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Gravidez e contracepgao na doenca falciforme
Pregnancy and contraception in sickle cell disease

Angela Maria D. Zanette

A contracepcdo hormonal na doenca falciforme é considerada atualmente uma forma

segura de diminuir o risco de uma gesta¢ao indesejada e/ou de planejar a prole das
pacientes acometidas pela doenca. Na doenca falciforme, a gestagéo é uma situagéo
de risco materno-fetal elevado, necessitando abordagem multidisciplinar, com o ob-
jetivo de reduzir as conseqiiéncias danosas da anemia hemolitica cronica e da vaso-
oclusdo, tipicas da doenga. Nesse artigo sdo abordados os principais aspectos rela-
cionados a contracepcao e a gestacdo em pacientes com doenga falciforme, com um
panorama atualizado em relagdo a ambos os temas. Rev. bras. hematol. hemoter.
2007;29(3): 309-312.
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Introducéo

As doengcas fal ciformes consituem um grupo de doen-
¢as genéticas que tem como caracteristicacomum apresenca
dahemoglobinaS. Essaéuma proteinamutante, cujaprinci-
pal caracteristicaé ade sofrer polimerizacao sob baixasten-
sbes de oxigénio.A hemoglobina S, polimerizando-se dentro
dos eritrocitos, deforma-os, fazendo com que 0s mesmos
assumam formadefoice. Essesglobulosvermelhosfalcizados
sdo precocemente destruidos, com o conseqiiente desen-
volvimento de anemia hemolitica cronica. A vaso-oclusdo
pelas células afoicadas é outra caracteristica das doencas
falciformes, provocando crises dolorosasrecorrentes ao lon-
go de toda a vida do individuo acometido, com isquemia e
dano tecidual e funcional progressivo em 6rgaos e sistemas.
A doencafalciforme mais comum e usualmente maisgrave é
aanemiafalciforme, o estado homozigoto SS. A hemoglobina
Spode estar em combinac&o com outras hemogl obinas anor-
mais, como, por exemplo, ahemoglobinopatia SC, ou com as
talassemias, como aS-R Talassemia.t

Contracepcéo na doenca falciforme

A gestacdo na doencafalciforme frequentemente con-
duz amorbidade materno-fetal significativa. Por essarazéo a

contracepcao, ao permitir arealizagcdo de plangjamento fami-
liar adequado, constitui fator importante no cuidado asalide
de mulheres com a doenca. A decisdo sobre qual método
contraceptivo adotar depende de andlise conjunta entre o
meédico e a paciente, levando em consideracdo as modalida-
des disponiveis, as preferéncias pessoais, o nivel de enten-
dimento da paciente sobre a responsabilidade da escolha, 0
quadro clinico, as vantagens e desvantagens de cada méto-
do, consideradas as circunstanciasindividuais, etc. As paci-
entes devem ser fornecidas todas as informagdes pertinen-
tes, possibilitando a escolha consciente do melhor método
contraceptivo, o que deve incluir a efetividade do método,
efeitos adversos mais comuns, sinais e sintomas que deman-
dam avaliagdo médica com brevidade, informacfes sobre a
prevencao de doencas sexual mente transmissiveis e o retor-
no da fertilidade apds a descontinuagéo do método.?

A contracepgdo hormonal esté disponivel através de
contraceptivos orais (pilulas anticoncepcionais) e outrasfor-
mulacBes como adesivos transdérmicos, dispositivos intra-
uterinos, anéis vaginais, implantes subcutaneos e na forma
injetavel para uso intramuscular, proporcionando contra-
cepcdo efetiva, bem tolerada na maioria dos casos e com
reversibilidade dafertilidade apds ainterrupcéo do uso das
drogas. A €eficécia e a seguranca sdo similares para as dife-
rentesformulacOes e vias de administragdo, com baixos indi-
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ces de falha, independentemente do método utilizado (abai-
x0de 2%).

Yoong et al,* estudando marcadores da ativacao
plaguetéria, geracdo de trombina e fibrindlise em pacientes
do sexo feminino com doencafal ciforme em uso de diferen-
tesformas de contracepgdo hormonal, eincluindo um grupo
controle de mulheres com a mesma doenca e em uso de
contracepcdo ndo-hormonal, ndo encontraram alteragdes es-
tatisticamente significantes entre os diferentes grupos estu-
dados quanto aquel es parametros da coagulagdo sanguiinea.
Em um estudo,® em que a deformabilidade das hemécias foi
estudada em pacientes com doenca falciforme usando pilu-
las anticoncepcionais, constatou-se que os esterdides con-
traceptivos parecem ndo provocar deformabilidade dessas
células nesse grupo de doentes. Da mesma forma, Yoong et
al, em outro estudo, demonstraram n&o haver ateractes da
fragilidade osmatica de eritrécitos de mulheres com os
gendtipos de HbSS e HbAA ap6s incubacdo in vitro com
concentracoes suprafisiolégicas de esteréides ovarianos.®

A Organizagdo Mundial da Salide (OMS), ao estabele-
cer critérios médicos para o uso de contraceptivos, classifica
as condi¢oes clinicas em quatro categorias®:

Nivel 1: Condicao clinicanaqual ndo harestrigdes ao
uso de determinado método contraceptivo;

Nivel 2: Condigéo clinicanaqual asvantagens do uso
do método contraceptivo considerado sobrepujam os riscos
tedricos ou reais do mesmo;

Nivel 3: Condicdo clinica na qual os riscos reais ou
tedricos usualmente sdo maiores do que as vantagens do
método contraceptivo em questao;

Nivel 4: Condig&o clinicaque representaum riscoina-
ceitavel em relagéio ao uso do contraceptivo considerado.

Considerando-se 0 emprego de contraceptivos orais
combinados de baixa dose (< 35 pg de etinilestradiol), ado-
encafalciforme é consideradano nivel 2 dessaclassificacao,
significando que as pilul as anticoncepcionais podem em ge-
ral ser utilizadas, devendo ser adotadas medidas de controle
apropriadas.

Outra categoria de contraceptivosinjetavei s combina
dos, de uso intramuscular mensal, s8o compostos de estro-
genos naturais associados a um progestégeno, atuando por
meio da inibicdo da ovulagdo, assim como as pilulas anti-
concepcionais. De acordo com a classificagdo da OMS de
€l egibilidade médica para contracepcdo, adoencafalciforme
também deve ser considerada nivel 2 quanto ao uso dessas
drogas. Entretanto, trata-se de método relativamente novo e
os efeitos alongo prazo ainda ndo séo perfeitamente conhe-
cidos e, por apresentarem efeito prolongado, podem néo ter
umarapidareversibilidade de efeitos, como ocorre, em geral,
com as pilulas anticoncepcionais.?

Os adesivos contraceptivos de formulagdo combinada
liberam etinilestradiol e um progestégeno por viatransdérmica,
também exercendo o seu efeito através dainibicdo daovula
¢80. Esses métodos de anticoncepgao sdo consideradosigual -
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mente nivel 2 para uso em pacientes com doencafalciforme
de acordo com aclassificacdo daOM Sreferidaacima.

A contracepcdo através do uso intramuscular trimes-
tral de acetato de medroxiprogesterona de liberacéo lenta
tem sido utilizadapor mulheres com doencafalciforme,sendo
considerado um método bastante apropriado e seguro.?” Entre
pacientes com a doencga ndo tém sido descritos efeitos ad-
versos sobre os parametros hematol 6gicos e harelato, inclu-
sive, de reducdo das crises dolorosas em diversos casos
durante uso da droga® A classificagdo daOMS de elegibili-
dade médica para uso de contraceptivos consideranivel 1 a
utilizagdo de medroxiprogesteronaem pacientes com doenca
falciforme.2 Segundo alguns autores, entretanto, o emprego
dessa droga em pacientes adolescentes necessitaria avalia-
¢80 mais criteriosa, umavez que amedroxiprogesteronablo-
queia a producdo de estrogenos pelos ovarios, podendo le-
var a reducdo de massa 6ssea e contribuir para um risco
tedrico de desenvolvimento futuro de osteoporose.” Consi-
dera-se, ainda assim, que 0s riscos associ ados a gestagdo na
doenca falciforme, especialmente durante a adolescéncia,
sobrepujam de formainquestionavel osde utilizaco do mé-
todo. Outros contraceptivos, como os dispositivos intra-
uterinos (DIU), podem ser considerados para utilizacdo em
pacientes com doenca falciforme. Deve-se dar preferéncia
aos DIUs (dispositivos intra-uterinos) com progestégeno,
guetém boatolerabilidade e ndo acarretam risco de provocar
aumento do sangramento vaginal, como pode ocorrer com 0
emprego de DIUs de cobre. Natabela 1 encontra-se suma-
rizada a classificaco da OM S quanto ao uso de alguns mé-
todos contraceptivos em pacientes com doenca falciforme.

Concluindo, em mulheres com doenca falciforme, o
acetato de medroxiprogesterona deve ser considerado o mé-
todo contraceptivo hormonal de primeira escolha, visando
proporcionar a paciente uma contracepcao pratica, segurae
bem tolerada. A contracepcdo hormonal, entretanto, deveter
acompanhamento médico, qualquer que seja 0 método
escolhido.Vale a pena ressaltar que outros métodos néo
hormonais podem ser considerados, como o uso de preser-
vativos, o que deve ser discutido abertaefrancamente com a
paciente, possibilitando a escolha da opgdo melhor e mais
segura de contracepcdo para cada caso considerado indivi-
dualmente.

Tabela 1. Classificacdo da elegibilidade médica em
contracepgao na doenca falciforme segundo critérios da
Organizacdo Mundial da Saude?

Método contraceptivo* Classificacdo OMS

CcocC 2
CiC 2
PRO 1
DIU- cobre 2

1

*COC: contraceptivo oral combinado; CIC: contraceptivo injetavel
combinado; PRO: contraceptivo a base apenas de progestogeno;
DIU: dispositivo intra-uterino

DIU-progestdgeno
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Gestacdo na doenca falciforme

A gestagdo nadoencafal ciformerepresentaumasitua-
¢ao de risco materno-fetal, independente do gendtipo (SS,
SC ou S-3-Talassemia). A gestacéo pode agravar a doenga,
com piora da anemia e aumento da frequéncia e gravidade
das crises dolorosas e das infecgdes. Por outro lado, a doen-
cafalciforme podeinfluenciar desfavoravel mente aevolucdo
dagestacdo.® Serjeant, em um estudo de gestantesjamaicanas
com anemiafalciforme, revelou que apenas 57% das gesta-
¢oes evoluiram bem, com recém-nascidos vivos, compara-
dos com 89% nos controles, sendo o abortamento esponté-
neo amaior causa de perda fetal no grupo estudado.®®

Em outro estudo também realizado na Jamaica, onde 95
gestagcBes em 43 pacientes SC, 94 gestagbes em 52 mulheres
SSe 157 gestagBesem 68 controlesforam rel atados, demons-
trou-se um curso clinico mais benigno nas gestantes SC,
comparadas com as SS. E relevante considerar, entretanto,
gue a gestacdo na hemoglobinopatia SC pode precipitar o
aparecimento de complicagdes dadoenca, que até entdo cur-
sava oligossintomatica ou até mesmo assintomatica.’? O
afoicamento dos eritrdcitos, uma caracteristica da doenca
falciforme, pode ocorrer na placenta, sendo acausadaredu-
¢do do oxigénio nacirculagéo placentaria e da conseqliente
liberacdo diminuidade oxigénio paraofeto.

No estudo de Trampont et al, no qual exames macro e
microscépicos de placentas de pacientes com doenca
falciformeforam realizados, quando comparadas com asdos
controles, as placentas do grupo de doentes apresentaram
mais anomalias vasculares, principalmente no parénquima
localizado entre o feto e as superficies maternas. Excesso de
formacdo de aglomerados sinciciais e depdsitos de fibrina,
associados ou ndo a necrose vilosa e congestdo, foram vis-
tos mais freqlentemente nas placentas de gestantes com
doenca falciforme do que nas dos controles.®* Outro dado
significativo obtido através desse estudo é afalta de respos-
tainflamatriaaguda suscitada pel a hipoxianas placentasde
pacientes com doenca falciforme, com baixos niveis de se-
crecdo de citocinas, sugerindo o desenvolvimento de tole-
rancia ao ambiente hipoxico nessas placentas. Os mecanis-
mos dessa adaptacdo ndo sdo ainda conhecidos e permane-
cem sob investigagdo.®®

As gestantes com anemia falciforme est&o sob maior
risco de desenvolver parto prematuro, sendo que 30% a50%
evoluem parao parto antes de compl etar 36 semanas de ges-
tacdo. A idade gestacional médianaocasido do parto éde 34
semanas nesses individuos.? A causa mais comum de mor-
bidade na gestacdo da doenca falciforme s&o as crises dolo-
rosas, além de outras complicagGes como infeccOes pré e
pos-parto (especialmente a pielonefrite e as pneumonias),
pioradaanemia, restri¢do do crescimento fetal, parto prema-
turo, natimortalidade, abortamentos esponténeos, agrava-
mento das |esdes Gsseas e daretinopatia, baixo peso ao nas-
cimento e pré-eclampsia. As complicagtes ocorrem com mai-
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or freqliéncia no terceiro trimestre da gestagdo, tanto nas
pacientes SS quanto nas SC. Sempre que possivel, osfatores
precipitantes mais freguientes das crises algicas devem ser
afastados, como desidratacéo, exposicao ao frio, exercicios
fisicos extenuantes e stress. No estudo de Sun et al, ** estu-
dando gestantes norte-americanas com doenca falciforme,
0s autores relatam que 48% das pacientes com genétipo SS
tiveram pelo menos uma crise dolorosa durante o periodo
gestacional. Freqlientemente, aabordagem dessas crisesexige
internac8o hospitalar para hidratacéo adequada e controle
dador. E importante ressaltar que o uso de drogas antiinfla-
matérias ndo esteroidais esta contra-indicado em gestantes
devido ao risco de oligo-hidrémnio e de fechamento prema-
turo do ductus arteriosus numaidade gestacional mais avan-
cada.? Nas crises dolorosas, 0s opiaceos sdo as drogas de
escolha, sendo amorfinaade preferéncianos episodios mais
severos. O uso da meperidinadeve ser evitado, consideran-
do-se o risco maior de desenvolvimento de convulsdes e
agravamento de lesBes renais em gestantes com doenca
falciforme. Oxigénio deve ser administrado seaoximetriade
pulso demonstrar saturacdo do oxigénio abaixo de 95%. As
pacientes devem ser criteriosamente avaliadas visando de-
tectar alteragoes clinicas que requeiram a adocéo de medi-
das terapéuti cas especificas, como sindrome toracica agu-
da, infeccBes, anemiasevera, colecistite, hiperesplenismo e
outras.121%

O uso de transfusdes profiléticas em gestantes com
doencafalciforme nédo é usual mente recomendado. Entretan-
to, a terapia transfusional pode ser indicada em pacientes
com manifestacBes parti cularmente severas dadoenca. Indi-
cacOes paratransfusdo em gestantes com doenca falciforme
podem incluir toxemia, septicemia, insuficiénciarenal, ane-
miasevera (quedadahemoglobinaacimade 20% em relagéo
a0 nivel basal), sindrome torécica aguda. Transfusdes sim-
ples de concentrado de hemécias ou exsanguineo-transfu-
s8o parcia podem ser utilizadas, devendo cada caso ser ava-
liado individualmente.™> Em geral, o parto pode ser realizado
por viavaginal, com a operagdo cesareana sendo reservada
para os casos em que hagja indicacéo obstétrica paratal .t A
analgesiaepidural é em geral, bem tolerada, desde que sgjam
adotadas as medidas pertinentes para evitar hipotensdo e
hipoxemia.*’

O uso de hidroxiuréia deve ser descontinuado trés a
seis meses antes da gestacdo devido aos seus possiveis
efeitos teratogénicos.’®

A reducéo na morbidade e mortalidade feto-maternas
em gestantes com doenca falciforme tem sido rel atada por
diversos autores, sendo atribuida a melhorias no cuidado
geral dispensado a essas pacientes e ndo a transfusfes
profiléticas.’#1%1” O acompanhamento dessas doentes por
equipes multidisciplinares e a adogdo de medidas como a
pesquisa sistemética de hemoglobinas anormais entre as
gestantes em locais com incidéncia elevada do gene da
hemoglobina S, o cuidado pré-natal criterioso, arealizacéo
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regular de exames ultra-sonogréficos para acompanhar o
desenvolvimento fetal, ainstitui cdo de medidas educativas
para as pacientes, incluindo orientacdo nutricional, com o
objetivo deestimular o auto-cuidado, o uso regular de &ci-
dofdlico, a capacitacdo das equipes de salide visando dis-
seminar 0 conhecimento sobre a doenga e seu manejo cor-
reto, além do acesso das pacientes ao aconselhamento ge-
nético, podem contribuir para a reducéo da morbidade e
mortalidade materno-fetais em gestantes com a doenca
faciforme.

Abstract

For women with sickle cell disease , hormonal contraception is an
acceptable and reliable method of decreasing the risk of unwanted
pregnancies. The use of combined oral contraceptives is considered
safe in this group of patients according to the World Health
Organization criteria. Medroxyprogesterone acetate is considered
the safest hormonal contraceptive in sickle cell disease. Pregnancy
carries increased risks of complications for woman as well as to
the fetus, such as higher frequency of painful crises, spontaneous
abortions, intrauterine growth retardation and higher neonatal
mortality. Multidisciplinary teams are needed to manage pregnancy
in sickle cell disease. The purpose of this article is to review some
important aspects related to hormonal contraception and pregnancy
in sickle cell disease. Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(3):
309-312.

Key words: Hemoglobinopathies; sickle cell anemia; hemoglobino-
pathy SC.
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