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DOENCA FALCIFORME NA GRAVIDEZ

Protocolo conjunto Obstetricia/Hematologia

A doenca falciforme é uma doenga estrutural da hemoglobina na qual ocorre a
substituicdo de um 4cido glutamico por uma valina no sexto residuo da cadeia B da
hemoglobina, resultando na formag¢dao de um tetramero de hemoglobina pouco sollvel
(a2/BS2), ou hemoglobina S (HbS). A forma homozigédtica desta alteracdo molecular, a
anemia falciforme, é uma das hemoglobinopatias hereditarias mais freqlientes no pais.
Aproximadamente 1 em cada 350 afro-americanos nascem com o gene da HbS, o que a
torna a doenca hereditaria mais prevalente dos Estados Unidos. Na Inglaterra, estima-se
que de 140 a 175 criangas nascam anualmente com a doenca falciforme 2. Na regido
Sudeste do Brasil, hd 1 heterozigoto para o gene da HbS a cada 31 nascimentos e cerca de

1 bebé a cada 1500 nascimentos apresenta doenga falciforme.

A gestacdo na anemia falciforme esta associada a significativa morbidade e mortalidade.
Até 1970, relatos sobre a mortalidade materna apontavam indices de 30-40%, com perda
fetal de até 80% 87. Atualmente a mortalidade materna é estimada em menos de 1%.
Entretanto, a morbidade ainda permanece alta e esta associada a crises de vaso-oclusdo
durante a gravidez, relacionadas ao aumento da demanda metabdlica, ao estado de
hipercoagulabilidade, ao aumento da estase vascular e a exacerbacdo da suscetibilidade a

infeccao.
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I. DADOS IMPORTANTES NA ANAMNESE DAS GESTANTES PORTADORAS DE
HEMOGLOBINOPATIA

a) Diagnéstico da hemoglobinopatia (SS, SC, SB*, SB?)
N3o é preciso repetir este exame!

b) Tempo de diagnéstico

c) Complicagbes prévias e antecedente obstétrico

d) Onde realiza acompanhamento médico até o momento (Boldrini, Hemocentro e outros)

Il. SEGUIMENTO PRE-NATAL - (PNE-4aFeira)

1. Exames laboratoriais (primeira consulta e 28 semanas)
-Perfil obstétrico de rotina
-Hemograma com reticuldcitos (sigla: HMG e RETC);
-Eletroforese de hemoglobina e dosagens de Hb fetal e HbS;
(como rotina: sempre checar se ha algum resultado de eletroforese disponivel no sistema)
e  (Caso nao haja exame coletado, solicitar EFHb - as quantificacdes de HbS,
HbF sdo realizadas neste exame;
e  Pacientes que ja tem resultado de EFHb no sistema precisam coletar HbS e
HbF, estes exames podem ser solicitados na rotina da solicitacdo de exames
para o HC;
-Dosagem de ferro sérico, ferritina e TIBC;
-Creatinina, albumina, bilirrubinas, AST, ALT, LDH, fosfatase alcalina, acido Urico — trimestrais;
-Proteinuria de 24 horas;

- Pesquisa de anticorpos irregulares (PAI);
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-Sorologias: hepatite B e C, anti-HIV, VDRL, toxoplasmose, rubéola, Chagas, citomegalovirus e

anti-HTLVI.

Na 12 consulta incluir:

Encaminhamento para hematologia — isto é MUITO importante e deve ser realizado o
quanto antes. Preencher um pedido de Interconsulta/Encaminhamento (formuldrio padrdo
HC), com dados relevantes sobre o diagndstico, seguimento prévio, exames solicitados, idade
gestacional e orientar que a paciente procure o ambulatdrio de hematologia na terca-feira
(manha ou tarde) ou sexta-feira pela manha- para agendamento de caso novo.

Para as pacientes que ja estdo em acompanhamento com hematologia-Unicamp,
manter retorno agendado (se a data for préxima) ou entregar carta em receituario para que

a paciente procure o ambulatério de hematologia as tercas feiras a tarde para encaixe.

Obs: a Hematologia ja dispde de protocolos assistenciais e na primeira consulta realizara
todos os exames relevantes para diagndstico, avaliacdo de gravidade e também discussdo de
procedimento hemoterdpico. Além disso, como rotina, é feito encaminhamento para
ambulatério de aconselhamento genético. Os dados da avaliacdo hematoldgica serdo

anotados no cartdo de pré-natal.

Existem muitas controvérsias sobre a indicacdao de transfusdes profilaticas
durante a gravidez, sendo que estudos randomizados demonstram resultados
conflitantes. As indicacGes formais de transfusdo sangliinea incluem septicemia, pré-
eclampsia, insuficiéncia renal aguda, gesta¢cdes multiplas, antecedente de perda fetal
recorrente, queda da Hb abaixo de 30% do nivel basal, sindrome toracica aguda,

hipoxemia e trabalho de parto prematuro.
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Entretanto devido ao nimero de complicagdes materno-fetais tanto no periodo

pré-natal como no periparto é necessdrio avaliar cada caso e o hematologista em

conjunto com o hemoterapeuta e com a equipe da obstetricia devem decidir

individualmente a conduta transfusional, que podera incluir:

1- Eritrocitaferese as 28 semanas de gestacao;

2-Transfusdo de troca manual a partir de 28 semanas até a data do parto;

3-Transfusdo simples pré parto para elevar a Hb para 10 g/dL;

Em qualquer situagdo, caso a equipe de obstetricia detecte retardo do crescimento fetal,

sofrimento fetal ou outra complicacdo obstétrica, a conduta transfusional devera ser

revista e uma conduta transfusional para a situacao de urgéncia deve ser instituida.

2. Recomendagoes:
e Acido félico 1-5 mg por dia;
e Sulfato ferroso apenas se comprovada ferropenia
e Profilaxia para PE (AAS e Calcio)

e Encaminhamento para avaliacdo odontolégica

e Utilizar repelente (ndo sabemos ainda os efeitos da infeccdo ZIKA nos doentes

falciformes)

e Imunizac¢do: encaminhar para a imunizag¢do caso ndo estejam com esquema atualizado

(encaminhar para CRIE)

o) Vacina antitetanica ou DT - caso tenha ultima dose realizada ha mais de 5
anos;

o) Vacina contra Hepatite B — se susceptivel;

o Vacina Pneumocdcica 23 — 1 dose de reforgo apds 5 anos da primeira dose;

o) Vacina conjugada meningocécica C — dose Unica;

o) Vacina Influenza.
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3. Retornos:

A cada 2 semanas a partir da 24? semana se a paciente estiver clinicamente bem e com

exames laboratoriais normais.

A cada semana a partir da 362 semana como na rotina pré-natal.

Obs: o seguimento deve ser individualizado nos casos de intercorréncias clinicas.

4. Avaliagao do crescimento e vitalidade fetal

*  ecografia precoce;

*

ecografia seriada ( se possivel mensal);

*

dopplerfluxometria a partir da 262 semana;
se normal - repetir a cada 2-4 semanas

se alterado - repetir semanalmente ou a depender do resultado;

*  mobilograma didrio e cardiotocografia fetal semanal a partir da 282 semana.

I1l. COMPLICACOES DURANTE A GESTACAO

o Crises dolorosas vaso-oclusivas

Os episédios dolorosos agudos representam as manifesta¢des clinicas mais comuns e

caracteristicas das doencas falciformes. A frequéncia, a gravidade e também os fatores

desencadeantes podem variar de paciente para paciente e até mesmo em um mesmo

paciente, incluindo: infeccdo, desidratacdo e tensdo emocional de qualquer natureza. As

crises dolorosas tipicas atingem principalmente ossos longos, articulacdes e regido lombar.

Uma crise dolorosa grave é definida como aquela que exige tratamento hospitalar com

analgésico parenteral por mais de 4 horas.
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o Infecgbes

Infecgdo é a principal causa de morbidade e mortalidade na anemia falciforme. As infec¢des
mais freqlientes sdo: infeccdo urindria pneumonia, septicemia e osteomielite, geralmente
por bactérias que possuem envoltério de polissacarideos, como: Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae tipo b, Neisseria meningitidis, Escherichia coli, Enterobacter sp,
Klbebsiela sp e Staphylococcus aureus, além de Mycoplasma sp. E importante ressaltar que
intervencdes diagndsticas e terapéuticas rapidas em casos com suspeita de infeccdo

bacteriana s3ao fundamentais parasalvar a vida do paciente.

o Acidente vascular cerebral

Acidente vascular cerebral é uma das mais graves complicacdes da doenca falciforme. A
incidéncia estimada de acidente vascular cerebral (AVC) em pacientes portadores de
doenca falciforme varia entre 5 e 17% com taxa de recorréncia de 66 a 90%. Acidentes
vasculares cerebrais e oclusdo de artéria retiniana sdo causados por arteriopatia
intracraniana resultante de lesdao do endotélio vascular. O acidente vascular pode ser
isqguémico com infarto a montante (mais comum em criangas a partir dos 7 anos) ou
hemorragico devido a ruptura de artérias mais frageis, sendo esse ultimo mais freqliente
em adultos jovens entre 20 e 29 anos e com taxa de mortalidade de 26% nas duas
primeiras semanas apds sua instalacdo. Na presenca de qualquer sintoma neuroldgico
agudo em pacientes com anemia falciforme a transfusdo torna-se uma importante
intervengao terapéutica. Exsanglineo transfusao manual ou automatizada na fase aguda é
o procedimento de escolha, especialmente para pacientes com nivel de hemoglobina
maior que 10g/dl, devendo ser iniciada entre 6 e 12 horas apds o inicio do quadro .
Transfusdes simples podem ser administradas em pacientes com niveis mais baixos de
hemoglobina com o objetivo de se restaurar a oxigenacdo cerebral e prevenir danos
cerebrais adicionais, mas devem ser seguidas por exsanguineotransfusdo assim que

possivel, de modo a reduzir a concentracdo de HbS para niveis inferiores a 30%.
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o Sindrome toracica aguda

Sindrome toracica aguda é uma denominacdo dada a um grupo heterogéneo de
patologias pulmonares agudas que podem ocorrer isoladamente ou como complica¢des
de outros eventos relacionados a anemia falciforme. Clinicamente caracteriza-se por dor
toracica, febre e infiltrado pulmonar no raio-X de térax, freqlientemente acompanhada
por hipoxemia e leucocitose, em pacientes com doenca falciforme. Essa sindrome ocorre
em 15-43% dos individuos com essa doenca sendo causa de alta morbidade e
mortalidade. Sua etiologia varia entre os pacientes. Pneumonia, infec¢des virais, vaso-
oclusdo da vasculatura pulmonar por células falcémicas, tromboembolismo, embolia
gordurosa secunddria a isquemia ou necrose da medula éssea e o pds-operatério sao
alguns dos possiveis fatores desencadeantes descritos para a sindrome tordcica aguda.
Pode ocorrer em todas as idades, mas tende a ser mais grave e fatal em adultos.

Além do tratamento de suporte com hidratacdo, oferta de oxigénio suplementar,
antibioticoterapia e analgésicos, a transfusdo de sangue esta indicada nos casos de piora
clinica, infiltrado multilobular ou hipoxemia arterial progressiva. Transfusdo simples, com
o objetivo de elevar a hemoglobina para niveis préximos de 10g/dL e deste modo
melhorar a oxigenag¢ao do tecido pulmonar, é geralmente indicada quando o paciente
demonstra niveis de hemoglobina muito baixos, que inviabilizem a exsanguineo
transfusdo imediata ou discreta piora da anemia e hipoxemia moderada (PaO2 entre 90 e
70mmHg). Entre os critérios de indicagdao de exsangliineo transfusdo incluem-se a
progressao do infiltrado pulmonar, principalmente se mais de um lobo é acometido,
hipoxemia moderada a grave (Pa02 <70 mmHg ou reducdo de 25% dos niveis basais em
individuos com hipoxemia cronica), ndo corrigida pela oferta de oxigénio suplementar e
sinais de desconforto respiratdrio acentuado. O objetivo da exsangliineo transfusao é a
diminuicdo da HbS para menos de 30% da hemoglobina total, sem elevacdo excessiva

concomitante do hematécrito. Essa abordagem parece ser a Unica estratégia que limita a
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progressdao da faléncia respiratéria e reverte o quadro pulmonar independente da

etiologia da sindrome.

o Agravamento da anemia/ Anemia Aguda

A exacerbacdo do quadro anémico de base pode ocorrer por vdrios fatores como
sangramento, seqliestro e hemdlise. Entretanto, a principal causa para o desenvolvimento
de anemia aguda é a diminuicdo na producdo de hemacias, que pode estar relacionada a
infeccdo, em particular pelo parvovirus B19. Este virus infecta precursores eritréides com
conseqliente diminuicdo da eritropoese e da contagem de reticulécitos, com achados
caracteristicos na medula éssea. A diminui¢cdo na taxa de eritropoese, em conjunto com a
hemolise cronica presentes em pacientes com anemia falciforme, levam ao
desenvolvimento rapido de anemia severa, a chamada crise aplastica.

Transfusdao simples é suficiente para correcdo da anemia severa causada pela crise
aplastica e deve ser mantida até a recuperacdo dos progenitores eritrdides e elevacdo da

contagem de reticuldcitos, o que geralmente ocorre dentro de 4 a 14 dias.

o Sequestro esplénico e hepatico

O seqliestro visceral agudo ocorre tipicamente no ba¢co e mais raramente no figado.
Ambas as condi¢des ocorrem pela mesma base fisiopatoldgica com seqliestro de hemacias
em capilares e sinusdides, resultando em aumento macico e disfuncdo do érgao.
Clinicamente, as duas entidades cursam com grau varidvel de anemia (muitas vezes
severa) de instalacbes subitas, associadas a febre, dor abdominal localizada e
visceromegalia (hepato ou esplenomegalia). Elevacdo transitéria entre 2 a 3 vezes dos
niveis de transaminases e bilirrubinas pode ocorrer no seqliestro hepdtico. Podem cursar
ainda com trombocitopenia, reticulocitose e, ocasionalmente, evoluir com instabilidade
hemodinamica severa (choque hipovolémico), caracterizando-se como uma emergéncia

médica.
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Indica-se a transfusdao de concentrado de hemdcias de forma precoce, especialmente na
presenca de anemia grave e hipotensdo, com o objetivo de se restabelecer o volume

circulante adequado.

Em caso de internacdo por qualquer destas complicagdes clinicas ou por complicacdes
obstétricas, o hematologista devera ser informado imediatamente. Se horario comercial,
ligar para o Residente responsavel pela Interconsulta (na Enfermaria de Hematologia,
ramal: 17826). Se o residente nao for encontrado, ou for horario de plantao noturno e final
de semana, ligar para o médico de plantao no Banco de Sangue (ramais: 17246 e 17137).

De qualquer forma, sempre enviar o pedido formal de interconsulta.

Qualquer dificuldade de comunicagdo- favor informar Profa. Maria Laura Costa

(mlaura@unicamp.br ou Ramal 19232)

IV. ASSISTENCIA AO PARTO

- Via de parto conforme indicagdo obstétrica
(lembrar que é importante avaliar o Hb pré-parto, para programar procedimento
transfusional, caso esteja abaixo de 10g/dL).

-Encaminhar placenta para avaliagdo Anatomopatoldgica (AP).

V. PUERPERIO

1. Cuidados especiais: manter boa hidrata¢do, prevenir tromboembolismo (deambulagdo
precoce e uso de meias eldsticas), manter analgesia, avaliar necessidade transfusional (se
piora da anemia por perdas excessivas).

2. Retorno com 40 dias pds-parto no ambulatério de revisdo puerperal do CAISM.
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3. Opg¢des de MAC

* Barreira

* Progestagenos (Depoprovera ou progestagenos orais): melhora dos parametros clinicos e

hematoldgicos (por inibir a falcizagdo intravascular) - Categoria 1 OMS

* DIU - Categoria 1 OMS

* ACO (com etinilestradiol abaixo de 35ug — Categoria 2 OMS)

* Esterilizacdo cirurgica

Elaborado por: Maria Laura Costa/ Hematologia HC-UNICAMP
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