste exato de Fisher, p=0,008), sendo o
Obito fetal 12 vezes mais prevalente entre as gestantes com hemoglobinopatias do
gue para aquelas que ndo possuiam essa afeccao. (Tabela 4).

Houve associacao entre a presenca ou ndo de hemoglobinopatia e natimortos
(Teste exato de Fisher, p=0,025), sendo a natimortalidade 9,75 vezes mais
prevalente entre os recém nascidos de maes com hemoglobinopatias.

Houve associacdo entre a presenca ou ndo de hemoglobinopatia e infeccéo
neonatal (Teste exato de Fisher p<0,001), sendo a infeccdo neonatal 39 vezes mais
prevalentes entre as criancas de mulheres com hemoglobinopatias do que entre

aquelas que nao as apresentaram.
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Os recém-nascidos admitidos em unidades de terapia intensiva (RN em
UTINEO) tiveram associacao entre a presenca ou ndo de hemoglobinopatia (Teste
exato de Fisher p=0,008), sendo que a prevaléncia dos RN em UTINEO foi 12,19
vezes mais, entre o0s RNs nascidos de gestantes com hemoglobinopatias do que
para aquelas que ndo as possuiam (Tabela 4).

N&o houve associacdo entre a presenca ou nao de hemoglobinopatia e as
varidveis abortamento, infec¢do puerperal, recém- nascidos pequenos para a idade
gestacional (RN PIG), RNs< que 2,500g e avaliagcdo de Apgar no quinto minuto
menor que 7 (Teste exato de Fisher, com p variando de 0,202 a 0,656) (Tabela 4).
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6 DISCUSSAO

No presente estudo a frequéncia de hemoglobinopatias nas gestacdes
de mulheres atendidas no servico de gestantes de alto risco entre novembro de
2010 e agosto de 2011 foi de 29,8%. Achados semelhantes foram verificados no
municipio de Santiago de Cuba/Cuba, 1439 gestantes, onde 297 (20%) das
gestantes apresentaram hemoglobinopatias (BROWN; ONATE; BESS, 1999). Difere
desse o estudo de Sao José do Rio Preto (SP), com 696 gestantes com a frequéncia
de 10,7% de hemoglobinopatias (VIANA et al., 2001).

A elevada frequéncia dos casos de hemoglobinopatias em gestantes
caracteriza um problema de saude publica, sendo necesséarias acdes preventivas
gue englobem o diagndéstico precoce como forma de minimizar 0os agravos nessa
parcela da populacdo (BROWN; ONATE; BESS, 1999; SAKAMOTO, 2007).

Com relagdo as variaveis obstétricas ndo houve associagcdo entre a
presenca ou ndo de hemoglobinopatias e as variaveis dois ou mais abortos no
passado obstétrico, passado obstétrico natimorto, restricdo de crescimento
intrauterino, DMG e alteracdo de liquido amnidtico. Diferem desses achados os
estudos de Serjeant, Hambleton e Thame (2004) na Jamaica, que comparou
gestacbes de pacientes com doenca falciforme com gestacdes de pacientes com

auséncia dessa hemoglobinopatia e encontrou 89% de abortamentos.

Santos, Surita e Pereira (2005) em Campinas (SP) relataram em sete
mulheres com hemoglobinopatias SS uma alta frequéncia de restricdo de
crescimento intrauterino. Charache (1995) descreve o0 baixo peso ao nascer como
uma das complicacfes obstétricas. Armond (2003), ao pesquisar 46 gestantes SS e
SC em Belo Horizonte (MG) observou 57% de baixo peso ao nascer em RNs de

mulheres com doenca falciforme.

O trabalho de parto pré-termo neste estudo foi 17 vezes mais
prevalente entre as gestacfes das mulheres com hemoglobinopatias quando
comparadas com as que nao a possuiam. Corroboram com estes achados os
estudos que obtiveram altas frequéncias de prematuridade (SERJEANT et al., 2005;
CHARACHE et al.,1980; SMITH,1996; ARMOND, 2003).

Em Atlanta nos Estados Unidos, Horger (1971) encontrou um

percentual de 24% de prematuridade nas gestantes com hemoglobinopatias HbSS
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ou HbSC, e alta taxa de mortalidade perinatal. Sun (2001), observou risco elevado
para trabalho de parto pré-termo nessas mulheres. Nomura et al. (2009) relata em
dois casos de HbSC complicacbes obstétricas frequentes durante a gestacéo, sendo

o trabalho de parto pré-termo a mais comum.

Nascimento  (2000) trabalhou com 263 (gestantes com
hemoglobinopatias na Bahia e encontrou a frequéncia de 7% de partos pré-termos
em mulheres com HbAS, quando comparadas a mulheres com fenétipo HbAA.

No tocante a bolsa rota, nesse estudo, foi encontrada prevaléncia de
guatro vezes mais entre as gestacdes das mulheres com hemoglobinopatias quando
comparadas com aquelas que nao a possuiam. O tempo de bolsa rota esta
associado ao inicio do trabalho de parto prematuro, na maioria dos casos
(ARMOND, 2003).

Quanto a pré-eclampsia, nesse estudo, foi 12 vezes mais prevalente
entre as gestacdes das mulheres com hemoglobinopatias. Corroboram com estes
achados os estudos de Whipple e Robbins (1942); Wiston e Atroiani (1953); Smith
(1996) que encontram 40%; 20% e 12% respectivamente em gestantes com doenca

falciforme, culminando com episddios de toxemia gravidica.

A pré-eclampsia também foi relatada por Howard et al. (1995), em
pacientes com anemia falciforme relacionando tal evento com elevada
morbimortalidade materno-fetal. Horger (1971), descreve a pré-eclampsia em

gestantes com fenotipo HbSC e HbSS, com alta taxa de mortalidade para as HbSC.

Koshy et al. (1988) encontraram 14 a 22% de incidéncia de a pré-
eclampsia em gestantes HbSS, 9% em gestantes HbSC e 4% em gestantes AA.
Enquanto Armond (2003) obteve o percentual de 20 % em gestacdes de portadoras
HbSS e 8% em portadoras HbSC.

Ao discutir as variaveis clinicas verificou-se que a infeccdo do trato
urinario (ITU) foi duas vezes mais prevalente, neste estudo, entre as gestacées das
mulheres com hemoglobinopatias quando comparadas com aguelas que ndo a
possuiam. Apoia esses resultados o estudo de Berzolla (2011) desenvolvido nos

Estados Unidos.

Serjeant (1983) verificou que as gestantes com traco falciforme quando

comparadas as mulheres com fenétipo HbAA apresentaram um aumento nos casos
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de infeccdo urinaria seguidas de hematudria. Compartilha com estes resultados
Murao e Ferraz (2007) que verificaram que as mulheres com fenotipo AS

apresentaram maior incidéncia de bacterilria assintomatica, cistite e pielonefrite.

A heterozigose para hemoglobinopatias, tanto HbSC, HbAS e HbAC, é
situacao que cursa assintomatica ou oligoassintomatica durante a vida do paciente.
Entretanto, a situacdo de estresse do processo gestacional parece levar a uma série
de complicacdes, sendo a Infec¢édo do trato urinario a mais recorrente. (HORGER;
FACOG, 1971; SERJEANT, 1983; NASCIMENTO, 2000; SERJEANT et al., 2005).

Embora a ITU seja frequente nos casos de heterozigose para
hemoglobinopatias, a condicdo da HbSS apresenta riscos para infec¢do, sobretudo
a ITU, que pode evoluir para alteragdes clinicas mais graves, como o abortamento
ou o trabalho de parto prée-termo (WISTON; ATROIANI, 1953; HORGER; FACOG,
1971; ARMOND, 2003; SERJEANT; HAMBLETON; THAME, 2004).

Quanto a sindrome toracica aguda/pneumonia (STA) a prevaléncia foi

12 vezes mais entre as gestac¢des das mulheres com hemoglobinopatias.

As alteracbes anatdmicas e fisioldogicas que ocorrem durante a
evolucdo do processo gestacional, como o aumento das demandas metabdlicas, a
estase vascular e o0 aumento da coagulabilidade alteram anatdomica e
funcionalmente tanto as vias urinarias quanto as vias respiratorias, que agrava a
susceptibilidade as infeccbes nestes locais com exacerbacdo das manifestacdes
clinicas da doenca falciforme (RUST; PERRY, 1995; ARMOND, 2003). Corroboram
com esses resultados Wiple e Robbins (1942), Horger; Facog, (1971); Howard et al.
(1995); Smith (1996); Serjeant, Hambleton e Thame (2004); Serjeant et al. (2005);
Santos (2007); Nomura et al. (2009), Berzolla (2011).

A crise de dolorosa foi 39 vezes mais prevalente entre as gestacdes
das mulheres com hemoglobinopatias quando comparadas com aquelas que nao a
possuiam. Essa alteracdo clinica esta intimamente relacionada aos fenémenos
reoldgicos que levam a uma hemodiluicdo com diminui¢do da saturacdo de oxigénio,
gue causa a vaso oclusdo e favorece a falcizagcdo nas pacientes com doenca
falciforme e que culmina com episodios dolorosos (MURPHY, 1968). Armond (2003);
Santos, Surita e Pereira (2005) e Zanette (2007) relataram que O processo

gestacional pode agravar as crises dolorosas.
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Carvajal et al. (2010) relata que ensaios clinicos aleatorios de
tratamentos para crise de dor nesse periodo ainda ndo foram realizados,
permanéncia dos mesmos protocolos utilizados para pacientes nao gestantes.
Outrossim, ndo é possivel assegurar se as intervencgdes utilizadas sao benéficas ou

nocivas.

Berzolla et al, (2011) em um estudo em gestantes com
hemoglobinopatias, observou que néo existe diferenca fenotipica, entre as mulheres
com crise dolorosa e as que ndo apresentam episédios de dor. As mulheres com
crise de dor estédo associadas a altos indices de complicacdes obstétricas, sobretudo

o trabalho de parto pré-termo.

Neste estudo a insuficiéncia cardiaca foi 12 vezes mais prevalente
entre as gestacdes das mulheres com hemoglobinopatias quando comparadas com
aquelas que ndo a possuiam. Assemelham-se as esses achados os estudos Horger;
Facog, (1971) e Armond (2003) que obtiveram um aumento na frequéncia das
alteracoes cardiovasculares em gestantes HbSS e HbSC. Verificaram também que
este fendbmeno esta relacionado com o aumento da ocorréncia das gestacdes e 0
numero de transfusdes sanguineas. Abrams (1959) concorda com esses resultados
e observa que, as complicacdes cardiacas podem ser intensificadas durante a

gestacao.

A anemia grave foi nove vezes mais prevalente nas gestacfes das
mulheres com hemoglobinopatias quando comparadas com aquelas que ndo a
possuiam. Assemelham-se a estes resultados os estudos desenvolvidos com
gestantes HbSS e HBSC (HORGER,1971; HOWARD et al., 1995).

Murphy (1968) relatou que em gestantes com hemoglobinopatia HbCC,
havia um aumento da viscosidade dos eritrocitos que culminava com anemia

hemolitica severa.

A piora da anemia € relatada por Santos (2007), que aconselha
acompanhamento em servico especializado com medidas gerais que contribuam
para melhorar o progndstico materno-fetal como a prevencédo e tratamento imediato
da anemia (megaloblastica e ferropriva). O emprego de concentrado de hemécias
(profilaticamente) com o intuito de reduzir a incidéncia de complicacbes como

abortamento e/ou prematuridade € discutivel, pois as complicacfes da sobrecarga
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de ferro durante a gestacbes podem levar ao agravamento dos casos. A
exosanguineo transfusdo continua indicada nos casos de anemia severa
(CHARACHE et al., 1980; GONCALVEZ; AVILA, 1985; KOSHY et al., 1988).

No tocante ao periodo perinatal, verificou-se que o parto operatério
associou-se com a presenca ou nao de hemoglobinopatia, com frequéncia de 62%
nas gestacbes das mulheres com hemoglobinopatias quando comparadas com
aquelas que ndo a possuiam (37%). Percentuais semelhantes foram encontrados
nos Estados Unidos (KOSHY et al.,1988; SUN, 2001). Difere desses resultados o
estudo de Armond (2003) em gestantes com doenca falciforme, que encontrou uma
taxa de cesariana de 84% para gestacOes SS e para SC de 83%. Relacionou essas

altas taxas as condices de complicagdes clinicas maternas e sofrimento fetal.

O obito fetal, neste estudo, foi 12 vezes mais prevalente entre as
gestacbes das mulheres com hemoglobinopatias em relacdo as demais. O dano
placentario pode explicar a probabilidade acumulada de 25% de obito fetal no final
do primeiro trimestre. Aléem disso, a morte fetal neste periodo é cerca de trés vezes
maior que a encontrada ap0s a segunda metade da gestacdo (POWARS et al.,
1986). Nascimento (2000) relata uma maior incidéncia de Obito fetal em pacientes

com hemoglobinopatias HbAS, quando comparadas as sem essa alteracao.

Em gestantes com anemia falciforme, Santos (2007) descreve altas
taxas de Obito fetal, demonstrando que as gestacbes de pacientes SS possuem

maiores chances de serem comprometidas por complicacdes obstétricas.

Quanto a natimortalidade houve associacdo entre a presenca ou nao
de hemoglobinopatias, sendo nove vezes mais prevalente entre as mulheres com
hemoglobinopatias quando comparadas com as demais. Nascimento (2009) relata
alta incidéncia de o6bito fetal e natimortos em gestantes com hemoglobinopatias
HbAS quando comparadas a gestantes HbAA. Acrescenta a esses dados o estudo
de Sun, (2001) que ao discutir esse fendmeno justifica, que a restricdo de
crescimento intrauterino associada aos infartamentos placentarios em gestantes com

doenca falciforme € um fator que leva ao natimorto.

No tocante a infeccdo neonatal, houve associacao entre a presenca ou
nado de hemoglobinopatia, e esta foi 38 vezes mais prevalente entre os RNs de

mulheres com hemoglobinopatias quando comparadas com aquelas que néo a
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possuiam. Ao discutir esses achados observou-se uma lacuna na literatura
especifica sobre a infeccdo neonatal como resultado perinatal nos RNs dessas
mulheres. Entretanto as situagOes de prematuridade, internacdo na UTINEO, baixo
peso ao nascer, restricdo de crescimento Intra-uterino associadas as complicacfes
da mae, sobretudo a ruptura pré-termo das membranas amniéticas e a ITU, séo
fatores que elevam o risco de infeccdo nesses recém-nascidos. (CHARACHE, 1995;
SUN, 2001; ARMOND, 2003; SERJEANT; HAMBLETON; THAME, 2004; NOMURA
et al., 2009).

Ao discutir a admissdo de RN em UTINEO houve associagéo entre a
presenca ou ndo de hemoglobinopatias. A prevaléncia dos RN em UTINEO, foi 12
vezes maior, entre 0s RNs nascidos de gestantes com hemoglobinopatias quando
comparadas com as demais. Este resultado encontra respaldo em Charache (1995),
gue relata uma alta incidéncia de prematuridade e como consequéncia admissao
desses em RNs de mées com doenca falciforme, na UTINEO. Confirma esses dados
0 estudo de Sun (2001), que ao avaliar o risco de prematuridade para as gestacdes
de pacientes SS verificou ser quatro vezes maior que em gestacdes de pacientes
com HbAA. Serjeant, Hambleton e Thame (2004) e Nomura et al. (2009),
acrescentam que embora a prematuridade seja prevalente nessas alteracdes e
esteja intimamente associada a essa condicdo, a prematuridade ndo pode ser

considerada como o unico fator que leva ao RN a UTINEO.

Apés argumentar sobre as complicacbes obstétricas, clinicas e
perinatais comparando com as gestacfes das mulheres com hemoglobinopatias,
considera-se atingido os objetivos propostos e encaminha-se a seguir para a

conclusao do estudo.
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7 CONCLUSAO

As associacdes encontradas em varidveis clinicas, obstétricas e
perinatais pesquisadas neste estudo demonstraram que realmente as mulheres e
RNs com hemoglobinopatias apresentaram maior prevaléncia destas complicacdes

guando comparadas com as que ndo a possuiam.
As variaveis clinicas que tiveram associa¢cdo com hemoglobinopatias foram:

e Crise de dor

e Ainsuficiéncia cardiaca

e Sindrome toracica aguda/pneumonia
e A anemia grave

e Infecgdo do trato urinario

As variaveis obstétricas que tiveram associacdo com hemoglobinopatias

foram:

e Trabalho de parto pré-termo
e Tempo de bolsa rota >6hs

e Pré-eclampsia

As variaveis perinatais que tiveram associacdo com hemoglobinopatias

foram:

e Tipo de parto operatério
¢ Obito fetal
e Natimortos

¢ Infeccdo neonatal

As contribuicbes deste estudo a saude da gestante com
hemoglobinopatias e do recém-nascido sugerem areas em que o conhecimento
dessas complicacbes neste periodo € precério, principalmente no caso das
infeccbes neonatais, que necessitam de pesquisas especificas que validem
empiricamente essa condicdo, para estabelecimento de protocolos de

acompanhamento nos RNs dessas mulheres.
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As complicacbes identificadas neste estudo em gestantes com
hemoglobinopatias e RNs apontam para uma necessidade de estabelecimento de
um protocolo de triagem para o diagnéstico laboratorial de hemoglobinopatias em
gestantes no servico de Ginecologia e Obstetricia, e implantacdo do Programa e
implantacdo do Programa de Atencdo a Gestacdo em Mulheres com Doenca
Falciforme (BRASIL, 2006).

Como término deste estudo surgiram novas hipoteses. As gestacdes
de mulheres assintomaticas e oligoassintomatica para as hemoglobinopatias estéo
mais propensas a complicacdes clinicas, obstétricas e perinatais neste periodo

guando comparadas com as mulheres que nao as possuem.
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Apéndice A: Coleta do Material Realizada por SAKAMOTO, 2007.

As gestantes foram abordadas individualmente em um local privado que
ofereca conforto a gestante, e onde sera feito a exposicdo de informacfes sobre o
projeto e posterior convite de participacdo. Para aquelas que aceitaram participar, foi
solicitada a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Posteriormente responderam junto a pesquisadora um formulério.

Procedimento de Coleta

Metodologia utilizada por SAKAMOTO, 2007, Todas as gestantes atendidas
nos ambulatérios de risco, que estivessem de acordo com os critérios de incluséo,
foram abordadas, individualmente para a exposi¢cao de informacdes sobre o projeto
e posterior convite de participacdo. Para aquelas que aceitaram participar, foi
solicitada a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCL), que
posteriormente foi explicado e discutido, e responderam junto a pesquisadora um
formulario de deteccdo de hemoglobinopatias em gestantes. As gestantes com 18
anos ou menos terdo assinatura do TCL pelo responsavel legal.

Para o perfil sociodemografico as seguintes variaveis foram tracadas: idade,
renda, grau de escolaridade, etnia, ascendéncia e naturalidade;

Apés o consentimento informado, 5 ml de sangue total foi coletado por
puncédo venosa por meio do método a vacuo e armazenado em frascos estéreis,
contendo anticoagulante EDTA K3 (Acido etilenodiaminotetracético tripotassico) a
5%. E em um periodo maximo de 48 horas apdés a coleta, as amostras foram
submetidas a testes seletivos e especificos para hemoglobinas anormais, segundo
NAOUM (1997), no setor de Hematologia do Laboratorio de Andlises Clinicas do
HU/UFMS:

- testes seletivos: eritrograma; analise da morfologia eritrocitaria;
resisténcia osmoética em NacCl 0,36%; eletroforese de Hb em acetato de celulose, pH
8,6 (qualitativo); pesquisa de HbH intra-eritrocitaria.

- testes especificos (utilizados somente para aquelas amostras que
apresentaram alguma alteracdo nos testes seletivos): eletroforese de diferenciacao
em gel de agar, ph 6,2; eletroforese em acetato de celulose em pH 8,6 (quantitativo);

prova de falcizacdo de hemacias.
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Apéndice B: Adaptado de ARMOND (2003)

Formulario de coleta de dados
1- NUMERO DE ORDEM

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

1- NOME DO PACIENTE

2. DATA DE NASCIMENTO

3- NUMERO DO PRONTUARIO

4- Endereco:

5. Telefone:

COLETA: / /




NUMERO DE ORDEM
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Variaveis obstétricas

14-Gesta/ Para

15- Passado obstétrico

16- NUmero de consultas:

17- Transfusao

18- Fendtipo
SS S beta SC Outros
NUMERO DE ORDEM
DADOS CLINICOS GERAIS
Variaveis Clinicas SIM NAO

20- INSUFICIENCIA CARDIACA

21- VALVULOPATIA REUMATICA

22- HIPERTENSAO PULMONAR

23- ALOIMUNIZACAO

23- COLELITIASE

25- HIPERTENSAO ARTERIAL CARACTERIZADA POR NIVEIS DE
PRESSAO ARTERIAL PRE-GESTACIONAIS SUPERIORES A 140X90
MMHG

26- SEQUELAS DE INFARTAMENTO OSSEO

27- HIPERESPLENISMO




NUMERO DE ORDEM
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DADOS CLINICOS GERAIS

Variaveis clinicas

SIM

14-Crise de dor:
Dor em qualquer localizagéo
Febre

15- Crise vaso-oclusiva

16- Crise hemolitica

17-Anemia grave diagnosticada pela queda da hemoglobina maior que

30% dos niveis basais ou niveis inferiores a 6 g/d.L

18- Sequestro esplénico

17- Sindrome Toracica Aguda/Pneumonia:

Febre

Prostacéao

Dificuldade respiratéria e tosse

19- Acidente Vascular Cerebral:

Cefaléia persistente

Alteracdes/disfuncbes neurolégicas

20- Crise Aplasica:
Febre
Prostacao

Palidez intensa

21-InfecgBes do trato urinario

22-Osteomielite

21- Outros Eventos:




NUMERO DE ORDEM
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INTERCORRENCIAS OBSTETRICAS SIM

14- Pré — eclampsia

15- A restricdo de crescimento intra-uterino (RCI);

16- O trabalho de parto pré-termo e a rotura prematura

pré-termo de membranas (TPP/RPPM);

17- Oligoidramnia

21- Outros Eventos:

NUMERO DE ORDEM

DADOS CLINICOS GERAIS

RESULTADO PERIPARTO SIM

14 - IDADE GESTACIONAL NO PARTO

15- Via de parto

16- Complicagdes no periparto.

Quais?

17- Aborto

18 - Outros Eventos:




NUMERO DE ORDEM
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DADOS CLINICOS GERAIS

RESULTADO PERINATAL

SIM

19- Natimortalidade

20- Peso médio ao nascimento

21- Baixo-peso e muito baixo-peso

22- Pequeno para a idade gestacional (PIG)

23-Nota de Apgar no primeiro e quinto minuto de vida.

24-Infecgao neonatal

25-Resultado do teste do pezinho

26- Outros Eventos:




INTERNACAO (OES)
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25- DATAS (S) DA (S) INTERNACAO (OES):__/ /
/ /
26- OBITO: ( )SIM ( )NAO
NUMERO DE ORDEM
EVOLUCAO
30- Febre N&o ( ) Sim( )
Data Aferida | Tax Data Aferida | Tax Data Aferida | Tax
(S/N) Max (S/N) Max (S/N) Max
S S R o
A I 1
A I 1
A I 1
A I 1
31- Hemocultura Positiva Nao ( ) Sim( ) SI()
32- Urinocultura Positiva Nao ( ) Sim( ) SI()
Outros:
33- Germe Isolado Nao ( ) Sim( )
Steptococcus pneumoniae () Staphylococcus coagulase + ()
Staphylococcus coagulase — () Streptococcus sp ()

Salmonella sp

(

)

Acinetobacter sp ()
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Haemophylus influenzae () E. coli (
Klebsiella pneumoniae () Pseudomonas sp ()
Enterobacter () Gram neg multiR (
Outros:

34- Gravidade Nao ( ) Sim( )

Insuficiéncia Respiratoria () Choque ( )
Abdome Agudo () Ventilacdo Mecéanica ( )

NUMERO DE ORDEM
EVOLUCAO
35- Laborat6rio Nao ( ) Sim( )
Data Hb Ht Leuc PMN

~

~

~

~

~

~

~

~

~

~

~

~

~

~

~

~

~

~

~

~

~

~

Outros:
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36-. PESO AFERIDO
Nzo ()
Sim( )

37. PESO (g):

43. Transfusdes

Transfusdo: Nao () Sim ( )

NUmero de Conc. Hemac.:

Volume Troca:

Efeitos adversos: Ndo ( ) Sim ( )

Febre ()
Urticaria () Dor

Incompatibilidade ABO
Incompatibilidade RH
TRALI

Bacteremia

Calafrio ()

()

A~ N A~
~— ~— ~—~ ~

outros:
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INTRUCOES PARA O PREENCHIMENTO DOS CAMPOS NUMERADOS

1. NUMERO DE ORDEM: Preencher de acordo com o nimero da populacdo de

estudo.

2. NOME DO PACIENTE: Completo como escrito na folha de identificagdo do

prontuario; nao abreviar.

3. NUMERO DO PRONTUARIO: Preencher de acordo com o nimero do prontuario

registrado na Instituicdo de atendimento.

4. DATA DE NASCIMENTO: Coletar a informacdo na folha de identificagcdo do

hospital, no formato dd/mm/aaaa.

5. SEXO: Marcar uma das op¢des, masculino, feminino ou Sl, de acordo com a folha
de identificagéo.

6. IDADE NO MOMENTO DO DIAGNOSTICO: Coletar a informacdo na folha de

anamnese e evolugcdo médica no prontuario ou por meio do exame de eletroforese

de hemoglobinas, periodo em que foi diagnosticada a doenca falciforme.

7. COR DA PELE: Marcar uma das opc¢oes, branca, ndo branca (pardos ou pretos)

ou S, de acordo com a folha de identificacéo.

8. MUNICIPIO DE NASCIMENTO: Coletar a informac&o na folha de internacdo da

emergéncia (quando houver), na anamnese da assistente social da internacdo ou na

folha de identificacdo do hospital.

9. MUNICIPIO DE RESIDENCIA: Coletar a informacéo na folha de internaco da

emergéncia (quando houver), na anamnese da assistente social da internacdo ou na

folha de identificacdo do hospital.

10. ESCOLARIDADE: Coletar a informacao na folha de identificacdo do hospital ou

na anamnese da assistente social na internacao.

11. PROFISSAO/ OCUPACAOQ: Coletar a informacdo na folha de identificacédo do

hospital ou ha anamnese da assistente social na internacéao.

12. EMPREGADO: Coletar a informacdo na anamnese da assistente social realizada

na internacao.

13. RENDA: Coletar a informacdo na anamnese da assistente social realizada na

internacao.

22. FENOTIPO: Registrar o fen6tipo informado no relatério de encaminhamento do

paciente ao hospital ou eletroforese de hemoglobinas.

23. DATA DE REALIZACAO DE EXAME DE TRIAGEM PARA
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HEMOGLOBINOPATIAS: Registrar a data informada no relatério de
encaminhamento do paciente ao hospital, ou no exame de eletroforese de
hemoglobinas.

25. DATA (S) DA INTERNACAO (OES): Indicada no cartdo que identifica cada
internacao, formato dd/mm/aaaa.

26. OBITO: Indicada no cartdo que identifica cada internagéo, formato dd/mm/aaaa.
Registrar o 6bito na internacdo em estudo.

27. DATA(S) DA ALTA(S): Indicada no cartdo que identifica cada internagao,
formato dd/mm/aaaa.

28. MOTIVOS E EVENTOS DA(S) INTERNACAO (OES): Marcar todas as opcoes
contidas nas evolucdes da(s) internacdo (0es); permite marcar mais de uma opcao.
Os sintomas, sinais e diagnoésticos sao aqueles citados/ feitos pela equipe médica.
30. FEBRE: Registrar a temperatura axilar maxima do dia, com a respectiva data. Se
ndo houve qualquer afericdo no dia, marcar AFERIDA NAO; quando houver Tax
igual ou superior a 38°, registrar a opcdo SIM na FEBRE; as informagdes s&o
obtidas nas folhas de sinais vitais (enfermagem), prescri¢cao e evolucao.

31. HEMOCULTURA positiva: Presenca de crescimento de algum germe; verificar o
resultado do exame laboratorial ou registro médico na evolucédo/ sumario de alta.
Quando nao houver referéncia a realizacdo do exame, marcar a opcado Sl (sem
informac&o).

32. URINOCULTURA positiva: Presenca de crescimento bacteriano de mais
de100.000 colbnias/ mm3; verificar o resultado do exame laboratorial ou registro
médico na evolucdo/ sumario de alta. Quando ndo houver referéncia a realizacdo do
exame, marcar a opc¢ao Sl (sem informacao).

33. GERME ISOLADO: Em caso de positividade para bactérias em qualquer
material biolégico, marcar o(s) germe(s) encontrado(s); especificar o material.
Quando os exames hemocultura e urinocultura nao tiverem sido realizados marcar a
opcdo NAO.

35. LABORATORIO: Marcar a opcéo se foi coletado o hemograma ou n&o, e em
caso de resposta afirmativa, registrar os valores dos hemogramas com as
respectivas datas.

37. PESO: Anotar o peso registrado em gramas; quando houver medidas diferentes,
escolher a maior.

43. TRANSFUSOES: Anotar SIM caso o paciente tenha recebido transfusdo de
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hemécias, a quantidade de concentrados de hemacias e o volume de troca no caso
de hemocitaferese; consultar os formularios da Hemoterapia. Anotar os EA

registrados nas evolu¢des médicas ou de enfermagem, com a data da ocorréncia.

ABREVIACOES

AVE= acidente vascular encefélico

CVO-= crise vaso-oclusiva

Conc. Hemac. = concentrado de hemacias
EA= efeito adverso

Hb= hemoglobina

Ht= hematdcrito

HDA = hemorragia digestiva alta

ITU= Infeccao do trato urinario
Leuc.=leucdcitos

PMN= polimorfonucleares

STA= Sindrome toracica aguda

TAX MAX = temperatura axilar maxima
TC= tomografia computadorizada

TRALI = transfusion related acute lung injury (insuf. respiratéria relacionada a
transfuséo sanguinea)

USG= ultrassonografia
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Apéndice C: ARTIGOS A SEREM PUBLICADOS

1 ComplicagBes clinicas, obstétricas e perinatais ocorridas durante as
gestacdes de uma paciente com Talassemia B intermediéria.

1. Clinical complications, obstetric and perinatal outcomes occurred during
the pregnancies of a patient with beta thalassemia intermediate.

Eliny Aparecida Vargas Machado Salazar, Maria Lucia Ivo, Ernesto Figueird, Tatiana
Mary Sakamoto, Maria Auxiliadora Gerk, Cristina Brandt, Elenir Pontes.

Resumo: O objetivo dessa pesquisa foi estudar as complicacdes clinicas,
obstétricas e perinatais ocorridas durante a gestacdo de uma paciente com
Talassemia B intermediaria. Trata-se de um relato de caso, do acompanhamento
retrospectivo de quatro gestacdes de uma paciente com Talassemia 3 intermediaria.
Nas complicacdes clinicas apresentou insuficiéncia cardiaca devido a sobrecarga de
ferro, crise de dor, prostracao, dispneia frequente e infec¢des urinarias de repeticao.
Nas intercorréncias obstétricas houve trabalho de parto pré-termo, restricao de
crescimento intrauterino e oligodramnio. Com relacdo aos conceptos todos foram
classificados como pequenos para a idade gestacional (PIG) e baixo peso. Na
Talassemia R intermediaria determinadas condicdes de estresse, tal como a
gestacdo, podem contribuir para 0 agravo das crises, e € necessario
acompanhamento por uma equipe multidisciplinar durante o processo gestacional e
perinatal, visando a reducdo de morbimortalidade materna e neonatal em saude
publica.

Descritores: Talassemia R intermediaria, Complicacbes hematoldgicas na

gravidez, Assisténcia perinatal

Abstract:The objective of this research was to study the clinical
complications, obstetric and perinatal occurred during pregnancy in a patient with
beta thalassemia intermediate. This is one case report, the audit trail of four
pregnancies in a patient with beta thalassemia intermediate. In clinical complications
developed congestive heart failure due to iron overload, pain crisis, prostration,
dyspnea and frequent recurrent urinary infections. In obstetrical work was preterm
delivery, intrauterine growth restriction and oligohydramnios. With respect to all
fetuses were classified as small for gestational age (SGA) and low weight. In beta
thalassemia intermediate certain stress conditions such as pregnhancy, may
contribute to the aggravation of the crisis, and need monitoring by a multidisciplinary
team during the gestational and perinatal mortality, in order to reduce maternal and
neonatal morbidity and mortality in public health.

Keywords: Beta thalassemia intermediate, Pregnancy complications, hematologic,

Perinatal care
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Introducéo

As hemoglobinopatias sédo alteracfes hereditarias que envolvem genes
responsaveis pela sintese da hemoglobina normal. A doenca falciforme, a
hemoglobina C e as talassemias alfa e beta sdo hemoglobinopatias comuns no
Brasil. As talassemias sdo marcadas por uma diminuicdo na producdo de uma ou
mais cadeias polipeptidicas que em geral resultam no desenvolvimento de uma
anemia microcitica e hipocrébmica, e sao classificadas em talassemia maior
(talassemia major), talassemia intermediaria (talassemia intermedia) e talassemia

menor (talassemia minor).1,2,3

A talassemia R intermediaria € uma apresentacdo mais rara, em que ha
manifestacdes clinicas como anemia e esplenomegalia, menos intensas e nao
dependentes de transfusdo. E um grupo diversificado das talassemias onde as
hemacias tém sua vida meédia abreviada, promovendo anemia, mas sem

necessidade de transfusdo sanguinea regular. 1,4,5

A talassemia B intermediaria tem amplo e variavel espectro clinico. Pode-se
caracterizar desde uma expressao leve, completamente assintomatico por toda a
vida, até a expressdo mais grave, com apresentacdo geralmente dos dois aos seis

anos de idade, caracterizada por retardo de crescimento e desenvolvimento.3,5,6,7

Acredita-se que a medida que aumenta a frequéncia de gestacdes em
mulheres com talassemia 3 intermédia, as complicacdes se tornam mais frequentes
e mais complexas. Neste contexto objetivou-se estudar as complicacfes clinicas,
obstétricas e perinatais ocorridas durante as gestacdes de uma paciente com tal

condicao.

Método

Trata-se de um relato de caso, por acompanhamento retrospectivo em
dados secundarios registrados em prontuario, de quatro gestacdes de uma paciente
com talassemia 3 intermediaria, atendida no ambulatério para gestantes de alto
risco de um Hospital Universitario de Campo Grande/MS, no periodo de novembro
de 2010 a agosto de 2011.
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Relato de caso

TRM, 30 anos, residente em Campo Grande, MS. Gesta 4, Para 3, aborto 1,
passado obstétrico com relato de um aborto na terceira gestacao, trabalho de parto
pré-termo e dois recém-nascidos pequenos para idade gestacional.

Foi diagnosticada por eletroforese de hemoglobinas aos 15 anos de idade
apo6s uma internacdo por crise renal e anemia aguda, seguido de relatos de
fraqueza, tontura e crises dolorosas.

A paciente passou a receber acompanhamento ambulatorial por médico
hematologista. Realizou-se a investigacao familiar e foi identificado que sua mae,
duas tias e trés primas também eram portadoras da talassemia 3 e todas com
descendéncia italiana.

Gestacéao 1: aos 23 anos. Ao perceber 0s sintomas como amenorréia ha cerca de
um més, procurou a Unidade Basica de Saude (UBS), prOxima a sua residéncia,
guando foi confirmada a gravidez e encaminhada ao servico de gestacdo de alto
risco do Hospital Universitario. A gestacao percorreu sem intercorréncias clinicas ou
obstétricas, exceto por um quadro de anemia com hemoglobina de 8,8g/dl e um
episédio de trabalho de parto pré-termo inibido, nas 33 semanas. Quanto ao
resultado perinatal, o concepto foi a termo, do sexo masculino caracterizado como
pequeno para a idade gestacional e peso de 2.880g. Recebeu alta hospitalar sem
intercorréncias puerperais ou perinatais.

Gestacdo 2: aos 25 anos. Compareceu ao ambulatorio de gestacdo de alto risco
diretamente ao perceber os sintomas, com confirmacao do diagnostico de gravidez.
O atendimento ocorreu em conjunto com a equipe de hematologia, num total de 12
consultas obstétricas. Quanto as intercorréncias clinicas, a anemia severa ocorreu
em quatro episodios, sendo necessario a hemotransfusdo nesses casos. Houve
relato de cansaco extremo e prostracdo associados aos quadros de anemia severa.
Os hemogramas confirmaram o diagnéstico, com hipocromia, microcitose,
poiquilocitose, hemacias em gota e em alvo. Apresentou um episodio de infeccéo do
trato urinario (ITU) na 202 semana de gestacdo, com urocultura confirmada para
Escherichia coli, tratada com antibioticoterapia. Em relacdo as complicacfes
obstétricas ndo houve relatos de intercorréncias. Quanto ao resultado perinatal, o
parto foi a termo com 39 semanas, por via vaginal sem complicaces no periparto. O

concepto do sexo feminino foi pequeno para a idade gestacional, com peso de 2.305
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g, estatura de 47,5 cm, perimetro cefalico (PC) de 31cm, perimetro toracico (PT) de
29 cm e perimetro abdominal(PA) de 29cm. O boletim de Apgar apresentou
parametros normais no primeiro e quinto minuto de vida.

Gestacdo 3: aos 27 anos. Procurou o ambulatorio de gestacdo de alto risco com
nove semanas e cinco dias de gestacdo, com quadro de dor em baixo ventre e
sangramento vaginal em pequena quantidade. Foi conduzida & maternidade desse
hospital para ultrassonografia (USS), com diagnostico de gestacdo anembrionaria,
encaminhada ao centro obstétrico para procedimento de curetagem e transfusao
sanguinea de 2 unidades de concentrado de hemacias.

Gestacdo 4: aos 28 anos. Procurou o ambulatério de gestacdo de alto risco com o
diagnéstico de gestacdo confirmado pelo exame de 3 Hormoénio da Gonadotrofina
Corionica (HCG), com quatro semanas de gestacdo. Quanto as complicacdes
clinicas, apresentou sopros cardiacos com desdobramento de bulhas, e
levantamento da hipotese diagndstica de comunicacéo intra-atrial (CIA). Apresentou
um episodio de dor, cefaléia persistente, dispnéia e cansaco frequentes. Fez trés
transfusbes sanguineas, com 29, 30 e 36 semanas. Apresentou dois episddios de
ITU, um com quatro e outro com 36 semanas de gestacdo. Quanto as
intercorréncias obstétricas, referiu dor em baixo ventre e a USS apresentou
alteracoes na resisténcia da artéria umbilical, placenta delgada e RNPIG, indicativo
de sofrimento fetal. Quanto as complicacfes perinatais, RN pequeno para idade

gestacional com peso de 2.870g.

Discusséao

Nesse caso da paciente com talassemia 3 intermediaria observa-se que o
diagnostico é feito com frequéncia na adolescéncia e fase adulta, pois a doenca
cursa de forma oligoassintomaticas ® Essa paciente apresentou anemia hipocrémica,
seguida de relatos de tontura e fraqueza muscular durante toda a fase da infancia e
adolescéncia, sendo tratada como o quadro de anemia ferropriva, somente
diagnosticada ap6s uma crise renal e anemia aguda, aos 15 anos de idade. Esse
fato faz atentar para a importancia do diagnostico precoce das hemoglobinopatias.

A paciente apresentou uma morbidade elevada a medida que aumentou a
frequéncia das gestacional e apresentou as complicacdes clinicas mais frequentes,
provavelmente relacionadas com a fisiopatologia da doenca e as alteracdes

hematoldégicas normais da gestacdo, bem como pela alta frequéncia de
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hemotransfusbes que culminou em uma sobrecarga de ferro e desgaste
cardiovascular. A anemia crbnica pode causar aumento de abortos espontaneos,
trabalho de parto pré-termo e retardo de crescimento intrauterino, além de
complicacdes enddcrinas devido & sobrecarga de ferro®®®,

A gestante teve acompanhamento de uma equipe multidisciplinar durante
toda a sua gestacdo, o que contribuiu para um reduzido niumero de complicacdes
obstétricas e perinatais.

Nos resultados perinatias observou-se que 0 baixo peso ao nascer presente
em todas as gestacoes.

Concluséo

Na Talassemia (3 intermediaria determinadas condicdes de estresse, tal como
a gestacdo, podem contribuir para o agravo das crises.® E portanto, necessario um
acompanhamento por uma equipe multidisciplinar durante o periodo gestacional e
perinatal

A ocorréncia de complicacdes clinicas, obstétricas e perinatais, nas quatro
gestacdes no caso analisado confirmam a hipotese de que a medida que aumenta a
frequéncia de gestacdbes em mulheres com talassemia [ intermédia, as
complicacBes também se tornam mais frequentes e mais complexas. Porém o pré-
natal monitorado adequadamente demonstrou que apesar do aumento das

complicacBes gestacionais a morbimortalidade do concepto foi reduzida.
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2. Estudo dos agravos ocorridos durante a gestacdo de uma paciente com

Anemia Falciforme

Eliny Aparecida Vargas Machado Salazar®, Maria LUcia Ivo?,

Resumo: Dentre as doencas monogénicas as hemoglobinopatias sdo encontradas
com maior frequéncia na populacdo. O presente relato de caso refere-se a uma
gestante portadora de anemia falciforme, atendida no ambulatério de gestacédo de
alto risco de um Hospital Universitario de Campo Grande/MS. Tem como objetivo
investigar as complicacdes intercorrentes no periodo gestacional e o resultado
perinatal de uma paciente com anemia falciforme e demonstrar a importancia do
diagnostico precoce e adequado de uma anemia hereditaria, durante o pré-natal.
Destaca-se a importancia da orientacdo as portadoras de anemia falciforme em
relacdo aos seus descendentes e a eficiéncia do acompanhamento por uma equipe
multidisciplinar especializada.

Descritores: Anemia falciforme, Complicagbes hematologicas na gravidez,

mortalidade perinatal

Abstract: Among the monogenic diseases hemoglobinopathies are found with
greater frequency in the population. This case report refers to a pregnant woman with
sickle cell anemia, seen in the clinic of high-risk pregnancy of a university hospital in
Campo Grande / MS. Aims to investigate the intercurrent complications during
pregnancy and perinatal outcome in a patient with sickle cell disease and
demonstrate the importance of early diagnosis and appropriate inherited anemia
during the prenatal period. We emphasize the importance of the orientation with
sickle cell anemia in relation to their progeny and efficiency of monitoring by a
multidisciplinary team.

Keywords: Sickle cell anemia, haematological complications in pregnancy, perinatal
mortality

Introducao
No Brasil devido a intensa miscigenacao da populacédo, ha uma prevaléncia
variavel de hemoglobinas anormais. As doencas falciformes, a hemoglobina C e as

talassemias alfa e beta sdo as hemoglobinopatias mais comuns.

7

Doenca falciforme é um termo usado para determinar um grupo de
alteracdoes genéticas caracterizadas pelo predominio de HbS (CHARACHE et al.,
1995). Essas alteracfes incluem a anemia falciforme, que é a forma homozigota da
HbS (HbSS), as interagbes de talassemias com HbS e a associagcao de outras

hemoglobinas variantes com a HbS.
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A triagem para hemoglobinopatias no diagnostico pré-natal e neonatal é
importante para a deteccdo de portadores assintomaticos, para a realizacdo de
orientacdo adequada a cada caso, minimizando, assim, os problemas clinicos,

psicossociais e financeiros relacionados a doenca.

Embora a gravidez em pacientes com anemia falciforme ndo seja contra-
indicada, pois 0s riscos ndo sao tado elevados, apesar do aumento na
morbimortalidade materno infantil, trata-se de um periodo que necessita atencao
especial da equipe multidisciplinar pois € preciso estar atento as mudancas
fisiologicas e as relacbes existentes entre esses processos e 0 agravamento do
guadro da paciente (SANTOS,2005).

O objetivo dessa pesquisa foi estudar os agravos ocorridos durante a
gestacdo de uma paciente com Anemia Falciforme complicacdes intercorrentes no

periodo gestacional e o resultado perinatal.

Método
Trata-se de um relato de caso de uma paciente com anemia falciforme

atendida no Hospital Universitario da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul.

Relato de Caso:

P.A.S, 28 anos de idade, sexo feminino, natural de Campo Grande, Mato
Grosso do Sul (MS), Gesta 2, Para 1, Aborto 1, aborto com 4 semanas de gestacao
iniciou seu pré-natal em 2007 no Ambulatério de Ginecologia e Obstetricia (GO) do
Hospital Universitario (HU/UFMS), Campo Grande (CG-MS), que possui atendimento

especializado a gestantes de alto risco.

Seu passado obstétrico relata um aborto retido na vigésima semana de
gestacédo, com realizacdo de curetagem uterina. Paciente trata de anemia falciforme
desde a infancia, com episédios seguidos de internacdo hospitalar por crises vaso
oclusivas, anemia hemolitica, insuficiéncia cardiaca por sopro adrtico, com
transfusbes sanguineas frequentes e tratamento com quelantes de ferro. Relata ndo

fazer ou ter feito uso de Hidroxiuréia nesse periodo.
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Dentre as complicag@es clinicas a crise de dor foi a mais frequente, seguida
de fendbmenos de vaso ocluséo, infeccbes de trato urindrio e anemia hemolitica

grave com necessidade de hemotransfuséo.

Em relagdo as intercorréncias obstétricas observou-se o aparecimento de
pré-eclampsia, trabalho de parto pré-termo por rotura de membranas (TPP) seguido

de 3 internagdes por ITU, dor e anemia severa.

Quanto aos resultados do periparto a idade gestacional foi de 35 semanas e
6 dias, interrompida por cesariana devido a pré-eclampsia grave.

Quando listadas as complicagbes no periparto a hipertensdo e

hemotransfusdo foram os eventos ocorridos.

Em relacdo aos dados do resultado perinatal, a criangca nasceu em margo de
2008, sexo feminino, com medidas antropomeétricas de: perimetro cefalico (PC) de
32 cm, perimetro toracico (PT) de 29 cm, perimetro abdominal (PA) de 28 cm e
estatura de 42 cm. O peso médio de nascimento foi 2.245kg, caracterizado como
baixo peso ao nascer, com nota de Apgar de primeiro minuto 9 e quinto minuto 10.
Apresentou dermatose e foi encaminhada a UTI neonatal onde evoluiu para ébito

fetal por infeccdo no sétimo dia de vida.

A mae recebeu alta hospitalar no 4° dia de internacdo, com retorno ao setor
de pronto atendimento meédico, apos cinco dias da alta, com complicacbes no
puerpério mediato, por apresentar sangramento na incisdo cirargica seguida de um
extenso hematoma em todo o abdémen e um hematoma subaponeurotico submetida

a drenagem e hemotransfusdo com 2 unidades de concentrados de hemacia.

Encaminhada a clinica obstétrica para tratamento onde recebeu alta apos

sete dias de internacao.

Discusséo

A ocorréncia de mortalidade materna e perinatal diminuiram nas ultimas
décadas devido aos programas de saude publica implantados. Embora exista um
alto risco de mditiplas complicagbes materno-fetais associadas as

hemoglobinopatias, sobretudo as SS.
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De acordo com Zanette (2007) as hemoglobinopatias podem ser agravadas
com a gestacao, sobretudo com a piora do quadro de anemia e aumento da
frequéncia das crises algicas e dos processos infecciosos, além de influenciar

desfavoravelmente na evolugdo na gestacgéo.

Na Jamaica um estudo de gestantes com anemia falciforme mostrou que
apenas 57% das gestacbes tiveram boa evolugdo, com recém-nascidos Vivos,
comparados com 89% nos controles, sendo o abortamento espontaneo a maior
causa de perda fetal no grupo estudado (SERJEANT, 2004).

Outro estudo também realizado na Jamaica, onde 95 gestacdes de 43
pacientes SC, 94 gestacdes de 52 mulheres SS e 157 gestacdes de 68 controles
foram relatados, observou-se um curso clinico mais benigno nas gestantes SC,
guando comparadas com as SS. Porém, a gestacdo em pacientes com
hemoglobinopatia SC pode precipitar o aparecimento de complica¢cdes da doenca,
gue até entdo cursava oligossintomatica ou até mesmo assintomatica (SERJEANT,
2005).

De acordo Powars (1986) e Sun (2001), estas complicacbes sé&o
minimizadas por um acompanhamento pré-natal adequado. Em um estudo realizado
por Sun et al., (2001) em 20 anos de experiéncia no Grady Memorial Hospital
(Atlanta, Georgia) verificaram pela observacdo de pacientes com as
hemoglobinopatias SS e SC as seguintes complicacdes gestacionais: pré-eclampsia,
prematuridade, rotura prematura pré-termo de membranas (RPPM), trabalho de
parto pré-termo (TPP), restricdo do crescimento intrauterino (RCIU), baixo-peso e

risco elevado para perdas fetais (abortamentos e natimortos).

Estudos epidemiolégicos realizados nas ultimas décadas tém proporcionado
uma compreensdo mais ampla da ocorréncia e do curso da anemia falciforme, além
de permitir que se avaliem consequéncias diretas e indiretas da doenca, como

prejuizo no funcionamento individual, familiar e social.

As gestantes portadoras das formas graves de hemoglobinopatia S devem
ser acompanhadas em consultas de pré-natal frequentes, iniciando-as no primeiro
trimestre e, preferentemente, com equipe multidisciplinar capacitada (ARMOND,
2003).
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Concluséao

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

oclusivas, as infecgbes e a doenca hipertensiva especifica da gravidez.

O pior resultado perinatal foi caracterizados pela presenca incidéncia de
prematuridade e baixo-peso associado a infeccdo neonatal que levou ao 6bito fetal.

No periodo gestacional, apesar das portadoras de hemoglobinopatia SS
apresentarem intercorréncias, pode-se esperar um resultado gestacional moderado
tanto para a mae quanto para o feto quando h4 um acompanhamento e tratamento
com abordagem adequada durante a gestacdo e puerpério, com reducdo da
morbimortalidade da gestante e neonato.

REFERENCIAS

ARMOND, S.C. Complicac¢des intercorrentes no periodo gestacional e
resultado perinatal de pacientes portadoras de hemoglobinopatia SS e SC.
2003. 94f.: Dissertacao (mestrado): Universidade Federal de Minas Gerais, Belo
Horizonte.

CHARACHE, S. Management and therapy of sickle cell disease. Maryland:
National Institutes of Health, 1995.39.

POWARS, D. et al. Pregnancy in Sickle Cell Disease. Obstetrics and Gynecology,
LosAngeles, v. 67, n. 2, Feb., p. 217-228, 1986.

SANTOS, S. N.; SURITA, F. G.; PEREIRA, B. G. Resultados maternos e perinatais
em portadoras de anemia falciforme. Revista de Ciéncias Medicas. S.I., v. 14, n. 5,
p. 415-419, 2005.

SERJEANT, G.R, Hambleton I, Thame M. Fecundity and pregnancy outcome in a
cohort with sickle cell-hnaemoglobin C disease followed from birth. British Journal of
Obstetrics and Gynaecology. 2005.

SUN, M.P. et al. Sickle cell disease in pregnancy: Twenty years of experience at
GradyMemorial Hospital, Atlanta, Georgia. American Journal of Obstetrics and
Gynecology, Atlanta, v. 184, n. 6, May, p. 1127-1130, 200.

ZANETTE, A.M.D. Gravidez e contracepcédo na doenca falciforme. Rev. Bras.
Hematol. Hemoter. 2007;29 (3):309-12.



79

3 Artigo: Complicag8es intercorrentes no periodo gestacional e o resultado
perinatal de pacientes com hemoglobinopatias: Revisdo sistemética
(submetido a REUOL)

Eliny Aparecida Vargas Machado Salazar, Maria Lucia Ivo, Ernesto Antonio Figueiré
Filho, Marcos Antonio Ferreira Junior, Tatiana Mary Sakamoto.
RESUMO

Objetivo: investigar quais sdo as complicacbes intercorrentes no periodo
gestacional e o resultado perinatal descritos na literatura de pacientes com
hemoglobinopatias. Métodos: Estudo de revisdo sistematica de literatura, utilizando
busca eletronica em bases de dados indexadas, no periodo de 1942 a 2010, nos
idiomas inglés, espanhol e portugués. Resultados: Foram selecionados 29 estudos.
Por meio de leitura sistematica, os trabalhos foram categorizados em quatro
categorias: (a) frequéncias das hemoglobinopatias em gestantes. (b) Complicacfes
clinicas intercorrentes no periodo gestacional. (c) Complicacdes obstétricas. (d)
Complicacdes perinatais. Conclusdo: Houve reducdo da mortalidade materna e
perinatal nas Ultimas décadas, embora continue a existir alto risco de complicacbes
gestacionais e perinatais.

Descritores: hemoglobinopatias; complicacdes na gravidez; complicacdes perinatais

INTRODUCAO

Dentre as doencas monogénicas as hemoglobinopatias sédo encontradas
com maior frequéncia na populacdo. Estas se caracterizam por mutacdes ou
delecdes que envolvem gens responsaveis pela sintese da hemoglobina (Hb) normal
humana. Sendo a sua origem especifica de algumas regides e, em muitos casos

determinadas por distribuicdes étnicas e geograficas.

No Brasil devido a intensa miscigenacdo da populacdo ha uma prevaléncia
variavel de hemoglobinas anormais. As doencas falciformes, a hemoglobina C e as

talassemias alfa e beta sdo as hemoglobinopatias mais comuns.

A triagem para hemoglobinopatias no diagndstico pré-natal e neonatal €
importante para a deteccdo de portadores assintomaticos, realizando orientacéo
adequada a cada caso, minimizando, assim, os problemas clinicos, psico-sociais e

financeiros relacionados a doenca.

Acredita-se que a enfermagem €& um corpo de conhecimento cientifico que
ao utilizar este, aumenta a interagdo do enfermeiro com a gestante, detectando

intercorrencias, que podem advir, durante o periodo gestacional e perinatal. Assim,
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este estudo de revisdo bibliografica sistematizada tem como objetivo: Investigar
quais sdo as complicagBes intercorrentes no periodo gestacional e o resultado
perinatal descritos na literatura de mulheres com hemoglobinopatias.

METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica, nas bases de dados Medline, e
LILACS. Foram selecionados 29 estudos publicados no periodo de 1942 a 2010, nos
idiomas inglés, espanhol e portugués. Para a busca, foram usados os descritores:
hemoglobinopatias; hemoglobinopatias em gestantes; triagem neonatal; | sickle cell
anaemia in pregnancy; drepanocitoses en enbarazadas. Os critérios de inclusédo
adotados para selecdo das publicacbes foram: artigos indexados na integra na
SciELO e BIREME que versassem sobre, hemoglobinopatias nas gestantes,
complicacbes no periodo gestacional, epidemiologia, diagnostico médico, aspecto
nutricional e assisténcia de enfermagem. As publicacbes foram analisadas e o0s
dados registrados em formularios elaborados para esse fim, no qual constavam:
titulo, autor (es), periodico e os aspectos técnicos a serem pesquisados, conforme
0s objetivos propostos. Os dados foram organizados, sob a forma de planilha do
Excel, sendo apresentados por meio de estatistica descritiva. Na discussao as idéias
foram comparadas com outros estudos da literatura culminando na redacdo do

trabalho.

RESULTADOS
Com relacdo as complicacoes, 7 (25%) das referéncias descreveram a crise
de dor e vaso oclus&o™ ", 5 (18%) relatam infeccéo e parto prematuro®®>%° 3 (11%)

enfocaram o aborto, a pré-eclampsia e insuficiéncia cardiaca'®®, dois aspectos da

7,8,9,25,26

doenca hipertensiva da gestacédo (DHGE) , sequestro esplénico e restricdo de

crescimento intra-uterino, um contemplou a sobrecarga de ferro, doenca renal e
colelitiase®*?® .

Com relagcédo as complicacfes intercorrentes no periodo perinatal, 12 (54%)

dos estudos descreveram a prematuridade*?, 9 (33%) aspectos do baixo peso ao

14789 10 (37%) enfocaram as infeccBes neonatais™’®%! 5 (18%) os

3,4,6,7.8,

nascer

natimortos?*? 4 (14%) as complicacdes perinatais e trés a mortalidade

materna>81!,
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O periodo gestacional das pacientes
portadoras de hemoglobinopatia SS e
SC ¢é complicado tanto por
intercorréncias relacionadas a doenca
de base quanto por intercorréncias
obstétricas. Entre estas
intercorréncias, destacam-se as crises
vaso-oclusivas, as infeccbes e a
doenca hipertensiva especifica da
gravidez. Os piores resultados
perinatais em pacientes portadoras de
hemoglobinopatia SS e SC foram
caracterizados pela presenca das
altas incidéncias de prematuridade e
baixo-peso.

Mulheres gravidas com anemia
falciforme apresentam elevada
morbilidade e mortalidade materno-
fetal. As complicacdes mais
frequentes séo: pré-eclampsia
restricdo do crescimento fetal, anemia
aguda, sindrome toracica aguda e/ou
acidente vascular encefalico.

Na Jamaica em um estudo de
gestantes com anemia falciforme,
mostrou que 57% das gestacdes
tiveram boa evolu¢do, com recém-
nascidos vivos, comparados com 89%
nos controles, sendo o abortamento
espontaneo a maior causa de perda
fetal no grupo estudado.

Estudo comparando gestantes
hemoglobinopatias SC, SS e controles
foram relatados, observa-se um curso
clinico mais benigno nas gestantes
SC, quando comparadas com as SS.
Porém a gestagdo em pacientes com

hemoglobinopatia SC pode precipitar
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0 aparecimento de complicacbes da
doengca, que até entdo cursava
oligossintomética ou até mesmo
assintomatica.

Estudo comparando mulheres AA com
SC e as

complicagcbes mais frequentes foram

hemoglobina SS ou

no risco aumentado para restricdo de
crescimento intra-uterino, trabalho de
parto prematuro infeccdo puerperal.
N&o existiram diferencas significativas
entre 0s grupos em termos de mortes
perinatal.

As complica¢des mais frequentes nas
mulheres com doenca falciforme: a
Pré-eclampsia, ruptura de

membranas, trabalho de parto

prematuro, taxa de mortalidade
materna

as frequéncias de hemoglobinopatias
em gestantes evidencia a importancia
do diagnostico precoce e correto que
aponta para indicadores que podem
embasar acdes preventivas e
assistenciais visando a reducgdo de
morbimortalidade materna e neonatal
As complicagbes mais comuns
durante a gravidez de mulheres com
doenca falciforme foram trabalho de
parto pre-termo e RNs PIG. OS
Episédios de dor ndo aumentaram
durante a gravidez.

A gestacdo pode agravar a doenca,
com piora da anemia e aumento da
frequéncia e gravidade das crises
dolorosas e das infec¢des. Por outro
lado, a doenca falciforme pode
influenciar  desfavoravelmente a
evolugéo da gestacao

Estudos que enfoquem o tratamento
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da dor causada pela vasoclusdo
durante a gestacdo, ainda ndo foram
realizados nesse grupo,
permanecendo os mesmos protocolos
utilizados para pacientes néo
gestantes.

Em um estudo levantou a frequéncias
de hemoglobinopatias em 696
gestantes: 10,7%  apresentaram
hemoglobinopatias.

Gestantes com hemoglobinopatias
HbCC apresentam durante a gestacdo
um quadro de aumento ad
viscosidade dos eritrécitos que
culmina com anemia hemolitica
severa.

Estudo com as hemoglobinopatias
HbSS e HBSC, as complicacBes
encontradas foram: Toxemia

gravidica, infeccdes, alteracbes

cardiovasculares, anemia severa,
Trabalho de parto prematuro, RNPIG
e alta taxa de mortalidade perinatal
para as HbSC.

Relata as complica¢cdes em gestantes
com HbSS, sendo a ITU e toxemia as

com maiores incidéncia.

A frequéncia das hemoglobinopatias
em gestantes em 20%, sugerindo
diagnostico precoce como forma de
prevencgédo dos agravos.

Relata a importancia da avaliagcdo das
comorbidades sistémicas em
pacientes com HbAS gestntes,
associando a ocorréncia e o0

agravamento da retinopatia falciforme.
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Quanto as complicacdes
intercorrentes as crises dolorosas,
mais comuns, seguidas de infec¢bes
pré e pods-parto, piora da anemia,
restricio do crescimento fetal,
natimortalidade, abortamentos
espontaneos, agravamento das
lesbGes Osseas e da retinopatia, baixo
peso ao nascimento e pré-eclampsia
Mulheres com doenca falciforme tém
maior risco de morbidade na gravidez
do que o anteriormente estimado.
Mulheres com hemoglobinpatia HbSC
podem apresentar complicacbes em
qualquer momento ao longo da
gravidez, sendo trabalho de parto
prematuro e insuficiéncia respiratoria
as mais comuns.

Gestantes  portadoras de doenca
falciforme apresentam maior risco
para morbidade materna e resultados
perinatais adversos quando
comparadas as portadoras de traco
falciforme

A prevencao das anemias hereditarias
deve comecgar 0 mais precocemente
possivel e deve ser feita através de
acOes educadoras, de um diagnostico
laboratorial realizado por profissionais
capacitados e por estudo familiar.
Pacientes com traco falciforme
quando comparadas com mulheres
HbAA apresentaram um aumento na
infec¢do urinaria e hematuria.
Gestantes com  hemoglobinpatias
apresentam  complicagbes como
toxemia, e risco para infecgéo.
Presenca de uma incidéncia maior de
abortos, natimortos e partos

prematuros em mulheres portadoras
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de Hemoglobinopatia S (AS).
2011 Coorte International Estudo que objetivou comprovar que
retrospectiva Journal of as complicagbes nas gestacbes de
Clinical mulheres com  hemoglobinopatias
Medicine existe uma diferenca fenotipica, nas
complicacdes, sendo as mulheres que
tem crise dolorosa as com elevados
indices de complicacbes, sobretudo

parto prematuro.

2009 Carta ao editor RBHH Em um estudo de frequencia de
hemoglobinopatias em gestantes e
puérperas, em Aracaju, encontrou 4,5
de hemoglobinopatias nessa
populacéo..

2007 Revisédo RBHH As mulheres com fenétipo AS, durante
o0 periodo gestacional, apresentam
maior incidéncia de bacteritria
assintomatica, cistite aguda e
pielonefrite.

1985 Coorte J Clin Pat Pacientes com hemoglobinopatias,
talassemias nao tivereram
complicagbes quando comparadas
com as gestantes sem essa afeccao.

DISCUSSAO

Apos leitura sistematizada dos trabalhos completos, foram agrupados em

guatro categorias, de acordo com caracteristicas principais, sendo elas: (a)

Frequéncias das hemoglobinopatias em gestantes, (b) complicacbes clinicas

intercorrentes no periodo gestacional, (c) complicacdes obstétricas, (d) complicacdes

Perinatais.

(@)

Frequéncias das hemoglobinopatias em gestantes. Esses estudos
enfocaram a importancia do  diagndstico  precoce das
hemoglobinopatias em gestantes, como indicadores para embasar
acles preventivas e assistenciais visando a reducdo da

morbimortalidade materna e neonatal nessa populagdo "2 A



(b)

(c)
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frequéncia de hemoglobinopatias em gestantes no sudeste do Brasil foi
de 10,7%", enquanto que na regido nordeste foi de 4,5%.

Complicagdes clinicas intercorrentes no periodo gestacional. Um
estudo transversal observou as complica¢des clinicas intercorrentes no
periodo gestacional de pacientes com hemoglobinopatias SS e SC.
Dentre intercorréncias clinicas destacaram-se as crise vaso-oclusivas,
as infec¢des e doenca hipertensiva especifica da gestacao( DHEG) e

toxemia gravidica™®®.

As complicagdes ndo diferem no segundo
estudo, de desenho multicéntrico, que analisou as gestantes com
hemoglobinopatia HbSS, acrescidas de anemia grave, sindrome
tordcica aguda e acidente vascular encefdlico e insuficiéncia

respiratéria 2319

. A crise de dor, ocasionada por vaso ocluséo, foi
uma complicagdo frequente nas pacientes com hemoglobinopatias
HbSS e HbCC?®®!%121 Essa complicagéo dolorosa foi descrita como
uma alteracao fenotipica em gestantes com hemoglobinopatias, sendo
gue quando comparadas as gestantes com crise dolorosa, com
aquelas que ndo apresentaram a crise durante a gestacdo, houve um
elevado indice de complicacGes associadas a crise dolorosa, sobretudo
o0 parto prematuro®. As infeccdes especificamente as do trato urinario,
foram muito frequentes em todas as pacientes com hemoglobinopatias,
sendo as HDbSS, HbSC e HbAS as com maiores relatos dessa
complicacdo, sendo essa variavel associada a outras complicactes
obstétricas muito frequentes nesses casos, como o trabalho de parto
prematuro*®'4#>?  Estudos de relato de caso também fizeram parte
dessa analise, e complicacdes nas gestantes com hemoglobinopatias
HbAS, como retinopatia agravada durante o processo gestacional

foram descritas!®'’.

Quando comparadas as gestantes com
hemoglobinopatias HbSS e as com HbSC, as complicacdes clinicas da
doenca que até entdo cursavam como oligoassintomaticas ou
assintomaticas, podem ser precipitadas nesse periodo®. Nas
hemoglobinopatias as HbSS sdo as que apresentam uma morbidade
elevada®?.

Complicagdes obstétricas. Estudos que abordavam as complicacdes

obstétricas em pacientes com hemoglobinopatias apontaram a
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restricdio de crescimento intra-uterino®, aborto espontaneo®®!"?*,

trabalho de parto prematuro>®®131924,

Das hemoglobinopatias as
HbSS, que é a forma mais grave, foram as que tiveram um maior
namero de complicacdes obstétricas principalmente o abortamento e o
trabalho de parto prematuro. Porém outras hemoglobinopatias ditas
como assintoméaticas ou oligoassintomaticas como as HbSC, as HbCC
e as HbAS, apresentaram complicacbes obstétricas frequentes como
abortamentos e trabalho de parto prematuro quando comparadas com
as gestantes com auséncia dessa afeccdo?>?**. As associacdes entre
as variaveis clinicas dor, toxemia gravidica e infec¢édo do trato urinario
e as complicacdes obstétricas também foram frequentes, sendo mais
recorrentes nas pacientes com hemoglobinopatias HbSS*%142228
(d) Complicacdes perinatais. Os piores resultados perinatais foram
encontrados em pacientes portadoras das hemoglobinopatias HbSS e
HbSC, com altas incidéncias de prematuridade, baixo peso ao nascer,

1,8,13

Recém nascido pequeno para a idade gestacional(RN PIG) , seguido

por infeccdes puerperais, infeccbes neonatais, natimortos e mortalidade
puerperal4'5’6'13'17*20’24.
CONCLUSAO

A ocorréncia de mortalidade materna e perinatal diminuiram nas ultimas
décadas devido aos programas de saude publica implantados. Embora exista um
alto risco de mditiplas complicagbes materno-fetais associadas as

hemoglobinopatias, sobretudo as SS.

O diagndstico precoce das hemoglobinopatias é fundamental, uma vez que a
identificacdo pré-natal das pacientes portadoras permitirA acompanhamento e
tratamento com abordagem adequada durante a gestacdo e nos primeiros anos de
vida. Além disso, favorece o0 aconselhamento genético, reduzindo a

morbimortalidade da gestante e neonato.

REFERENCIAS

1. Armond, Sandra Cristina. Complicacdes intercorrentes no periodo gestacional e
resultado perinatal de pacientes portadoras de hemoglobinopatia SS e SC. 2003.
94f.: Dissertacao (mestrado): Universidade Federal de Minas Gerais, Belo
Horizonte.



10.

11.

12.

13.

88

Howard RJ. et al. Pregnancy in sickle cell disease in the UK: results of a
multicentre survey of the effect of prophylactic blood transfusion on maternal and
fetal outcome. British journal of Obstetrics and Gynaecology, London, v 102,
n.12, p. 947-951, Dec., 1995.

Serjeant GR, Loy LL, Crowther MB, Hambleton IR, Thame M.Outcome of
pregnancy in homozygous sickle cell disease. Obstet Gynecol. 2004;103:1278-
85.

Serjeant GR, Hambleton |, Thame M. Fecundity and pregnancy outcome in a
cohort with sickle cell-haemoglobin C disease followed from birth. British Journal
of Obstetrics and Gynaecology. 2005.

Sun MP et al. Sickle cell disease in pregnancy: Twenty years of experience at
GradyMemorial Hospital, Atlanta, Georgia. American Journal of Obstetrics and
Gynecology, Atlanta, v. 184, n. 6, May, p. 1127-1130, 2001.

Smith, JA. et al. Pregnancy in sickle cell Disease: Experience of the Cooperative
Study of Sickle Cell Disease. Blood, New York, v.87, n. 2, Feb., p. 199-204,
1996.

Sakamoto TM. Hemoglobinopatias e anemias em gestantes no Hospital
Universitario de Campo Grande- MS. 2007. Dissertacao (Mestrado em Saude
Coletiva) — Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Campo Grande.

Charache S. Management and therapy of sickle cell disease. Maryland: National
Institutes of Health, 1995.39

Zanette AMD. Gravidez e contracepc¢éo na doenca falciforme. Rev. Bras.
Hematol. Hemoter. 2007;29 (3):309-12.

Carvajal Arturo J Marti-, Guiomar E Pefia-Marti, Gabriella Comunian-Carrasco,
Arturo J Marti-Pefa. Intervenciones para el tratamiento de la crisis drepanocitica
dolorosa durante el embarazo (Revision Cochrane traducida). En: Biblioteca
Cochrane Plus 2009 Numero 4. Oxford: Update Software Ltd. Disponible en:
http://www.update-software.com. (Traducida de The Cochrane Library, 2009
Issue 1 Art no. CD006786. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

Viana BLMS, BONINI DCR, Pagliusi RA, Naoum PC Prevencao de
hemoglobinopatias a partir de estudo em gestantes. Rev bras. Hematlo.
Hemoter., 2001; 23(1): 31-37.

Murphy JR. The Hemoglobin CC Disease: Rheological Properties of Erythrocytes
and Abnormalities in Cell Water. Journal of Clinical Investigation. 1968; 47.
Horger E, Facog, Sickle Cell and Sickle cell-Hemoglobin C Disease During
Pregnancy. British journal of Obstetrics and Gynaecology. 1971

14.Wiston HG, Mastroianni J.R; Sickle Cell Disease in Pregnancy. British journal of

15.

Obstetrics and Gynaecology.1953; 2.

Brown Y, Ofiate MF, Bess ME. Analisis Del Trabajo En Gestantes Con
Hemoglobinopatias en El Municipio Santiago De Cuba Rev Cubana Enfermer
1999;15(3):174-8.



89

16.Ribeiro MA. A importéancia da avaliagdo da comorbidades em gestantes com
HbAS. Arquivos de Oftalmologia. 2009.

17.Santos SN, Surita FG, Pereira BG. Resultados maternos e perinatais em
portadoras de anemia falciforme, Rev. Ciénc. Méd. 2005; 14(5):415-419.

18. Villers MS, Jamison MG, Castro LM, James AH. Morbidity associated with sickle
cell disease in pregnancy. Am J Obstet Gynecol. 2008; 199: 125.e1-125.e5.

19.Nomura,RM, Yamamoto M, Igai K, Tosta KL. Acute Chest Syndrome In
Pregnant Women With Hemoglobin Sc Disease. Clinics. 2009; 64(9):927-8.

20.Nomura RMY, Igai AMK, Tosta K, Fonseca GHH, Gualandro SFM, Zugaib M.
Resultados maternos e perinatais em gestagcées complicadas por doencgas
falciformes Rev Bras Ginecol Obstet. 2010; 32(8):405-11.

21.Sakamoto T.M, IVO M. L. Talassemia 3 intermediaria em gestante. Revista
Brasileira de Hematologia. 2008.

22.Serjeant G. Sickle haemoglobin and pregnancy. British Medical Journal. 1983;
287(3).

23.Whipple BG, Robbins FS. HEMOGLOBIN PRODUCTION FACTORS IN HUMAN
LIVER (From the Department of Pathology, The University of Rochester School of
Medicine and Dentistry, Rochester, New York) BRITISH MEDICAL JOURNAL
(Received for publication, June 8, 1942)

24.Nascimento MLP. Abortos em mulheres portadoras de hemoglobina S (AS)
Rev.bras.hematol.hemoter. 2000; 22(3): 424.

25.Berzolla C, Seligman NS, Aisha N; Dysart K, Baxter JK, Ballas SK. Sickle Cell
Disease and Pregnancy: Does Outcome Depend on Genotype or Phenotype?
International Journal of Clinical Medicine. 2011; 2, 313-317.

26.Ferreira LMBP, Cipolotti R, Coutinho HM. Frequéncia de portadores de
hemoglobinopatias em puérperas e seus recém-nascidos. Rev. Bras. Hematol.
Hemoter. 2009; 31(5). Available from
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516848420090005000
19&Ing=en&nrm=iso>. access on 03 Jan. 2012.
http://dx.doi.org/10.1590/S1516-84842009000500019

27. Murao M et al Traco falciforme — heterozigose para hemoglobina SRev. bras.
hematol. hemoter. 2007; 29(3):223-225.

28. White R, Richards M, Byrne T, Buchanan YS White G, Jelenski. Thalassaemia
trait and pregnancyJ Clin Pathol. 1985; 38:810-817.



ANEXOS

90
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Universidage Federal de Mato Grosso do Sul
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O protocolo n° 1781 da Pesquisadora Eliny Aparecida Vargas Machado
Salazar intitulado “Complicacdes intercorrentes no periodo gestacional e o
resultado  perinatal de pacientes portadoras das hemoglobinopatias
acompanhadas no Setor de Gestagio de Alto Risco do Hospital Maria
Aparecida Pedrossian da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul”, e o
seu Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, foram revisados por este
comité e a?rwaJos em reunido ordindria no dia 12 de agosto de 2010,
encontrando-se de acordo com as resolugdes normativas do Ministério da

Saiide.
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Campo Grande, 12 de agosto de 2010.
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