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Resumo

A gravidez normal esta associada a ajustes fisiologicos e anatomicos que se refletem
em mudangcas no organismo materno, incluindo alteracbes no sistema hematolégico.
Provavelmente, em mais nenhuma outra fase do ciclo vital existe maior mudanca no
funcionamento do corpo humano em tdo curto espaco de tempo e muitas destas mudangas
iniciam-se desde 0 momento da nidacao até ao término da lactacéo.

De entre as varias alteracfes que ocorrem durante a gravidez, sdo de destacar a anemia
fisiologica, por deficiéncia de ferro e por deficiéncia de folato, a trombocitopenia e as
alteracbes na coagulacdo, que tornam imperiosa a realizagdo de estudos de revisdo e
aprofundamento que permitam estabelecer o perfil hematoldgico/hemostatico das gestantes.

A anemia da gravidez é reconhecida como um dos maiores problemas de salde,
afetando aproximadamente metade das gravidas a nivel mundial. De entre as causas de
anemia a que mais afeta as mulheres gravidas € a anemia por deficiéncia de ferro (anemia
ferropénica/ferropriva ou sideropénica), seguida da anemia por deficiéncia de folato.

Enguanto que a anemia fisiologica da gestacdo € habitualmente normocrémica e
normocitica, ndo se acentua no 3° trimestre, e ndo requer investigacdo adicional, a anemia
ferropriva (85% dos casos) € hipocrdmica e microcitica ou normocitica e apresenta ferritina,
ferro sérico e reticuldcitos baixos. Por outro lado a anemia por deficiéncia de folato ou
vitamina B12 é macrocitica.

Durante a gravidez normal surgem ainda alteracGes na coagulacdo do sangue e na
fibrindlise, que incluem diminuicdo do ndmero de plaquetas, aumento da concentracdo de
varios factores de coagulacdo (ex. FVII, FVIII, F IX, FX, FXIl e F Von Willebrand),
diminuicdo dos niveis de proteina S e proteina C ativada e inibicdo da fibrindlise (diminuicéo

do tPA), sendo mais comuns na gravidez a hemofilia e a deficiéncia do factor de Von



Willebrand. Além disso, com a evolugdo da gravidez, ha alteracfes do endotélio vascular e do
fluxo sanguineo, gerando modificacbes que se iniciam a partir da 10® semana de gestacao.
Todas estas alteracdes previnem episddios hemorragicos durante o parto, mas criam um
estado de hipercoaguabilidade que predispem a fendmenos trombdéticos e de coagulacéo
intravascular disseminada, quer durante a gravidez quer no puerpério.

Neste artigo sdo revisados e discutidos numa perspectiva mais generalista, as
principais alteracbes hematoldgicas na gravidez, os critérios de diagnéstico e conduta, que
permitem a intervencdo mais precoce, minimizando possiveis complicagdes durante o periodo
gestacional. Por ultimo, visa discutir a importancia da terapéutica, em que situacdes é

necessaria, quais as opgoes disponiveis e 0s seus consequentes beneficios e riscos.

Palavras chave: Anemia fisiolégica, Anemia ferropriva, Anemia megaloblastica,

Trombocitopenia, Tromboembolismo venoso, Disturbios Hemorragicos, Gravidez.
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Abstract

Usual pregnancy is associated to physiological and anatomical adjustments; visible by the changes
occurred in the motherly system, including modifications in the hematologic system.

Probably, in no other phase of the vital cycling exists bigger change on the human body’s

functioning, in such short amount of time. Most of these changes start from the implantation moment
until the end of breastfeeding.
Among the several changes occurred during pregnancy, some that stands out are physiologic anemia
caused by iron deficiency and folate deficiency, thrombocytopenia and changes on coagulation —
turning urgent the execution of review studies that may allow the pregnant’s hematolic/hemostatic
profile, to be established.

Pregnancy anemia is considered to be one of the biggest health problems, affecting
approximately half of pregnant women, worldwide. Among anemia causes, the one that affects most
of pregnant women is iron deficiency anemia, followed by folate deficiency anemia.

As long as gestation physiological anemia is usually normochromic and normocytic, it does not stands
out on the 3™ trimester and does not requires additional investigation, the iron deficiency anemia
(85% of the cases) is hypochromic and microcytic or normocytic and presents ferritin, serum iron and
low reticulocyte. On the other hand, folate deficiency anemia or B12 vitamin is macrocytic.

During normal pregnancy, it appears changes on blood clotting and on fibrinolysis, including a
decrease on the platelets number; raise on the concentration of several coagulation factors (ex. FVII,
FVII, FIX, FX, FXII and FV on Willebrand); decrease on activated S and protein C levels and
fibrinolysis inhibitors (decrease of tPA), being more common on pregnancy the haemophilia and the
Von Willebrand factor deficiency.

Besides this, with the pregnancy’s evolution there are changes of the vascular endothelium and blood
stream, originating modifications from the 10" week gestation. All these changes prevent hemorrhagic
episodes during labor, yet creating a state of hypercoagulability that predispose to thrombotic and

spread coagulation phenomena whether throughout pregnancy or puerperium.
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In this article main hematologic changes during pregnancy, diagnosis and behavior criteria
that allow an earlier intervention minimizing possible complications during the gestational age, are

reviewed and discussed in a more generalist perspective.
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1. Introducao

A gravidez esta associada a uma reorientacdo das prioridades fisiologicas e anatémicas
da gestante, que acarretam alteracfes nos elementos figurados e humorais sanguineos.
Este estado provoca tensdes extremas no sistema hematoldgico, e a compreensdo das
alteracbes fisioldgicas resultantes é obrigatéria para a interpretacdo da necessidade de
qualquer intervencéo terapéutica.
Deste modo, indicadores hematoldgicos, tais como contagem de eritrocitos, niveis de
hemoglobina e hematdcrito, que reduzem drasticamente a partir do segundo trimestre de
gestacdo, ndo podem ser interpretados sem o prévio conhecimento de tais mudancas.
Associada a gestacdo, também se verifica uma supressdo da funcdo imunologica (humoral e
celular), devido a necessidade do organismo materno acomodar um “corpo estranho”. Ha
evidéncias de que a funcao dos leucdcitos polimorfonucleares comeca a diminuir no segundo
trimestre, continuando essa tendéncia durante toda a gestacdo. O numero de leucdcitos,
especialmente de neutrofilos, aumenta consideravelmente, durante a gestacdo normal, de 5a 7
x10°%/L para um valor médio de 8 x10°%/L, especialmente no segundo e terceiro trimestres, por
razdes pouco esclarecidas. Durante o parto e o puerpeério imediato, estes valores podem atingir
até 20 a 30 x10%/L, normalizando por volta do sexto dia de puerpério (Souza A.l. et al, 2002).

Com a evolucdo da gravidez também h& modifica¢Bes do endotélio vascular e do fluxo
sanguineo, dos fatores coagulantes e anticoagulantes e da fibrindlise. Estas modificacGes
iniciam-se a partir da 102 semana de gestacdo, coincidindo com a elevagdo do estrogénio e da
progesterona, possiveis elementos causais. Tais alteracbes podem refletir mecanismos
adaptativos, mas podem gerar um estado de hipercoaguabilidade, resultando no

desenvolvimento de trombose (Souza A.l. et al, 2002).
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Embora sejam descritos varios estudos de alteracGes da hemostase na gravidez, a maioria visa
estabelecer mudancas na hemostase sob condigdes associadas a outros disturbios patolégicos
e, raros séo os estudos que avaliam a hemostase sob condi¢des de gravidez normal.

Assim sendo, torna-se imprescindivel a realizacdo de estudos que permitam estabelecer o
perfil da hemostase em gestantes, visando medidas preventivas que possam minimizar

possiveis complica¢fes nessa populagdo durante o periodo gestacional.
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2. Anemia — Classificagéo e etiologia

Anemia, a alteracdo hematolégica mais comum, consiste numa reducdo da
concentracdo dos eritrocitos ou da hemoglobina no sangue, relacionada com a idade e 0 sexo.

As anemias podem ser classificadas de acordo com o mecanismo causal (Tabela 1), a
morfologia dos eritrocitos (Tabela 2), ou pelo fato de serem hereditarias ou adquiridas (Tabela
3). Consoante 0 mecanismo as anemias podem ser caraterizadas pela diminuicdo da producao
de eritrcitos, aumento da sua destruicdo e por hemorragias (Tabela 3). A diminuicdo da
producdo pode resultar da deficiéncia de nutrientes, como ferro, vitamina B12 ou folato. Esta
lacuna pode ser consequente a deficiéncia na alimentacdo, malabsor¢do ou hemorragias.
Alteracdes na medula 6ssea, deficiéncias hormonais, doencgas cronicas ou infegdes tambem
podem ser a causa da diminuicdo da producdo. Anemias hemoliticas estdo associadas ao
aumento da destruicéo eritrocitaria.

As anemias também podem ser classificadas de acordo com o volume globular médio
(VGM), em normociticas, macrociticas ou microciticas (Tabela 2). Assim, as anemias
macrociticas estdo associadas a um VGM superior a 100 fL, sendo a causa mais comum a
deficiéncia de folato. As anemias microciticas estdo associadas a um VGM inferiora 80 fL e a

sua causa mais frequente ¢ a deficiéncia de ferro (Lambert J F et al., 2009).

13



Tabela 1 — Caraterizacdo da anemia de acordo com 0 mecanismo

Diminuigdo da producao de eritrocitos

Aumento da destruicdo dos eritrocitos

Anemia ferropriva

Anemias hemoliticas
- Talassémia Major
- Esferocitose hereditaria

- Anemia falciforme

Anemia associada a deficiéncia de Vitamina
BlZ

Anemias hemoliticas adquiridas
- Anemia hemolitica auto-imune

- Anemia hemolitica associada a
purpura trombocitopénica trombética

- Anemia hemolitica associada a
sindrome hemolitico urémico

- Anemia hemolitica associada a
malaria

Anemia por deficiéncia de acido félico

Anemia associada a hemorragias

Anemia associada a altera¢bes da MO

Anemia associada a supressdo da MO

Anemia associada a baixos niveis de
eritropoietina

Anemia associada ao Hipotiroidismo

(Adaptado de “The American College of Obstetricians and Gynecologists”, 2008)
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Tabela 2 — Classificagcdo da anemia de acordo com 0 VGM

Microcitica (VGM <80 fL) |

Normocitica

Macrocitica (>100 fL)

Anemia ferropriva

Anemia hemorragica

Anemia por deficiéncia de
acido folico

Talassémias

Deficiéncia precoce de ferro

Anemia associada a
deficiéncia de vitamina B,

Anemia das doencas
cronicas

Anemia das doencas
crénicas

Anemia hemolitica induzida
por farmacos

Anemia sideroblastica

Anemia associada a IRA

Anemia associada a
reticulocitose

Anemia hemolitica auto-

Anemia associada a

imune hepatopatia
Anemia associada a Anemia associada a abuso de
hipotiroidismo ou alcool

hipopituitarismo

Esferocitose hereditaria

Anemia associada a
sindrome mielodisplasica
aguda

Anemia hemolitica associada
a hemoglobinuria paroxistica
noturna

Anemia associada a
supressdo da MO

Anemia associada a
disfuncdo endocrina

(Adaptado de “The American College of Obstetricians and Gynecologists”, 2008)

Tabela 3 — Caraterizacdo da anemia quanto a sua natureza hereditaria ou

adquirida

Adquiridas

Anemia por deficiéncia (Ferro, Vitamina

B1,, folato)

Hereditarias

Talassémias

Anemia hemorrégica

Anemia falciforme

Anemia das doengas cronicas Hemoglobinopatias

Anemia hemolitica adquirida Anemias hemoliticas hereditarias

Anemia aplastica

(Adaptado de “The American College of Obstetricians and Gynecologists”, 2008)
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3. Anemia da Gravidez — Aspetos gerais

De entre as alteragdes que ocorrem durante o periodo em causa, a anemia € a mais

frequentemente encontrada, afetando aproximadamente 50% das gravidas a nivel mundial.

3.1. Definicao e etiologia

A anemia é definida como uma condi¢cdo em que ocorre diminuicdo dos valores
normais de hemoglobina ou do hematocrito, sendo frequentemente diagnosticada em
mulheres em idade reprodutiva particularmente em mulheres com baixa condigcdo
socioecondmica, gravidas, ou membros de uma etnia minoritaria (Scholl T. et al, 2005).

Atualmente ha uma certa controvérsia quanto ao valor limite da concentracdo de
hemoglobina abaixo do qual uma gravida é considerada anémica. Nesse sentido, a
Organizacdo Mundial de Saude (WHO) define anemia na gravidez, como um nivel de
hemoglobina inferior a 11g/dL, ou um hematdcrito inferior a 33%, em qualquer momento da
gravidez (Lee A. I. et al, 2011). Segundo o Centro de Controle e Prevencdo das Doencas dos
Estados Unidos (CDC) o valor limiar para a hemoglobina (Hb) numa mulher gravida é
definido, como inferior a 110 g/L no primeiro e no ultimo trimestres e inferior a 105 g/L no
segundo trimestre. Alguns autores, consideram que um nivel de Hb inferior a 105 g/L indica
anemia em qualquer estadio durante a gravidez, necessitando de diagnostico e de tratamento
devido a sua associacdo com elevado risco de atraso de crescimento intrauterino e de parto

prematuro (Tabela 4) (Breymann C. et al, 2010).
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Tabela 4 - Critérios para definir anemia
Hemoglobina (g % ou g/dl)

Mulheres nédo gravidas Hb <12 g/dL
Mulheres gravidas (WHO) Hb < 11 g/dL ; Hematocrito < 33%
Mulheres gravidas (CDO 1999) Hb < 11 g/dL (primeiro e terceiro trimestre)

Hb < 10.5 g/dL (segundo trimestre)

(Adaptado de Puri M. et al, 2010)

No entanto, deve-se notar que os valores de hemoglobina diminuem durante a primeira
metade da gravidez, mesmo nas gravidas bem nutridas e com reservas adequadas de ferro,
como resultado da expansdo do volume plasmatico (Figura 1) (Lammi-Keefe C. J. et al,

2008).

Hemoglobia g/dl

15
14
13

12

11

10

9 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 |
0 10 20 30 40

Semanas de Gravidez

Figura 1 - Concentracdo da hemoglobina durante a gravidez.
(Adaptado de Lammi-Keefe C. J. et al, 2008)

Apos o diagnostico de anemia, deve-se proceder a avaliacdo da sua gravidade com

base na classificacdo apresentada na Tabela 5 (Okeke P. U. 2011).
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Tabela 5 - Classificagdo da gravidade da anemia (ICMR)

Gravidade Niveis de Hemoglobina (g/dl)

Ligeira 9-11
Moderada 7-9
Grave 4-7
Muito Grave <4

(Adaptado de Okeke P. U. 2011)

3.2. Epidemiologia

A anemia é um dos maiores problemas de saide sendo uma significativa causa de
morbilidade e de mortalidade. Segundo Ramsay M. (2010), a anemia afeta 20% das mulheres
a nivel mundial, e de acordo com Yakoob Y. M. et al (2011), esta patologia ocorre em 65
milhdes de gravidas (41,8% do total).

Embora todas as gravidas tenham risco de desenvolver anemia, as que tém maior risco
sdo as maes adolescentes, as multiparas e as mulheres com baixas condi¢des sdcio-
economicas;

Na tabela 6 esta representada a prevaléncia da anemia em mulheres gravidas em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento e em varias regides da WHO. Como podemos observar,
nos paises em desenvolvimento, é estimada uma prevaléncia de anemia durante a gravidez de

50 % comparada com 18% nos paises desenvolvidos (Yakoob Y. M et al, 2011).
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Tabela 6 - Prevaléncia da Anemia em Mulheres Gravidas em Paises desenvolvidos e
em desenvolvimento, e em varias regides da Organizacdo Mundial de Satude (WHO)

Gravidas (%) N&o Gréavidas (%)
Paises Industrializados 18 12
Paises em desenvolvimento 56 44
Regides WHO
Africa 51
Américas 35
Sul do Este da Asia 75
Europa 25
Mediterraneo Oriental 55
Pacifico Ocidental 43

(Adaptado de Lammi-Keefe C. J., 2008)

Relativamente a faixa etaria sobre a qual a incidéncia de anemia € maior, esta situa-se entre 0s

20 a 35 anos. (Tabela 7) (Okeke P.U., 2011).

Tabela 7- Prevaléncia da anemia em mulheres gravidas de acordo com a idade

Idade (anos) Anemia (%) Sem Anemia (%)
15-19 16 21 37
20-35 41 68 109
>36 5 9 14

(Adaptado de Okeke P.U., 2011)

3.3 Diagnostico clinico e laboratorial

De acordo com Puri M. et al (2010), o espetro das carateristicas clinicas da anemia
durante a gravidez pode ir de um quadro assintomatico nas anemias moderadas, a um quadro
com manifestacGes graves nas anemias mais marcadas.

A anemia moderada a grave cursa normalmente com palidez, taquicardia, taquipneia,

hepatoesplenomegalia, edema, crepitaces nas bases pulmonares e aumento da pressao venosa
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jugular. A anemia grave manifesta-se habitualmente por palidez, astenia, cansaco facil,
dispneia, palpitacfes e edemas. Além do referido, podem estar presentes varias deficiéncias

nutricionais que clinicamente se manifestam com glossite (Figura 2), queilose ou estomatite.

Figura 2 - Aspetos carateristicos de glossite.
(Adaptado de Hoffbrand 2008)

Uma histéria e um exame objetivo meticuloso sdo importantes para apurar a causa da
anemia e a sua gravidade. O inicio dos sintomas pode ser agudo ou insidioso e a sua duracdo
deve ser questionada, sendo os pontos fulcrais para a elaboracdo de uma histdria clinica

completa no sentido de concluir qual a possivel causa para a anemia apresentados na tabela 8.
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Tabela 8 - Pontos importantes na elaboracao da histdria clinica

Causa Provavel Pontos chave da historia

Infeccdo (Malaria, UTI, TB) Febre recorrente, complicagbes urinarias e
tosse

Perdas cronicas de sangue Hemorragia gengival, hemorréidas

Malabsorgéo Diarreia cronica, fezes volumosas

Hemorragia ou alteragdes da coagulagdo Petéquias, equimoses, contusdes

Hemoglobinopatias Transfusdes, hemorragias repetidas

Hemdlise Coldria, esclera descorada, ingestdo de
drogas

Dieta Inadequada Detalhes da histéria dietética

Historia menstrual Ciclos, duracao, quantidade, coagulos

Historia obstétrica Abortos, nimero de partos, complicacdes
como APH, PPH, transfusdes sanguineas;

Historia dos contraceptivos Uso de IUCD com merorragias

(Adaptado de Puri M. et al, 2010)

O estudo da anemia passa pela determinacdo da sua gravidade e da atividade da
medula 6ssea (MO). Deste modo, para avaliar a gravidade, o nivel de Hb pode ser
determinado em trés momentos: na primeira consulta, as 28 a 30 semanas e as 36 semanas de
gestacao.

A atividade da MO pode ser determinada pela contagem de reticuldcitos, estando o
valor normal destas células entre 50 a 100x10%/L (0,2 a 2%) e 0 seu aumento associado ao
aumento da atividade da MO. Assim, esta elevacdo é observada em casos como anemia
hemolitica, perdas hematicas e em mulheres em tratamento da anemia ferropriva.

Outro aspeto importante € a avaliacdo da causa da anemia para que se possa instituir
um tratamento adequado. De entre 0s exames que devem ser pedidos encontram-se:

Hemograma com leucograma, Doseamento da ferritina e ferro séricos, Bioguimica, Testes da
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funcdo hepatica e renal, Proteinograma, Esfregaco sanguineo, Electroforese das proteinas
plasmaticas, Teste de coombs e Suméria da urina tipo II.

Todos estes exames devem ser requisitados de uma forma racional, tendo em conta a histéria
clinica de cada doente. Na figura 3, estd demonstrado um algoritmo do seguimento da anemia

na gravidez:

, Mulheres gravidas com Hb < 11g/dL
Células fragmentadas,

esferocitos, células

falciformes Esfregaco de sangue periférico e RBCs , WBCs e Plaquetas

l e indices globulos vermelhos — e—f- anormais
Anemia Hemolitica Apenas RBCs anormais -PanCIt'openla -E.S.P.

* ' \ 4 S -Anemia anormal

oy Macrocitica  Normocitica Megaloblastica -Leucemia
- Bilirrubina (indireta = -Anemia Aplastica
e direta) Microcitica / \ \
- LDH Loy - Nao ;
ina (Hb - Megalobléstica . Aspirado de Medula
- Urina ( e Deficiéncia em &cido M_Ega!Ob_Ia_Stlca _Hemorragia
Hemossiderina) - Hipotiroidismo . "
CANA folico D -Patologia hepatica ou
Deficiéncia em oenca renal
-LA S.Fe**  vitamina B12 hepdtica
- ANCA : Mielodisplasia -Resposta da medula
- Hb plasma \/ comprometida
- Se a haptoglobina Se normal -Folato sérico Mlelod|~spla}5|e} .
baixa -Vitamina B12 sérica Alteragges infiltrativas
-Electroforese  _Testes de funcdo tirideia Hipoplasia da medula
L BnCi da Hb -Testes de fungéio hepatica Deficiencia de ferro
Deficiéncia o §ao hep
de Ferro -Niveis HbAZ  _Exame a medula 6ssea
-Talassémia

Figura 3 - Algoritmo do seguimento da anemia na gravidez
(Adaptado de Puri M. et al , 2010)

3.4. Complicacoes

Segundo Puri M. et al (2010), a presenca de anemia na gravidez estd associada ao
aumento da incidéncia de complicacdes obstétricas, nomeadamente pré-eclampsia, parto pré-
termo, infecdo (ITU, sépsis), anoxia cerebral, tromboembolismo e insuficiéncia cardiaca

congestiva.
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A maioria dos casos de mortalidade observados quer durante a gravidez, quer durante o parto
com anemia, estavam relacionados com as quatro Ultimas patologias anteriormente
mencionadas.

Segundo Okeke P.U. (2011), a relacdo entre o parto pré-termo e a anemia, ocorre devido ao
aumento do risco de infeccdo. A anemia ao provocar hipoxia induz a sintese de Hormona
Libertadora de Corticotrofina (CRH), resultando numa situacdo de stresse que predispde ao
parto pré-termo e mesmo a hipertensdo induzida pela gravidez. A CRH estimula a producédo
de cortisol no feto, que por sua vez inibe o seu crescimento longitudinal. Por outro lado, a
anemia também pode estar relacionada com a mortalidade materna, em particular quando esta
estd associada a hemorragia. Assim, enquanto que uma gestante saudavel pode tolerar perdas
de sangue até 1 litro durante o parto, a perda de aproximadamente 150 ml numa gravida com
anemia, pode ser fatal (Okeke P.U., 2011).

Tem havido um grande progresso na compreensdo das possiveis consequéncias da
anemia ferropriva e uma série de estratégias estd disponivel para abordar este complexo
problema, no entanto, hd algumas questdes que permanecem por responder, havendo ainda
uma grande necessidade de mobilizar as populacGes e formular politicas para lidar com este

problema em muitos paises em desenvolvimento.
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4. Tipos de anemia mais comuns na gravida

4.1. Anemia Fisiologica

Segundo Lee A. I. et al (2011), as alteracfes hemodinamicas na gravida foram inicialmente
propostas por fisicos alemdes e franceses em 1830 e formalmente demonstradas em 1934 por
Dieckman e Wegner. Estes autores mediram o volume de plasma, de glébulos vermelhos e os
niveis de hemoglobina em todas as gravidas, observando que todos estes pardmetros
aumentavam durante a gestacdo sendo no entanto, o volume de plasma o parametro que mais
apresentava alteracéo.

Assim, como na gestacdo a expansao do volume plasmatico € maior do que a expansdo da
massa eritrocitaria, a despeito do aumento da eritropoiese, as concentraces da hemoglobina e
do hematdcrito diminuem com consequente diminuicdo da viscosidade sanguinea. Esta
hemodiluicdo denomina-se entdo anemia fisioldgica (Souza A. I. et al, 2002).

Segundo Lee A. I. et al (2011), durante a gravidez, ocorrem as seguintes alteracGes

hemodinamicas:

e O volume de plasma diminui nas primeiras 6 semanas de gestacdo, aumentando até as
34 a 36 semanas, alcancando niveis 50% acima dos valores normais.

e A contagem de globulos vermelhos diminui nas primeiras 12 semanas, aumentando
posteriormente a partir deste periodo até ao terceiro trimestre, atingindo niveis de 20%
a 30% acima dos valores normais.

e Ambos os parametros (volume de plasma e massa de células vermelhas) diminuem no
altimo més de gestacdo, retomando para valores observados antes da gravidez pelas 6

a 8 semanas pos parto.
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A expansdo do volume plasmatico suporta a producdo do fluido amniético fetal, hemorragias
que possam ocorrer, aumenta a capacidade total de fixacdo do oxigénio, e facilita a entrega do
oxigénio aos tecidos, assumindo portanto particular importancia em situacGes de hipovolémia

como a reducdo da filtracdo glomerular e o desenvolvimento de oligohidramnios.

4.2. Anemia Ferropriva e Gravidez

4.2.1. Conceitos gerais

Uma das principais causas de anemia ndo fisiologica na gravida é a deficiéncia de
ferro. O ferro € um mineral essencial para 0 homem e um importante componente das
metaloproteinas envolvidas no transporte de oxigénio (hemoglobina e mioglobina) e no
metabolismo (Milman N. M. D., 2010), servindo de mediador enziméatico, nomeadamente
como constituinte dos citocromos, peroxidases, redutases dos ribonucleétidos e catalases
(Laubach J. et al, 2009).

Num individuo bem nutrido, o corpo contém aproximadamente 3 a 4 g de ferro (Milman N.

M.D., 2010), que se encontra distribuido em varios compartimentos como representado na

Tabela 9.
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Tabela 9 — Distribuicéo do ferro corporal.

Contetdo de ferro, mg

Homem adulto, 80 Kg Mulher adulta, 60 kg

Hemoglobina 2.500 1.700
Mioglobina/enzimas 500 300
Ferro da transferrina 3 3

Reservas de ferro 600 a 1000 0 a 300

(Adaptado de Adamson J. W., 2008)
Um homem adulto absorve aproximadamente 0.5 a 1 mg de ferro por dia. Esta quantidade
duplica nas mulheres em periodo menstrual, e quadruplica aproximadamente durante a
gravidez, para equilibrar o teor de ferro que é cedido ao bebe (Mufioz M. et al, 2009).
Parte do ferro orgéanico da dieta é absorvido como heme e parte é transformada em ferro
inorgénico no intestino.
O heme é absorvido atraves de um receptor especifico, a proteina transportadora do heme
(HCP-1), exposto na membrana apical do enterocito duodenal e é entdo digerido para libertar
ferro. A absorcdo do ferro inorgénico € favorecida por fatores como &cidos e agentes
redutores que mantém o ferro no intestino na forma Fe** em vez de Fe*". A proteina DMT-1
(transportador divalente de metal 1) é envolvida na transferéncia de ferro do intestino atraves
das microvilosidades dos enterdcitos Figura 4.
Uma vez no interior da célula intestinal, o ferro pode ser armazenado na forma de ferritina ou
transportado através da superficie basolateral para a transferrina plasmatica através do
exportador de ferro incorporado na membrana, a ferroportina. A funcdo da ferroportina é
negativamente regulada pela hepcidina, a principal hormona reguladora do ferro Figura 4.
Esta, € sintetizada principalmente a nivel hepatico em resposta a baixos niveis de ferro, a
inflamacéo, hipéxia e anemia. Uma vez na circulacdo, a hepcidina liga a ferrroportina aos

enterocitos e macrofagos, desencadeando a degradacdo lisossomal (Mufioz M. et al, 2009).
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Assim na deficiéncia de ferro, menos ferro é entregue pela transferrina, que estd com um
baixo nivel de saturagdo, as células da criptas, o que resulta num aumento da expressdo de
DMT-1.

No processo de libertacdo, na superficie basal o ferro interage com outra ferroxidase, a
hefestina, que oxida o ferro na forma férrica para ligacdo a transferrina (Adamson J. W.,
2008).

O transporte e armazenamento do ferro sdo mediados por trés proteinas: a transferrina, o TfR1
(receptor 1 da transferrina) e a ferritina (Hoffbrand et al, 2008). A transferrina, ferritina e
hepcidina sdo produzidas pelo figado, sendo as duas Gltimas proteinas inflamatérias de fase
aguda, dai que os seus niveis possam estar aumentados durante uma infecdo, inflamacao ou
stress (Lee I. A. et al, 2011).

A transferrina liberta o ferro para os tecidos que tém receptores de transferrina, especialmente
os eritroblastos na medula Ossea, que incorporam o ferro na hemoglobina, sendo
posteriormente reutilizada. Além disso, 0s eritrocitos “envelhecidos” sdo destruidos nos
macrofagos do sistema reticuloendotelial e o ferro é libertado da hemoglobina, entra no
plasma e rep6e a maioria do ferro da transferrina. Algum ferro € armazenado nas células
reticuloendoteliais, como ferritina e hemossiderina, em quantidades muito variaveis consoante
o status do ferro no organismo (Hoffbrand V. A. et al, 2008).

Uma vez no interior do sistema reticuloendotelial, a hemoglobina é degradada e a globina e
outras proteinas retornam ao reservatério de aminoacidos, enquanto o ferro € transportado de
volta a superficie da célula do reticulo endotelial (RE), onde € apresentado a transferrina
circulante. A reciclagem eficiente e altamente conservadora do ferro dos eritrocitos
senescentes € que mantém a eritropoiese no estado de equilibrio dinamico (Adamson J. W.,

2008).
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Os niveis de ferritina e TfR1 estdo ligados ao status do ferro, de modo a que na sobrecarga de
ferro haja um aumento na ferritina tecidual e reducdo no TfR1, enquanto na deficiéncia de

ferro a ferritina é baixa e o TfR1 aumentado.

Fe3* Fel*
0® Dcytb @
= °°o

DMT-1

e o ",
HCP1 : @
{ .. Fesr
Heme Fe-
Hemeoxigenase

-
Ferritina ' /
Enterécito '~\,[U _— :
> Ferroportina
TfR-
HFE Fe:-'t
: Hefaestina
eresassssesssreniy Fe\‘-’

[ Transferrina + Fe®*

Figura 4 - O enterdcito e as proteinas envolvidas na absorcéo do ferro.
(Adaptado de Helena Z. Grotto, 2008)

N&o existe propriamente um mecanismo de excrecdo do ferro, sendo a perda sanguinea, por
hemorragia digestiva, menstruacdo ou outras formas de sangramento, e a perda de celulas
epiteliais da pele, do intestino e do trato genitourinario, 0s mecanismos por meio dos quais o
ferro pode ser eliminado. A perda de sangue, ou a hemolise, imp&e um suprimento de ferro, ja
condicBes como a inflamacdo interferem na libertacdo das suas reservas e podem resultar
numa rapida diminuicdo de ferro sérico (Adamson J. W., 2008).

Quando o ferro plasmatico esta aumentado e a transferrina saturada, aumenta a quantidade de
ferro transferida as células parenquimatosas do figado, dos érgdos endocrinos, do pancreas e
do coracdo, ocorrendo alteracdes patoldgicas por sobrecarga de ferro (Hoffbrand V. A. et al,

2008).
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4.2.2. Definicdo

Desde 1950 que foi demonstrado que a deficiéncia de ferro é uma das principais
causas de anemia pela frequéncia de hipocromia, microcitose e anisocitose encontrada no
esfregaco sanguineo de mulheres com esta patologia, representando cerca de 75 a 80% do
total das anemias. Tipicamente, a anemia é microcitica e hipocromica, ou seja 0 volume de
glébulos vermelhos (VCM) a hemoglobina corpuscular média (HCM) e a concentracdo de
hemoglobina corpuscular média (CHCM) séo inferiores a 80 fl, 27pg e 30g/dl, respetivamente
(Hoffbrand V. A. et al, 2008; Milman N., 2010).

A anemia na gravidez manifesta-se principalmente no terceiro trimestre, quando o
ferro € mais necessario para a eritropoiese num feto em crescimento (Lee A. I. et al, 2011).
De fato, sdo necessarios cerca de 1190 mg de ferro para sustentar a gravidez desde a
concepcao até ao parto (Tabela 10) e as necessidades acrescidas deste elemento durante a
gravidez resultam do aumento da expanséo de globulos vermelhos e da eritropoiese fetal bem
como das perdas sanguineas que ocorrem durante o parto (Daily J. P. et al, 2008). Assim
segundo Ramakrishnan U. et al (2008) uma mulher gravida necessita de 6 mg de ferro por
dia, comparado com 1.3mg de ferro por dia nas mulheres ndo gravidas, enquanto que para
Gautman C.S. et al (2008) a necessidade de ferro aumenta de 0.8 mg/dia no primeiro trimestre
para 6 a 7 mg/dia na segunda metade da gravidez, ou seja, genericamente as gravidas

precisam de cerca de 2 a 4.8 mg de ferro/dia.
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Tabela 10 - Necessidades de Ferro durante a gravidez

Feto, Placenta e corddo umbilical 360 mg
Perdas de sangue maternas 159 mg
Perdas basais 230 mg
Expansdo de células vermelhas 450 mg
Total 1.190 mg

(Adaptado de Lammi-Keefe C. J. et al, 2008)

Mas a maioria das mulheres consome aproximadamente 20 a 48 mg de ferro da dieta para
absorver essa quantidade de ferro diariamente, sendo que uma dieta vegetariana ndo fornece
mais do que 10 a 15 mg de ferro diariamente. Desta forma, a quantidade de ferro absorvida,
associada a deficiente mobilizacdo de ferro das reservas corporais, é usualmente insuficiente
para suportar as necessidades impostas pela gravidez o que frequentemente resulta na

necessidade de suplementacdo de ferro neste periodo (Gautman C.S. et al., 2008).

4.2.3. Epidemiologia e etiologia

Como ja foi referido, segundo Ramsay M. (2010) dos casos de anemia diagnosticados
na gravidez, 75% sao devidos a deficiéncia de ferro.
Numa perspetiva mundial, a deficiéncia de ferro reflete uma dieta pobre neste elemento
resultado de uma privacdo econdmica e social generalizada, assim a anemia na gravidez afeta
principalmente mulheres com um nivel socioeconémico baixo.
Como ja mencionado, aproximadamente 50% das gravidas tém anemia e 0s riscos da anemia

durante a gravidez aumentam com a sua evolucdo. Segundo os critérios da WHO, a anemia

30



ferropriva afeta 52% das mulheres em paises em desenvolvimento e 20% das mulheres em
paises industrializados (Milman N. M.D., 2010).

Algumas mulheres tém niveis de ferro normais antes da concec¢do no entanto, devido
ao aumento das necessidades durante a gestacéo, estas tornam-se insuficientes e as mulheres
tornam-se anémicas. Assim, e segundo Allen L. H. (1998), muitas das mulheres ja tinham
anemia no momento da conce¢do, com uma prevaléncia estimada de 43% em mulheres ndo
gravidas em paises em desenvolvimento e de 12% em paises desenvolvidos.

Durante a gravidez e segundo os critérios do CDC, entre as gravidas nos Estados Unidos, 8%,
tinham anemia no primeiro trimestre, 12% tinham anemia no segundo trimestre e 34%
apresentavam anemia no terceiro trimestre. Por outro lado, a taxa de deficiéncia de ferro
aumenta em cada trimestre, comegando por 9% no primeiro trimestre 14% no segundo
trimestre e 37% no terceiro trimestre (Ramsay M., 2010).

No entanto, a deficiéncia de ferro ndo significa necessariamente anemia, sendo a prevaléncia
da deficiéncia de ferro maior do que a anemia por deficiéncia de ferro (baixo nivel de ferritina
e baixo nivel ou mesmo auséncia de ferro na medula dssea), a qual se desenvolve
frequentemente em estadios avancados da gravidez, em mulheres com niveis de ferro
relativamente adequados previamente a gravidez (Allen H. L., 1998). A maior prevaléncia
ocorre em mulheres da India (88%), seguida de Africa (50%), América Latina (40%) e
Caraibas (30%) (Lee I. A. etal, 2011).

Os principais fatores de risco que predispdem uma mulher ao aparecimento de
deficiéncia de ferro séo:

- A menstruacdo, em particular 10% das que tém perdas superiores a 80 mL/més;

- O uso de contraceptivos, em particular do dispositivo intra-uterino que aumenta as

perdas menstruais em 30% - 50%, enquanto que 0s contracetivos orais tém efeito oposto;
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- A gravidez, durante a qual ocorre aumento significativo das necessidades de ferro
para aumentar a massa de glébulos vermelhos, expandir o volume de plasma e permitir o
crescimento da placenta, como j& foi mencionado.

- A cirurgia baridtrica, a toma de antiacidos e a deficiéncia de micronutrientes, tais
como vitaminas A e C, zinco e cobre (Lee I. A. etal, 2011).

- A dieta, uma vez que frequentemente, as mulheres em idade reprodutiva fazem uma
dieta com niveis de ferro abaixo dos necessarios para compensar tanto as perdas que ocorrem
durante a menstruagdo como as exigéncias para a reproducdo (Scholl T., 2005). E de notar
que sdo necessarios dois anos de dieta com adequada quantidade de ferro para repor os niveis

perdidos em cada gravidez.

4.2.4. Clinica

De acordo com Lee A. I. et al (2011) as manifestacdes clinicas da anemia ferropriva
na gravidez ou no pos-parto incluem: fadiga, palidez, tonturas, taquicardia, dispneia,
diminuicdo da tolerancia ao exercicio fisico, depressdo pos parto, pobre interaccdo ambiental
mée/filhno e comprometimento da lactacdo. Além disso, pode ocorrer atraso de crescimento
intra-uterino, parto prematuro, baixo peso a nascenca e aumento da mortalidade fetal e
neonatal.

Embora o suplemento de ferro melhore as anomalias hematoldgicas devido a
deficiéncia de ferro na gravidez, os beneficios da terapéutica na mortalidade neonatal, na

morbilidade infantil e no desenvolvimento da crianga séo incertos.
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4.2.5. Diagnostico

Através da avaliacdo da concentracdo de hemoglobina o diagndstico de anemia €
simples e objetivo, no entanto a confirmacdo da causa de deficiéncia de ferro nem sempre é
facil.

Assim, o0s testes a serem efetuados para confirmacdo da deficiéncia deste elemento s&o:
contagem de globulos vermelhos, niveis de ferritina sérica, niveis ferro sérico, niveis do
recetor da transferrina, niveis de ferro na medula 6ssea e capacidade de ligacdo de ferro total
(TIBC).

Por vezes, a contagem e analise da morfologia dos glébulos vermelhos da-nos a natureza da
anemia, e como ja anteriormente mencionado o padrao tipico € uma microcitose e hipocromia
existindo aumento da varia¢do do tamanho dos globulos vermelhos (RDW). No entanto, mais
de 40% das anemias ferroprivas “puras” sdo normociticas. Portanto o proximo passo, no
diagnostico sera a avaliacdo do metabolismo do ferro (Gisbert J. P. et al, 2009).

Determinar o nivel de ferritina sérica juntamente com a determinacdo do nivel da
hemoglobina parece ser uma boa estratégia.

O nivel de ferritina sérica é suficiente para o diagnostico de anemia por deficiéncia de ferro:
um valor inferior a 15 ng/L fornece informac6es evidentes de anemia ferropriva. Contudo, no
terceiro trimestre de gravidez o diagndstico é mais complexo devido a elevagédo dos niveis de
ferritina, quando a deficiéncia de ferro € mais provavel de estar presente.

Assim, se 0s niveis de ferritina estiverem elevados ou normais e existir hipocromia,
microcitose ou reducdo do VCM, poderemos estar na presenca de deficiéncia de ferro (Lee I.
A. et al, 2011). No entanto, nesta condi¢do outras causas tém de ser investigadas, tais como,
hemoglobinopatias, anemia por infecdo entre outras.

Um valor da ferritina inferior a 30 pg/L esta associado a uma probabilidade de 90%

dos niveis de ferro estarem diminuidos, mesmo se ainda ndo ha manifestacdo de anemia,
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estando nestes casos a suplementacdo de ferro oral durante a gravidez indicada. Uma vez que
a ferritina é uma proteina inflamatdria de fase aguda, uma das situagdes que devemos prestar
atencdo é quando existe uma resposta inflamat6ria concomitante em que os seus niveis podem
estar falsamente aumentados ou falsamente normais. Por esta razdo, estd indicada a
determinacdo simultanea quer dos niveis de ferritina sérica quer da proteina C reativa (PCR),
que em situacGes inflamatorias se encontra igualmente aumentada (Breymann C. et al, 2010).

Contrariamente os niveis do recetor da transferrina (STfR) estdo inversamente
relacionados com o contetdo corporal total de ferro, apresentando alta sensibilidade e
especificidade no diagndstico de deficiéncia de ferro durante a gravidez. De fato, e uma vez
que o sTfR ndo é uma proteina de fase aguda, ndo aumenta com a inflamagéo, embora possa
ser influenciado pelas massa de glébulos vermelhos ou pela eritropoiese, € frequentemente
baixo no inicio da gravidez, quando a eritropoiese € reduzida ( Lee I. A. et al, 2011).

Para além destes doseamentos, e para fazer o diagnostico diferencial, também se pode
avaliar a concentracdo de hemoglobina nos reticulécitos, a percentagem de células
hipocrémicas, a concentracdo da eritropoietina e até mesmo a determinacao da hepcidina. Se
todos estes parametros estiverem normais é muito improvavel que estejamos na presenca de

anemia por deficiéncia de ferro (Tabela 11) (Gisbert J. P. et al, 2009).

34



Tabela 11 - Diagnostico Laboratorial da Anemia hipocrémica

Deficiéncia de
ferro

Inflamacgéo
crénica ou

maligna

Trago
talassémico (o

ou f})

Anemia
sideroblastica

VCM Reduzido em Normal ou Reduzido ou Normalmente
relacdo com a moderadamente muito diminuido | diminuido na
HCM gravidade da reduzido para o grau de forma adquirida
anemia anemia mas
frequentemente
aumentado na
forma
hereditaria
Ferro sérico Reduzido Reduzido Normal Aumentado
TIBC Aumentado Reduzido Normal Normal
Receptor da Aumentado Normal /Diminuido | Variavel Normal
transferrina
Sérico
Ferritina sérica | Reduzido Normal/Aumentado | Normal Aumentado
Reservas de Ausente Presente Presente Presente
ferro na MO
Ferro no Ausente Ausente Presente Forma em anel
eritroblasto
Electroforese Normal Normal Hb A, Normal
da hemoglobina aumentado na
forma

de ligacao do ferro)

VCM (volume corpuscular médio); HCM ( Hemoglobina corpuscular média); TIBC (capacidade

4.2.6. Tratamento

(Adaptado de Hofbrand 2011)

A suplementacdo de ferro é a estratégia mais comum nos paises em desenvolvimento

para repor a anemia ferropriva (Gautam S. C. et al, 2008).

Segundo Milman N. M. D. (2010), as guidelines da Sociedade de Ginecologia e

Obstetricia recomendam que se a concentracdo de hemoglobina for inferior a 105 g/L, o
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tratamento de primeira linha seja uma dose de ferro de aproximadamente 200 mg/dia.
Posteriormente, a concentracdo de hemoglobina deve ser re-avaliada 2 semanas ap6s o inicio
do suplemento e se houver um aumento de 10 g/L ou mais, o suplemento de ferro oral deve
mantido até o término da gravidez. Se apds 2 semanas a mulher ndo responde ao ferro oral,
isto é os niveis de concentracdo da hemoglobina ndo aumentam, deve ser considerado o
tratamento com ferro intravenoso (iv).

A terapéutica com ferro oral ¢ normalmente adequada a muitas gravidas, sendo
eficiente, bem tolerada e com uma boa relacdo custo—beneficio como forma de repor o0s
défices de ferro. Existem quatro preparacdes de ferro: Sulfato ferroso, ,Gluconato ferroso e
Fumarato ferroso. Destes, 0 mais utilizado € o sulfato ferroso porque é o melhor absorvido
pelo tracto gastrointestinal e tem poucos efeitos adversos (ndusea, diarreia, obstipacdo e dor
abdominal). Quando complexado ou em formas queladas, os efeitos secundarios sao minimos
(Clark F. S., 2009). O suplemento de ferro devera ser tomado até pelo menos 6 meses apds
a normalizacao dos niveis de hemoglobina com o objectivo de repor as reservas corporais.

O ferro parenteral pode ser administrado no segundo ou terceiro trimestre as gravidas
que tém anemia grave (Hb inferior a 9 g/dl), intolerancia ao ferro, faléncia na resposta a
terapéutica com ferro oral ou sdo portadoras de doenca inflamatoria intestinal ou foram
submetidas a transplante autélogo (Bayoumeu F. et al, 2002):

O ferro intravenoso pode ser administrado em dose Unica em infusdo, o que é conveniente
para a gravida e tem menor custo para o sistema de cuidados de saude (Milman N. M. D.,
2010).

Segundo Clark S. F. (2009) e Breymann C. et al (2010) existem quatro preparacdes de ferro
parenteral disponiveis: Complexo de hidréxido férrico com dextrano de baixo peso molecular

(50 mg/ml de ferro), complexo hidroxido férrico com sacarose (20 mg/ml de ferro) (Venofer),
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gluconato de ferro sodico (Ferrlecit), complexo de carboximaltose ferrica (50 mg/ml de ferro)
(Ferinject).

Segundo um estudo realizado em 2002, que comparava o suplemento intravenoso de
sacarose de ferro e o suplemento oral de sulfato de ferro durante 6 meses de gravidez, a
sacarose de ferro iv ndo parece ser mais eficiente na elevacdo da hemoglobina durante esse
periodo do que a administracdo oral, mas demonstrou ser mais eficaz na restauracdo das
reservas de ferro, sem grandes efeitos adversos (Bayoumeu F., 2002). No entanto, a
terapéutica com ferro parenteral deve ser utilizada com precaugdo, uma vez que tem potencial
anafilactico principalmente com o ferro dextrano (Clark F. S., 2009). Portanto, se houver
necessidade de administrar ferro dextrano (>100 mg), a preparacéo de ferro devera ser diluida
em soro glicosilado a 5% ou em solucéo de NaCl a 0,9%. Se no inicio da infuséo, houver dor
toracica, sibilos, queda da pressdo arterial ou outros sintomas sistemicos, dever-se-a
interromper imediatamente a infusdo de ferro (Adamson J. W., 2008).

Entre as mulheres gravidas que receberam ferro parenteral, 15% a 20% desenvolveram
trombose, embora a relacéo entre estes fatores ndo esteja ainda definida. A administracéo de
eritropoietina recombinante humana, em combinacdo com o ferro parenteral, pode ser uma
terapéutica alternativa para as mulheres gravidas com anemia, que sdo refratarias ao ferro
oral. Deste modo, a Darbopoietina tem sido usada em gravidas que tem patologia hepatica
crénica no entanto, sdo necessarios mais estudos para confirmar a adequacéo, a seguranca e a
viabilidade da eritropoietina na anemia da gravidez (Lee I. A. et al, 2011).

Em suma, segundo Milman N. M. D. (2010) para o tratamento da anemia por deficiéncia de
ferro na gravidez, as recomendacdes da NATA (The Network for Advancements for

Transfusion Alternatives) sdo as seguintes:

37



e No primeiro e segundo trimestres administrar 100 a 200 mg de ferro oral/ dia e, se ndo
se observar aumento dos niveis de hemoglobina apds 2 semanas, considerar
terapéutica intravenosa.

¢ No terceiro trimestre, o suplemento intravenoso de ferro é defendido como tratamento
de primeira linha, uma vez que o suplemento oral mesmo em altas doses, tem um

curto intervalo de tempo para corrigir a anemia antes do parto.

4.2.7. Profilaxia

Segundo Lokeshwar M. R. et al (2011) e Lammi-Keefe C. J. et al (2008), a deficiéncia
de ferro e a anemia devido a deficiéncias nutricionais sdo um fator que revela o crescimento
da pobreza. No entanto, as reservas de ferro podem ser melhoradas através de estratégias
baseadas ou ndo na alimentacao.

No primeiro caso € importante a fortificagdo de alimentos basicos e a existéncia de dieta
variada (Tabela 12). Mas, embora as estratégias baseadas na alimentacdo sejam importantes
para aumentar as reservas de ferro em toda a populagédo, ndo sdo suficientes para a maioria das
mulheres com deficiéncia de ferro que engravidam ou para situacdes em que seja necessaria
uma rapida elevacdo dos niveis de ferro (Lokeshwar M. R. et al, 2011). Nas estratégias ndo
baseadas na alimentacdo os suplementos de ferro e as medidas de saude publica como
controlo e prevencdo de doencas parasitarias sdo fundamentais.

Deste modo, a WHO, a CDC e a FDA (Food and Drug Administration) recomendam que
todas as mulheres gravidas recebam suplemento oral de ferro no inicio da gestacédo até aos 3
meses apos o parto, nas doses de 27 mg/d (FDA), 30 mg/d (CDC) ou 60 mg/d (WHO),
embora doses mais baixas como 20 mg/d possam ser eficientes. O maior efeito colateral do
suplemento de ferro inclui sintomas gastrointestinais, que ocorrem numa dose-dependente,
principalmente quando esta € superior ou igual a 200 mg/d (Lee I. A. et al, 2011).
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Na Dinamarca e nos EUA, é recomendado o suplemento de ferro oral (40 mg e 30 mg
respectivamente) a todas as gravidas desde a primeira consulta (&s 10 semanas de gestacao)
até a ultima semana antes do parto.

Atualmente, com o objetivo de estabelecer reservas adequadas durante a gravidez e no
poés-parto, alguns estudos sugerem que a suplementacdo de ferro se deve iniciar quando a
mulher decide engravidar principalmente nos paises onde a prevaléncia da anemia ferropriva
é mais elevada, como no sul da Asia e em Africa (Tabela 12) sendo que as doses nestas
regides deverdo ser superiores as instituidas nos paises ocidentais (aproximadamente 100 mg
de ferro/dia) (Milman N. M. D., 2010).

As infegbes por parasitas como a maléria ou a schistosomose s&o comuns nos paises em
desenvolvimento e podem causar ou exacerbar a anemia, especialmente quando a infeccéo é
moderada a grave e quando a mulher esta co-infectada com maultiplos parasitas. Esfor¢os no
sentido de controlar e prevenir este tipo de infec¢bes como, utilizar mosquiteiros, efetuar a
desparasitacdo e melhorar o saneamento basico, sdo importantes na prevencdo da anemia
(Tabela 12). Especificamente nas regifes endémicas as gravidas devem ser desparasitadas no

final do primeiro trimestre (Lammi-Keef C. J. et al, 2008).
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Tabela 12 - Estratégias para o combate da anemia ferropriva em Paises em
desenvolvimento.

Estratégia Grupos alvo Intervencéo
Suplemento Gréavidas, Mulheres em idade Diariamente ou
fértil, e criangas emrisco de | semanalmente suplemento

deficiéncia de ferro de ferro oral em conjugacao

com educacéo para melhorar
0 cumprimento.

Sistema de cuidados de

salde eficazes.

Fortificacdo da dieta Populagbes em risco de baixa | Fortificagdo apropriada com

ingestdo de ferro alimentos como farinha de
trigo e arroz.
Garantir no controlo,
monitorizacdo e avaliacdo do
programa de fortificag&o.

Dieta modificada e Grupos de risco de baixa Educacéo sobre como
diversificada ingestdo de ferro, ou quem reduzir os fitatos na
consome dietas com pouca alimentacdo a base de
biodisponibilidade de ferro plantas. Plantar em casa
(grupos vulneraveis) alimentos com elevado teaor

em ferro e evitar ingerir na
mesma refeicdo inibidores da
absorc¢éo de ferro.

Controle das Infec¢Ges Grupos de risco de infeccdo | Tratamento e prevencdo das
Parasitarias parasitaria como malaria ou infeccBes parasitarias
infeccdo por helmintas (areas (educacdo da salde,

geograficas com taxas saneamento, mosquiteiros)

endémicas de infecgdes
parasitarias.
(Adaptado de Lammi-Keef C. J. et al, 2008)
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4.3.  Anemia Megaloblastica na gravidez

4.3.1. Conceitos Gerais

As anemias megaloblasticas sdo um grupo de disturbios que se caraterizam pela presenca de
aspetos morfoldgicos distintos dos eritrocitos em desenvolvimento na medula dssea.
E um tipo de anemia macrocitica e uma das causas mais importantes do seu aparecimento na
gravidez é a deficiéncia de folato (Figura 5 — B) e, em menor proporcao, a deficiéncia de
vitamina B, (Figura 5 — A) (Tabela 13), mas a anemia megaloblastica também pode surgir de
anomalias genéticas ou adquiridas que afetam o metabolismo dessas vitaminas ou por defeitos
na sintese do ADN sem relacdo com elas (Tabela 13) (Hoffbrand A. V., 2008).

Este tipo de anemia, foi identificado pela primeira vez em 1930 pela Dra. Lucy Wills,
uma fisica Britanica que verificou que a maior parte das trabalhadoras pobres que
trabalhavam numa fabrica, e que tinham niveis de hemoglobina perto do normal, tinham

desenvolvido anemia no segundo e especialmente no terceiro trimestre de gravidez.

Figura 5 - Estrutura da vitamina B, (A) e do &cido félico (B)

(Adaptado de Paniz C. et al, 2005)
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Esta anemia era macrocitica e muitas vezes acompanhada pela presenca de células
com um grande nucleo a que chamou de megaloblastos. Estas células tipicas ja tinham sido
vistas em doentes com deficiéncia de vitamina Bj, e por isso, a estas gravidas foi atribuido

diagnostico de anemia megaloblastica (Scott J., 2011).

Tabela 13 — Causas de Anemia megaloblastica

Deficiéncia de vitamina B,

Deficiéncia de folato

AlteragBes no metabolismo da vitamina B,
ou do folato

- Deficiéncia de transcobalamina,
oxido nitrico, farmacos anti-folato

Outros defeitos na sintese de DNA
- Deficiéncia congénita de enzimas

- Deficiéncia adquirida de enzimas
(&lcool, terapéutica com
hidroxiureia,)

(Adaptado de Hofbrand 2011)

O crescimento fetal depende das duas vitaminas ja referidas (cobalamina e acido folico),
porque ambas estdo envolvidas na sintese de tetrahidrofolato, um componente fundamental
para a sintese do ADN e para a maturacdo do nucleo (Lee I. A. et al, 2011).

A vitamina Bj, também denominada de cobalamina, é sintetizada na natureza por
microorganismos. Os animais adquirem-na ingerindo certos alimentos, pela producédo interna
de bactérias intestinais (ndo em humanos), ou pela ingestdo de alimentos contaminados com
bactérias. A vitamina consiste num pequeno grupo de cobalaminas, que tém a mesma
estrutura basica, com um atomo de cobalto no centro de um anel de corrina ligado a uma

porcdo nucleotidica (Figura 5- A). A vitamina é encontrada em alimentos de origem animal,
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como figado, carne, peixe e laticinios, mas ndo ocorre em frutas, cereais e verduras
(Hoffbrand V. A. et al, 2008).

Absorvida pela dieta, a cobalamina combina-se com uma glicoproteina, o factor intrinseco
(IF), sintetizada pelas células parietais gastricas. O complexo IF-Bj, pode entdo, ligar-se a um
recetor de superficie especifico para IF, a cubilina, que se liga a seguir com uma segunda
proteina, a amnionless, que promove a endocitose do complexo cubilina/IF-B;, no ileo distal,

no qual a vitamina B, é absorvida e o IF é destruido (Figura 6).
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Figura 6 — Transporte e absorcéo da vitamina B12.

(Adaptado de Lambert J F et al., 2009)

A cobalamina é absorvida para a circulacdo portal, onde se liga a proteina plasmatica
transcobalamina (TC), que a transporta para a medula 6ssea e outros tecidos. Deste modo, a
deficiéncia de TC pode causar anemia megaloblastica, mas o nivel sérico de vitamina B;, na
deficiéncia de TC é normal. Tal fato, deve-se a que a maioria da vitamina By, no plasma estar
ligada a outra proteina de transporte, a haptocorrina, uma glicoproteina amplamente

sintetizada por granuldcitos e macréfagos (Hoffbrand A. V. et al, 2008).
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A vitamina Bj2, na forma de metil-Bi,, funciona como coenzima da metionina sintetase, uma
enzima responsavel pela metilacdo da homocisteina em metionina, que utiliza metil-THF
como dador de grupos metilo. Na forma de desoxiadenosil By, (ado-B;;), a vitamina Bi;
auxilia na conversdao de metilmalonil-coenzima A (CoA) a succinil-CoA (Figura 7). Deste
modo, o doseamento de homocisteina no plasma e de acido metilmal6nico na urina podem ser

usados como teste para avaliacdo da deficiéncia de B;, (Hoffbrand V.A. et al, 2008).

ﬁ Acido Péptico A é
A

Absorcéo mediada pelo receptor do
complexo By,-1F

Figura 7 — Absorc¢ao da vitamina B1, no tubo digestivo
(Adaptado de Lee A. I. et al, 2011)
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Figura 8- Vitamina B;, e metabolismo.

A elevacdo dos acidos metilmalonico e da homocisteina acompanham muitos dos casos de
deficiéncia de vitamina Bj, na gravidez, mas aproximadamente de 20% das gravidas tém
diminui¢do “fisiologica” da vitamina Bi;, em que 0s niveis de homocisteina e de &cido
metilmalonico permanecem inalterados (Lee I. A. et al, 2011).

O folato ndo é sintetizado pelo organismo, encontrando-se numa variedade de alimentos,
incluindo vegetais, figado, frutos, nozes e pao, podendo desaparecer quando os alimentos sdo
cozinhados. E absorvido maioritariamente a nivel do jejuno e captado pelo figado (Pavord
Sue et al, 2010).

O folato proveniente da dieta é convertido em metil-THF durante a sua absorcao no intestino
delgado proximal (Figura 9), e uma vez dentro da célula, é convertido em poliglutamatos de
folato. Existem proteinas presentes na superficie das células incluindo o enterdcito, que ligam

o folato e facilitam a sua entrada nas células. Os folatos sdo necessarios em varias reacfes
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bioquimicas envolvendo transferéncia de unidades de carbono, como na interconverséo de
aminoécidos, como na conversdo de homocisteina em metionina (Figura 10) e na de serina em
glicina, bem como na sintese de precursores purinicos de ADN (Hoffbrand V. A. et al, 2008).
O folato e a vitamina Bj, estdo relacionados na medida em que a isomerizacdo da
metilmalonil CoA requer cobalamina e a metilacdo da homocisteina em metionina requer
metilcobalamina e 5-metil-THF, como representado nas Figura 8 e 9. Esta é a primeira etapa
na via pela qual o 5 metil-tetrahidrofolato (5- MTHF), que entra na medula 6ssea e outras

células a partir do plasma, € convertido noutras formas de folatos intracelulares (Adamson J.

W., 2008).
dUMP DNA
N°>%- Metileno dTMP
FH4 ) )
Timedilato
sintetase
FH,4 Methyl-Cbl (I11) Homocisteina
Metionina Sintetase
N°- Metil FH4 Cbl (1) Metionina

Figura 9 — Metabolismo do folato e da vitamina B, no organismo.

(Adaptado de Lee I. A. et al , 2011)

Como mencionado a deficiéncia em vitamina B12 e acido félico origina macrocitose, ou seja
glébulos vermelhos maiores que o normal (Figura 10) (Aslinia F. et al, 2006), o que se
reflecte num VCM superior a 95 fL (Hoffbrand V. A. et al, 2008). Por outro lado, as anemias
macrociticas podem ser subdivididas em megaloblasticas e ndo megaloblasticas, com base no

aspeto dos eritroblastos em desenvolvimento na medula 6ssea (Hoffbrand V. A. et al, 2008).
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As causas mais comuns de anemia macrocitica incluem deficiéncias nutricionais (ex:
deficiéncia da vitamina Bj, folato), farmacos, distlrbios primarios da medula Ossea (ex:

mielodisplasia e leucemia), e outras patologias crénicas (Aslinia F. et al, 2006).

A

Figura 10 — Macro-ovalocitose no sangue periférico de um doente com deficiéncia
de vitamina B,
O VCM é de 134fL.
(Adaptado de Aslinia F. et al, 2006)

A macrocitose devido a deficiéncia de vitamina B, e de folato reflete-se na maturacéo
anomala das células hematopoiéticas devido a falha na sintese de ADN. No sistema
hematopoiético, isto resulta no atraso na maturacdo do nucleo relativamente ao citoplasma,
apoptose, eritropoiese ineficaz, hemdlise intramedular, pancitopenia e alteragdes morfologicas
tipicas no sangue e nas células da medula (Khanduri U. et al, 2007).

A medula dssea torna-se entdo, hipercelular com todas as células da linha mieldide
aumentadas e com dominancia dos elementos eritréides no esfregaco do aspirado da medula

Ossea. Os eritrocitos apresentam-se grandes, ovais e contém nucleos com carateristicas
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Outras causas como por exemplo a mielodisplasia e as leucemias também podem dar origem a
estas anomalias megaloblastoides ndo associadas a deficiéncia das vitaminas citadas
anteriormente, o que requer um cuidadoso exame da medula 6ssea para se estabelecer o
diagndstico diferencial (Aslinia F. et al, 2006).

Quanto a macrocitose ndo megaloblastica, uma das principais causas esta em relacdo com o
alcoolismo associado ou ndo a patologia hepética (Aslinia F. et al, 2006).

De salientar que muitas das mulheres com deficiéncia em folato e vitamina B, ndo exibem
eritrécitos macrociticos, embora 2% a 5% das mulheres gravidas com anemia normocrémica
apresentem discretas alteracdes megaloblasticas na medula dssea, que resolvem com a

administracdo de suplemento de &cido folico (Lee I. A. etal, 2011).

4.3.2. Epidemiologia

A deficiéncia de folato € historicamente vista como a segunda causa mais comum de anemia
na gravidez representando cerca de 95 % das anemias megaloblasticas neste estado (Laubach
J. et al, 2009).

Estudos efetuados na India, Turquia, Africa e Venezuela, mostram que 10% das mulheres
gravidas tém deficiéncia de folato (definido como um nivel sérico inferior 2.5-3.0 ng/mL),
enquanto 30% tem deficiéncia de vitamina By, (definido como nivel inferior 160-200 pg/mL).
A prevaléncia da deficiéncia de folato e de vitamina B, aumenta com a gestacdo (Lee A. I. et
al, 2011), nas gestantes adolescentes, nas mulheres com baixo nivel socioecondémico e nas
mulheres multiparas (Laubach J. et al, 2009).

A deficiéncia em vitamina Bj,, condicéo rara, estd normalmente associada a infertilidade uma
vez que as mulheres com este défice ndo ovulam, ou o ovo fertilizado pode ndo se

desenvolver resultando em aborto espontaneo.
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Quanto a deficiéncia de folato, a sua prevaléncia é de menos de 5% em paises desenvolvidos e
e de 25 a 72% em mulheres em idade reprodutiva nos paises em desenvolvimento (Milman
M. D. N., 2010).

Segundo um estudo realizado por Khanduri U. et al (2007), o pico da incidéncia da anemia
megaloblastica foi observado no grupo etério entre os 10 e os 30 anos de idade (48% dos
doentes) e no sexo feminino (71%). E portanto possivel que, o aumento das necessidades
destas vitaminas durante estddios como o crescimento a puberdade ou a gravidez, precipitem

0 aparecimento de anemia.

4.3.3. Etiologia
Segundo Pavord Sue et al (2010) e Lee I. A. et al (2011) respetivamente as causas de anemia

por deficiéncia de vitamina B, e de acido folico estdo representadas na seguinte tabela 14:

Tabela 14 — Causas de anemia por deficiéncia de vitamina B12 e de acido folico

Anemia Perniciosa (rara em mulheres em
idade fértil, sendo mais comum apés os 40
anos de idade)

Ressecdo ileal Malabsorcdo intestinal

Nutricdo inadequada

Ressecdo parcial gastrica Excesso de Utilizacdo: Gravidez, Lactacao,
Prematuridade, Doencas Mieloproliferativas,
Neoplasias, doengas inflamatorias.

Doenga de Crohn Hemolise
Inibidores da bomba de protdes Farmacos (anticonvulsivantes)
Antihistaminicos Perda urinaria em excesso: Hepatopatia ativa,

insuficiéncia cardiaca congestiva.

Atrofia gastrica

Malabsor¢éo

Parasitas intestinais
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Enquanto que nos paises em desenvolvimento, as causas mais comuns sdo as
deficiéncias nutricionais, a anemia perniciosa, a malabsorcao e os erros no metabolismo, nos
paises desenvolvidos, os casos de anemia megaloblastica mais comuns sdo reportados em
criangas, cujas maes séo vegetarianas (Chandra J., 2010).

No que diz respeito as reservas de vitamina B, sdo cerca de 3 mg, as necessidades
diérias sdo de aproximadamente 3 pg/dia e o feto em desenvolvimento requer cerca de 50
pg/dia, sendo precisos cinco anos para a anemia por deficiéncia de cobalamina se manifestar
clinicamente (Molloy M. A. et al, 2008).

Relativamente ao folato, as necessidades de uma mulher ndo gravida séo de 50 a 100
Mg por dia, aumentando para 150 pg durante a gravidez devido ao aumento do nimero de
globulos vermelhos maternos e da proliferacdo celular. Este aumento das necessidades,
coincide com o aumento do catabolismo do folato no feto em crescimento (equivale a um
turnover de 400 g por dia no terceiro trimestre) podendo resultar num equilibrio negativo na
mulher que ndo fez suplementos durante a gravidez, o que pode contribuir substancialmente

para a manifestacao clinica da deficiéncia desta vitamina (Molloy M. A. et al, 2008).

4.3.4. Manifestacoes clinicas

Muitas gestantes sdo assintomaticas, sendo a anemia descoberta num hemograma de rotina.
Para além dos sintomas classicos de anemia, a deficiéncia de cobalamina e de folato pode
manifestar-se por queilose, glossite, febre baixa nos doentes com anemia mais grave, ictericia
e hiperpigmentacdo cutanea. Podem ainda apresentar equimoses devido a trombocitopenia, 0
que pode ser agravado por deficiéncia de vitamina C ou alccol em praturientes subnutridas.
(Hoffbrand A. V., 2008).

Durante uma gestacdo normal os niveis de circulacdo plasmaticos de homocisteina (tHcy)

estdo reduzidos em aproximadamente 36% dos niveis das mulheres ndo gravidas, regressando
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aos niveis normais no final do dltimo trimestre de gravidez, na auséncia de suplemento de
acido folico. O hematdcrito pode estar elevado durante a gravidez, o que estard associado a
complicagbes como a pre-eclampsia e a rutura da placenta (Moreiras — Varela G. et al , 2009).
Desde 1960 que varios estudos tém demonstrado uma relacdo marcada entre a anemia
megaloblastica e a rutura da placenta em que a concentracdo plasmatica total de homocisteina,
um marcador sensivel dos niveis de folato, tem sido considerada um importante factor de
risco. No entanto, a rutura da placenta também esta associada a polimorfismos genéticos em
genes relacionados com o metabolismo dos folatos, mas esta associagdo ainda ndo esta
totalmente esclarecida (Molloy M. A. et al, 2008). Para além das complicagdes mencionadas
anteriormente a anemia megaloblastica por deficiéncia de folato também esta relacionada com
defeitos do tubo neural (DTN) (Figura 11) e cardiacos congénitos, sindrome de Down, parto
pré-termo, baixo peso a nascenca e atraso do crescimento intra-uterino (Molloy M. A. et al,

2008).

Figura11-DTN
(Adaptado de http://medipptx.blogspot.pt)
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4.3.5. Diagnostico
O diagnostico de anemia megaloblastica por deficiéncia de folato ndo deve ser estabelecido
com base nos niveis de folato séricos, uma vez que estes podem ser afetados pela deficiéncia
nutricional, ingestdo de &lcool ou hemdlise. Contrariamente ao folato, o doseamento da
vitamina By, tem valor clinico e o fato de estar diminuido durante a gravidez pode ser
suspeito de deficiéncia. O diagnostico é, portanto, estabelecido pelo esfregaco de sangue
periférico e pelos indices hematimétricos. Os niveis de Hb sdo normalmente inferiores a
10g/dL e o esfregago de sangue periférico revela pancitopenia, macrocitose, anisocitose,
neutréfilos hipersegmentados (mais do que 5 segmentos), neutropenia e trombocitopenia. No
entanto, o que se utiliza mais é a quantificacdo dos niveis de folato nos 1 a 3 meses prévios,
visto que os globulos vermelhos sobrevivem cerca de 120 dias.
Os niveis de homocisteina sérica e de LDH estdo aumentados tanto na deficiéncia de acido
folico como na deficiéncia de vitamina Bi,. As células vermelhas apresentam um VCM
superior a 100 fL., HCM aumentado e CHCM de 31 a 37 g/dL e a contagem de reticulocitos é
baixa.
A diferenciacdo entre a deficiéncia de cobalamina e de acido folico pode ser feita
clinicamente pelos sintomas neuroldgicos no caso da deficiéncia de vitamina Bi,, secundaria
a degeneracdo das colunas lateral e posterior da espinal medula e a irreversibilidade dos
sintomas, se a terapéutica ndo for estabelecida de imediato (Trivedi S.S. et al, 2010).

O doseamento dos niveis de homocisteinas e de acido metilmalonico também sdo
utilizados no diagndstico. Assim, um nivel de homocisteina elevado associado a um valor de
acido metilmalénico normal tem 99% de sensibilidade e de especificidade para diagndstico de
deficiéncia de folato. Por outro lado, a elevacdo tanto de homocisteina como de acido

metilmalonico confirma o diagndstico de deficiéncia de cobalamina (Laubach J. et al, 2009).
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4.3.6. Terapéutica

O é&cido félico é uma forma sintética do folato usado nos suplementos, porque é mais estavel e
melhor absorvido que o folato natural. Posteriormente, o 4cido folico é convertido in vivo para
uma forma ativa de folato, o tetrahidrofolato.

Segundo o Medical Research Council, o suplemento com 4 mg de &cido félico por dia reduziu
em aproximadamente 72% o risco da existéncia de defeitos no tubo neural. (Obican G. S. et
al., 2010). O grande problema que se mantém é o fato do encerramento das placas neurais
ocorrer entre 0s 21 e 28 dias p6s-concecdo, altura em que muitas mées ainda ndo perceberam
que estavam gravidas, pelo que deve ser administrado antes, durante e ap6s a concec¢do (Scott
J., 2011).

Assim, devem tomar este suplemento todas as mulheres que planeiam engravidar e que tém
uma concentracdo de globulos vermelhos (RBC) inferior a 906 nmol/L (Mastroiacovo P. et
al., 2011).

Estudos publicados por Obican G. S. et al. (2010), referem que se a mae ja teve um filho com
defeitos no tubo neural, as doses indicadas sdo na ordem dos 5 mg/dia. Pelo contrério,
Toriello H. V. et al. (2011), sugerem que as gravidas nestas condi¢cdes ou sendo elas préprias
afetadas por DTN, ou mesmo Diabetes Mellitus tipo 1 devem tomar 4 mg/dia de acido folico,
mas devem iniciar a terapéutica trés meses antes da conce¢do continuando durante o primeiro
trimestre.

Desde 1998 que nos Estados Unidos tém sido feitos esforcos no sentido de educar as
mulheres em idade reprodutiva, para a fortificacdo da sua alimentacdo com produtos ricos em
acido félico, como a farinha. Tais medidas tém coincidido com a diminui¢do da prevaléncia
dos defeitos do tubo neural em 19%, da espinha bifida em 32% e da anencefalia em 16%

(Obican G. S. et al., 2010).
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Segundo Martinussem P. M. et al. (2001) e Withrow M. J. et al. (2010), na maioria dos paises
desenvolvidos a suplementacdo de folato um més antes da concec¢do ou durante o primeiro
trimestre, esta relacionada com uma excelente reducdo da ocorréncia de DTN no recém-
nascido e é apresentada como um dos maiores avan¢os na medicina neonatal. No entanto,
pensava-se que este suplemento, durante principalmente o primeiro trimestre da gravidez,
provocava aumento de doencas alérgicas do tracto respiratdrio superior (asma) na infancia,
mas um estudo prospectivo verificou a inexisténcia desta associacdo. Em 2010, Withrow M.
J. et al. concluiram que os beneficios da toma de acido félico no periodo periconcecional ou
precocemente durante a gravidez superam os riscos do desenvolvimento de asma.

De acordo com Scott J. (2011) e Goh Y. I. et al (2008), para aléem dos beneficios na
prevencdo de defeitos do tubo neural, recentes estudos também confirmam a eficacia da
terapéutica com multivitaminas na prevencdo de atrasos no desenvolvimento cerebral das
criancas de mées com baixos niveis de folato, reducdo da incidéncia de patologia cardiaca,
defeitos nos membros e onfalocelo. Quando este tipo de suplemento é tomado no terceiro
trimestre de gravidez, estudos caso/controlo sugerem que diminui significativamente o risco

de parto pré-termo.
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5. Trombocitopenia

Trombocitopenia é uma das alteracdes hemostaticas mais comuns e pode complicar cerca de
10% de todas as gestacdes. A contagem normal de plaquetas esté entre os 150 a 400 x 10%/L, e
a trombocitopenia é definida como uma contagem inferior a 150 x 10%L. Numa gravidez
normal, o nimero de plaquetas pode diminuir em aproximadamente 10%, especialmente
durante o terceiro trimestre. Para além disso, a contagem de plaquetas pode ser aparentemente
mais baixa nas mulheres multiparas (Figura 12) (Bockenstedt P. L., 2011).
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Figura 12 — Histograma comparativo da contagem de plaquetas nas mulheres
gravidas e ndo gravidas.
(Adaptado de McCrae, 2010)
As hemorragias espontaneas sdo pouco comuns, a menos gque a contagem das plaquetas atinja
niveis inferiores a 30 x 10%/L, mas as hemorragias decorrentes de uma cirurgia ou no pés-

parto podem ocorrer como consequéncia da contagem de plaquetas inferior a 50 x 10%/L

(Ganchev R. V: et al, 2004).
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Assim, durante uma gravidez normal ocorrem alteracbes da funcdo e da reatividade
plaquetéria, que predispdem ao aparecimento das alteracfes dos niveis plaquetarios, mas o
mecanismo pelo qual ocorrem estas alteraces ainda é pouco conhecido. Alguns estudos tém
demonstrado que durante a gravidez hd mudancas nos marcadores de ativagdo plaquetéria
com detecdo de uma hiperagregabiliddae e reatividade plaquetaria, ndo havendo alteragdo na
funcdo ou qualquer outra mudanca nas plaquetas. Estas discrepancias podem ser devidas a
utilizacdo de técnicas diferentes ou diferengas nas popula¢de assim como, a diferenca nas
idades gestacionais (Kadir R. A. et al, 2011).

A idade gestacional em que estas mudancas sdo detetadas e as manifestacGes clinicas que
muitas vezes se sobrepdem, fazem com que a identificacdo das causas individuais de
trombocitopenia seja problematica.

Durante a gestacdo, existem varias causas pré-existentes que poderdo predispor ao
aparecimento desta entidade nosologica como por exemplo, a trombocitopenia gestacional, a
pré-eclampsia, a sindrome HELLP, a puarpura trombocitopénica idiopatica (PTI) e a
coagulacdo intravascular disseminada (CID) (McCrae, 2010). Antes de realizarmos uma
investigacdo e tratamentos extensivos, é também importante que seja considerada como uma
possivel causa para a diminuicdo plaquetaria devido a possibilidade de existir uma falsa
trombocitopenia. Este € um artefato laboratorial devido ao EDTA, uma vez que induz a
agregacao das plaguetas in vitro e pode ser diagnosticado pela observacdo do esfregaco
sanguineo (Ganchev R. V: et al., 2004). E ainda fundamental excluir, nas mulheres com
niveis de plaquetas diminuidos, outras causas de trombocitopenia como o HIV, a hepatite C e

a infecdo por Helicobacter pilory (Figura 13).
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Trombocitopenia na gravidez

U

Esfregaco de sangue periférico

Pseudotrombocitopenia?, Plaguetas
grandes?, Fragmentos de células
vermelhas?

U

Histodria clinica

Trombocitopenia periférica? Historia de hemorragia?
Hipertensdo materna?

U

Investigacdo

HIV, Hepatite C, Helicobacter pilory, ANA, Lupus,
Anticorpos anticardiolipina

Se hipertensa — AST, ALT, Acido Urico, Creatinina

Figura 13 — Investigacdo em mulheres com niveis de plaquetas reduzidos durante

agravidez
(Adaptado de Kadir R. A. et al, 2011)

Assim, a gravidez esta associada a alteragdes metabodlicas, imunoldgicas e hemostaticas que
necessitam de ser detetadas atempadamente para se definir qual a causa da trombocitopenia
em cada individuo. Além disso, as intervencGes terapéuticas utilizadas no tratamento da
trombocitopenia durante a gravidez podem ser toxicas e, por isso, a sua abordagem deve ser
considerada com muito cuidado (McCrae, 2010).

Duranto o parto, a separacdo da placenta ocorre quando o fluxo sanguineo é de
aproximadamente 700mL/min. Este fluxo € estabelecido pelas contracbes uterinas
principalmente pela contracdo extravascular placenta/miométrio e pela ocluséo simultanea dos
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vasos maternos abertos por trombrose fisiologica. Qualquer defeito neste mecanismo pode

provocar uma hemorragia potencialmente letal (Bockenstedt P. L., 2011).

5.1. Trombocitopenia Gestacional

A trombocitopenia gestacional ou incidental (TG) é uma das causas mais comuns de
trombocitopenia na gravidez (aproximadamente 75%), afetando 5% de todas as mulheres
gravidas.

Como mencionado, a gravidez normal esta associada a diminui¢cdo do nimero de plaquetas,
que € caraterizada por um desvio para a esquerda na distribuicdo da contagem destas
(McCrae, 2010), no entanto a contagem de plaquetas nesta condicdo é superior 70 x10°%/L.

A etiologia da TG ainda ndo estd muito bem esclarecida, antes presumia-se que estaria
relacionada com o efeito da diluicdo, diminuicdo da producdo, ou aumento do turnover das
plaquetas durante a gestacdo (McCrae, 2010). Atualmente pensa-se que esta relacionada com
0 aumento da ativacdo e do consumo periférico das plaquetas mas, ndao é de excluir um
mecanismo imunoldgico. A evidéncia para a destruicdo imune é a natureza reversivel da
trombocitopenia gestacional e a presenca de anticorpos antiplaquetarios, um achado inatil
para distinguir a TG da PTI, ndo sendo facil a diferenciacdo entre estas duas entidades,
principalmente se a trombocitopenia for detetada no inicio da gravidez.

No entanto, a distingcdo entre estas duas entidades nosoldgicas é importante, porque segundo
Kadir R. A. et al. (2011) contrariamente a TG, a PTI pode ser grave durante a gestacdo para a
méde e para o feto quer durante o tempo in Gtero quer no periodo neonatal, necessitando

portanto de tratamento. Assim, recentes estudos sugerem que se a contagem de plaquetas for
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inferior a 80 x 10°/L pode ser excluido o diagnéstico de TG, mas se for superior a 80 x 10%/L
ndo podera ser excluida a PTI.

Posto isto, € importante a monitorizacdo da contagem plaquetaria durante a gravidez, porque
se esta reduzir para niveis inferiores a 100 x 10%/L, o diagnéstico tem de ser revisto (Ganchev
R. V. et al, 2004).

O diagnéstico de TG inclui uma trombocitopenia moderada (100 a 150 x 10°/L),
assintomatica, que ocorre tipicamente no terceiro trimestre. N&o ha historia de
trombocitopenia antes da gravidez e esta resolver-se-a espontaneamente 7 dias ap0s o parto.
Cerca de 20% das mulheres com TG tém trombocitopenias recorrentes em gravidezes
subsequentes (Bockenstedt P. L., 2011). Este tipo de trombocitopenia ndo origina efeitos
adversos na mae nem no filho e a incidéncia fetal ou neonatal ndo esta relacionada com o
facto de a mde ter ou ndo esta alteracdo, e quando ocorre normalmente coincide com
trombocitopenia aloimune (Adaptado de McCrae, 2010). No entanto, é recomendado que
todos os recém nascidos de mdes com trombocitopenia, sejam avaliados por um

neonatologista (Bockenstedt P. L., 2011).

5.2. Pre - Eclampsia

5.2.1. Epidemiologia

A pré-Eclampsia (PE) é uma doenca multisistémica, sendo a segunda causa mais frequente de
trombocitopenia, ocorrendo em 21% dos casos. Esta alteracdo afecta 3% a 14% das gestacoes
(Bockenstedt P. L., 2011), e constitui uma das maiores fontes de morbilidade e mortalidade
das mulheres. Globalmente, 10 a 5% das mortes maternas estdo diretamente associadas com
PE e eclampsia (Uzan J. et al, 2011). Dependendo da etnia, a incidéncia nas nuliparas é de 3%
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a 7% e 1% a 3%, nas multiparas (Uzan J. et al, 2011), sendo a recorréncia de PE grave de
aproximadamente de 25% a 65% e de PE moderada € de 5% a 7%, nas gestacOes
subsequentes (Bockenstedt P. L., 2011). A gravidade é variavel, mas a contagem de plaquetas
raramente cai para menos de 40 x 10%/L (Hoffbrand A. V.,2008). Os fatores de risco para pré-
eclampsia estdo representados na tabela seguinte, mencionados por ordem decrescente de

importancia:

Tabela 15 — Fatores de risco para Pré-eclampsia

Fator de risco

Sindrome anticorpo antifosfolipidico

Patologia renal

Pré-eclampsia prévia

Lapus eritematoso sistémico

Nuliparas

Hipertensao crénica

Diabetes mellitus

Estatura alta

Multiparas

Histdria de patologia cardiovascular

Obesidade

Histdria familiar de 1° grau de pré-
eclampsia

Idade maternal avancada (>40 anos)

(Adaptado de Uzan J. et al, 2011)
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5.2.2. Fisiopatologia

Os fatores de risco para PE incluem, historia de hipertensdo crénica, diabetes, patologia
hepatica, obesidade, doencas reumaticas, trombofilia pré—existente, nascimento em Africa,
idade superior a 35 anos e caracteristicas da gestacdo como PE prévia e anomalias congénitas
fetais. Alguns autores sugerem que o aumento da incidéncia de PE pode resultar da hipoxia
placentaria, do pequeno didmetro da artéria uterina e do baixo fluxo sanguineo na artéria
uterina (Uzan J. et al, 2011).

Apesar do mecanismo fisiopatoldgico da PE ainda ndo estar totalmente esclarecido, especula-
se que pode resultar de anomalias no processo de formacdo da placenta. Desta forma, as
células do trofoblasto parecem mostrar alguns defeitos na expressdo de moléculas de adeséo,
fatores de crescimento endotelial, e seus receptores. Altos niveis de P—selectina, CD63 e dos
ligandos CD40 tém sido encontrados em gestac6es com PE. Desenvolve-se isquemia feto—
placentéria, levando a deficiéncia da sintese de prostaglandinas, o que contribui para o
aparecimento de hipertensdo, reducdo do fluxo placentario, danos vasculares e ativacdo
plaquetaria manifestada clinicamente por diminuicdo dos niveis de plaquetas e aumento da
sintese de fibrina. Fatores angiogénicos, como o fator de crescimento do endotélio vascular
(VEGF), do fator de crescimento placentar (PIGF) e de tirosina — cinase 1 FMS-like solavel
(SFLT-1) estdo elevados na PE, sendo frequentemente observados antes desta condigédo
clinica (Bockenstedt P. L., 2011). Um estudo realizado em 2011 por Banhidy F. et al, sugere
outra hipotese para a fisiopatologia da PE, apontando a hiperhomocisteinémia como causa de
insuficiéncia placentar por esta provocar vasculopatia.

A trombocitopenia nesta condicdo resulta provavelmente do aumento dos niveis de
anticorpos antiplaquetéarios 1gG e da activacdo do processo de coagula¢do com o subsequente

consumo de plaquetas (Laubach J. et al, 2009).

61



5.2.3. Apresentacao Clinica

A PE é uma sindrome com inicio ap6s as 20 semanas de gestacdo e sendo moderada é
caraterizada por proteindria (superior a 30 mg/dia) ou uma concentracdo de proteinas na urina
superior a 30 mg no minimo em duas medic¢des colhidas pelo menos nas Gltimas 4 a 6 horas e
tensdo arterial sistolica ou diastolica superiores a 140 mmHg ou 90 mmHg, respetivamente,
em duas medigdes consecutivas (Uzan J. et al, 2011).

Embora existam varias definicGes para pré-eclampsia grave os componentes usualmente
aceites sdo: pressdo arterial sistélica materna superior a 160 mmHg ou pressdo arterial
diastolica superior a 110 mmHg; alteracdes neurolégicas maternas como cefaleias
persistentes, acufenos, reflexos tendinosos hipercinéticos, eclampsia, edema agudo do
pulmdo, proteindria superior a 5 mg/dia, oliguria inferior a 500 cc/dia, creatina superior a 120
Mg/L, sindrome HELLP, trombocitopenia e critérios fetais especialmente atraso do
crescimento intra-uterino, oligohidramnios ou morte fetal in utero.

A eclampsia é a maior complicacdo da PE e é definida por um episodio convulsivo ou
qualquer outro sinal que reflita alteracdo do estado de consciéncia decorrente da PE, que ndo

pode ser atribuido a uma condicéo neurolédgica pré—existente (Uzan J. et al, 2011).

5.2.4. Diagnostico
Suspeita-se de PE quando se estd perante uma hipertensdo de novo com tensdo arterial
sistélica superior a 140 mmHg e diastélica superior a 90 mmHg. Para diagndstico de
trombocitopenia na PE sdo utilizados estudos laboratoriais como, a contagem dos glébulos
vermelhos, o esfregaco de sangue periférico e a creatinina sérica. Os testes de coagulacdo sdo
geralmente normais, e a coagulacdo intravascular disseminada esta ausente a menos que a

alteracdo seja grave (Bockenstedt P. L., 2011).

62



5.2.5. Terapéutica

O parto é o Unico tratamento curativo para a PE. Os critérios para o parto sdo baseados em
dois fatores interligados, isto é, a idade gestacional no momento do diagndstico e a gravidade
da doenca. A PE grave necessita de tratamento com dois objetivos: prevenir os efeitos da
elevada pressdo sanguinea materna e prevenir a eclampsia.

Quando diagnosticada ap6s as 36 a 37 semanas, independentemente da gravidade da PE, ndo
ha vantagens em continuar a gravidez. Também ndo se justifica uma conduta expectante para
uma PE grave antes das 24 semanas, devido ao elevado risco de complicagdes maternas e
devido ao pobre progndstico neonatal. Prolongar a gravidez numa PE moderada é discutivel.
Das 34 a 37 semanas, a terapéutica depende da gravidade, enquanto que as 24 a 34 semanas,
apesar do tratamento tambeém depender da gravidade, existem alguns sinais que indicam
necessidade de parto imediato como, hipertensdo grave refractaria a terapéutica, eclampsia,
edema agudo do pulmdo, ruptura da placenta, hematoma hepéatico subcapsular ou
trombocitopenia inferior a 50.000/mm? (Uzan J. et al., 2011).

Dependendo da idade gestacional, pode ser considerada a utilizagdo de corticoesterdides para
a maturacdo pulmonar. Betametasona é o gold standard na dose de 12 mg / dia em duas
injecOes. Este tratamento reduz o risco de doenca da membrana hialina, hemorragia
intraventricular e mortalidade neonatal.

A terapéutica anti-hipertensiva € utilizada na PE grave, apenas com beneficio comprovado nas
complica¢bes maternas como hemorragia cerebral, eclampsia ou edema agudo do pulméo. No
entanto, ainda ndo ha nenhum consenso relativamente a sua utilizagdo. O sulfato de magnésio
também pode ser utilizado como terapéutica para a PE grave, estando indicado no tratamento
das convulsdes eclampnicas tal como na prevencdo secundaria da eclampsia. E administrado

na dose de 4 mg podendo nas convulsbes ser administrado 2 mg e posteriormente, a dose de

63



manutencdo de 1mg/hora por dia. Esta terapéutica deve ser monitorizada uma vez que pode
causar faléncia organica.

Quando estamos perante uma situacdo de eclampsia é considerada a cesariana, mas 0S riscos
das complicacdes persistem mesmo durante o parto. A PE esta associada a um aumento da
morbilidade e mortalidade, dai que seja necessario monitorizar os parametros hemodinamicos
(pressdo sanguinea e diurese), neuroldgicos (presenca de cefaleias, acufenos e reflexos
tendinosos exacerbados) e laboratoriais (contagem de glébulos vermelhos, funcdo hepatica, e
quantificacdo da LDH).

O risco relativo de desenvolver PE recorrente é de 15% se a pré—eclampsia ocorre entre as 20
a 33 semanas, 10% entre as 33 a 36 semanas e 8% ap0s 37 semanas.

Posto isto, é fundamental a monitorizacdo do sistema renal, cardiovascular, hemostatico e

metabdlico (Uzan J. et al., 2011).

5.2.6. Prevencao
A prevencao primaria desta entidade nosologica € baseada na vigilancia dos fatores de risco,
submetendo a mée a varios exames no decorrer do seguimento da gestacdo. A prevencao
secundaria consiste na administracdo de antiagregantes plaquetarios como a aspirina, que
reduzem em 10% do risco de PE nas mulheres com pelo menos um fator de risco. A aspirina
deve ser iniciada o mais cedo possivel, isto é, antes das 12 a 14 semanas que corresponde ao
inicio da primeira fase da invasdo do trofoblasto.A heparina de baixo peso molecular esta
indicada em casos com trombofilia. Suplemento de célcio também podera ser ponderado
quando o0s niveis de célcio estdo diminuidos na dose de 1.5g/dia desde as primeiras 15

semanas até ao término da gravidez (Uzan J. et al, 2011).
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5.3. Sindrome HELLP

A sindrome HELLP é definida por anemia hemolitica, elevacdo das enzimas hepaéticas, e
diminuicdo do numero de plaquetas, sendo uma complicacdo obstétrica grave que ocorre
geralmente durante as Ultimas semanas de gravidez. Se ndo estiverem presentes complicacdes
adicionais, ocorre tipicamente um aumento da contagem das plaquetas e uma diminuicdo dos
niveis de LDH e da aminotransferase 24 horas apds o parto, seguida de uma normalizacdo dos

niveis plaquetérios e da fungdo hepética 4 a 5 dias apds o parto (Yuan-hui J et al., 2001).

5.3.1. Epidemiologia

A sindrome HELLP afeta 0,5% a 0,9% das gravidas e desenvolve-se em aproximadamente
10% das gravidas com PE. A maior parte dos casos ocorrem em caucasianos e ao contrario da
PE ¢é mais frequente em multiparas. A média de idade é 25 anos e 0 momento em que surge na
gravidez ¢é por volta do segundo (15%) e terceiro (18%) trimestres. Esta sindrome pode
representar um estadio avancado da PE, embora 15 a 20% das gravidas com sindrome HELLP
ndo tenham antecedentes de hipertensdo e de proteiniria que é exigida para o diagndstico de
PE. Tal como a PE, a HELLP ocorre em cerca de 30% das puérperas 48 horas pds-parto, mas

pode surgir uma semana mais tarde (Laubach J. et al, 2009).

5.3.2. Fisiopatologia

A disfuncdo endotelial é a responsavel pelos sinais clinicos observaveis na parturiente.
O comprometimento do endotélio hepatico contribui para o inicio da sindrome de HELLP
(hemdlise, aumento das enzimas hepaticas e trombocitopenia) e 0 comprometimento do

endotélio cerebral induz alteracbes neuroldgicas, ou mesmo eclampsia. Por outro lado, a
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deplecdo do fator de crescimento do endotélio vascular nos poddcitos provoca uma
diminuicdo da filtracdo glomerular causando proteindria. Assim, a disfungdo endotelial
provoca anemia hemolitica microangiopéatica e hiperpermeabilidade vascular associada a
diminuicdo dos niveis de albumina sérica provocando edema, principalmente nos membros

inferiores e a nivel pulmonar (Uzan J. et al, 2011).

5.3.3. Apresentacao clinica

Os sintomas da sindrome de HELLP sdo inespecificos e incluem dor no hipocdndrio direito,
nauseas, vomito, cefaleias (30%), ictericia, hemorragia gastrointestinal alta, hematoquézia,
hematuria e alteragcdes visuais (20%) (Yuan-hui J et al., 2001). No momento do diagndstico
tal como o observado na PE, as gravidas apresentam-se com edema (30% dos casos),

hipertenséo (50% a 60% dos casos) e proteinuria (75% dos casos).

5.3.4. Diagnostico
Para além da historica clinica que inclui os sinais e sintomas enunciados anteriormente na
apresentacdo clinica ha outras evidéncias laboratoriais que auxiliam no diagnostico.
A trombocitopenia nesta sindrome ¢ atribuida a ativacdo plaquetaria e aos danos na aderéncia
ao endotélio vascular resultando em alteragdes microangiopaticas. O diagnostico laboratorial

é caraterizado pelos parametros apresentados na tabela 16 (McCrae K. R., 2010):
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Tabela 16 — Diagnostico Laboratorial da sindrome HELLP

Diagnostico Laboratorial da sindrome HELLP

Anemia hemolitica

LDH superior a 600 U/dL

Aumento da aspartato aminotransferase (AST) superior a 40-70 U7mL

Bilirrubina total superior a 1.2 mg/dL, com predominancia da bilirrubina indirecta e
haptoglobina sérica baixa

Trombocitopenia com uma contagem de plaquetas inferior a 100.000/uL

Aumento do PT e aPTT e diminuicdo dos factores V, VII e fibrinogénio, o que permite
distinguir as alteracdes microangipaticas da parpura trombocitopenica trombética/sindrome
hemolitica urémica

(Adaptado de McCrae K. R., 2010)

Aproximadamente 20% das mulheres com sindrome HELLP desenvolvem coagulacdo
intravascular disseminada. Outras morbilidades incluem hematoma hepatico subcapsular
(1%), com 1% a 2% de risco de ruptura hepatica, descolamento da retina, edema pulmonar

(6%), insuficiéncia renal (8%) e rutura da placenta (16%) (Ganchev R. V. et al, 2004).

5.3.5. Terapéutica

O tratamento central da sindrome HELLP € o parto, geralmente antes das 34 semanas se ha
sinais de stress fetal ou se ha alteracbes multiorgénicas incluindo coagulacédo intravascular
disseminada (CID), hemorragia capsular, faléncia renal ou rutura da placenta. Mais de metade
das mulheres necessitam de transfusdo quando ocorre hemorragia ou quando os niveis das
plaguetas sdo muito baixos (corrigir para valores superiores a 20 x10%L). O nimero de

plaguetas deve ser mantido entre 40 a 50 x10%/L se for necessaria cesariana.
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Para gravidas com menos de 34 semanas de gestacdo em que o estado tanto da mde como do
feto € estavel, os glicocorticdides estdo recomendados para acelerar a maturacdo pulmonar
seguido da inducdo do parto nas 48 horas seguintes. Contudo, o efeito ndo é mensuravel na
morbilidade ou na necessidade de transfusdo. A atitude expectante sem plano de inducdo do
parto ndo € geralmente recomendada porque a sindrome HELLP raramente reverte antes do

parto (Bockenstedt P. L., 2011).

5.4. Purpura Trombocitopénica Trombotica

Segundo Ganchev R. V. et al. (2004) e Tamizi-Far B. et al., (2010) a pupura
trombocitopenica trombdtica (TTP) é caraterizada por uma pentade de sintomas que inclui
anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia, alteracdes neuroldgicas, febre e
disfuncdo renal (mais grave nos pacientes com HUS — sindrome hemolitica urémica), no
entanto estas manifestacdes s6 estdo presentes no momento do diagnostico em 40 % das
gravidas.

Tanto a TTP como a HUS néo sdo especificas da gravidez, embora a sua frequéncia aumente
com este estado. Estudos sugerem que 20% ou mais das gravidas durante a gestacdo ou apds o
parto desenvolveram TTP-HUS (McCrae K. R., 2010). A TTP pode ocorrer de novo durante a
gravidez, ou ser precipitada por esta circunstancia quando a gravida tem historia prévia de
TTP (Ganesan C. et al, 2011).

Devido ao facto de partilharem muitas carateristicas em comum, a TTP e a HUS sdo
frequentemente categorizadas como uma entidade singular, TTP-HUS.

A existéncia de condi¢bes subjacentes como farmacos, patologia auto-imune, infeccdes,

transplantacdo pos stem-células ou gravidez pode precipitar estas duas entidades. A incidéncia
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da TTP associada a gravidez é aproximadamente de uma em 25.000 gravidas, ocorrendo mais
frequentemente no segundo trimestre (55.5%), contudo 12.7% ocorre no pos-parto (Watanabe
R.et al, 2010). Além disso, mulheres com TTP associada a gravidez tém maior probabilidade
de desenvolverem TTP em gestacdes subsequentes (Laubach J. et al, 2009).

Apesar da TTP e da HUS serem caraterizadas como uma entidade clinica singular, a
patofisiologia destas duas condi¢fes sdo distintas. A TTP estd fortemente associada a uma
grave deficiéncia da ADAMTS-13, uma metaloprotease de tromboplastina tipo 1, que cliva os
multimeros de alto peso molecular do factor de von Willebrand (VWF), promovendo a
agregacdo plaquetaria na microcirculacao (Figura 14). Posteriormente ocorre trombocitopenia
grave como resultado do consumo de plaquetas. A deficiéncia de ADAMTS 13, é uma
consequéncia da formacdo de autoanticorpos resultantes de varias mutacdes, sendo detetados
inibidores de ADAMTS 13 em aproximadamente 31% a 38% das gestantes com diagnostico

de TTP.
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Figura 14 — Patogenia da Purpura Trombocitopénica Trombotica
(Adapatado de Hoffbrand, 2008)

A relacdo causal desta entidade nosolégica com a gravidez ainda ndo esta completamente
esclarecida, apenas se sabe, como ja referi anteriormente, que a prevaléncia de TTP aumenta
neste estado (Pels G. S. et al, 2011). No entanto, é do conhecimento médico que a gestacao é
um estado pro-trombotico que aumenta os niveis de fibrinogénio, VWF e fator VIII, havendo
também uma diminuicao dos niveis de ADAMTS 13 para 94% durante o primeiro trimestre e
64% no segundo em relacdo ao considerado normal (Ganesan C. et al, 2011).

Contrariamente a TTP, a HUS parece estar associada a anomalias do sistema do
complemento, resultando no desenvolvimento de microtrombos, principalmente no
parénquima renal e, consequentemente, insuficiéncia renal aguda (Pels G. S. et al, 2011). Tém

sido identificadas mutagdes nas proteinas reguladoras do complemento, tal como o fator H, o
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fator I, o cofator da proteina da membrana e a trombomodulina, bem como mutagdes
ativadoras dos fatores B e C3 do complemento (McCrae K. R., 2010).

A avaliagcdo das gravidas com TTP € particularmente dificil porque os sinais clinicos desta
entidade podem ocorrer na PE grave e na sindrome HELLP. Assim, a TTP durante a gravidez
reflete-se num aumento da agregacéo/adesdo plaquetéria, isquémia, trombocitopenia grave e
fragmentacgdo dos eritrocitos. Os globulos vermelhos fragmentados ocorrem em &reas de fluxo
turbulento da microcirculacdo, principalmente ocluidas por aglomerados de plaquetas. Os
niveis de LDH estdo muito aumentados devido a hemolise e a isquémia. E necessario a
realizacdo de um teste de Coombs para excluir a causa autoimune da anemia hemolitica.
Quanto a sintomatologia, esta é inespecifica e inclui: fadiga, nduseas, vomitos e dor
abdominal. Os sintomas neuroldgicos vdo desde sintomas leves como letargia, confusédo e
cefaleias a sérias manifestacbes como défices focais flutuantes e convulsbes (Ganesan C. et
al., 2011).

Na TTP, os niveis de ADAMTS 13, como ja foi referido estdo mais baixos do que numa
gravidez normal (Bockenstedt P. L., 2011), contudo na HUS ndo estdo geralmente téo
reduzidos o que podera permitir a distingdo entre estas duas condi¢des (McCrae K. R., 2010).

O tratamento da TTP-HUS envolve uma plasmaferese urgente nas primeiras 24h a 48h apds o
diagnostico. A taxa de resposta das gravidas a plasmaferese é de 75%, sendo a resposta a esta
terapéutica mais pobre quando na presenca da HUS (McCrae K. R., 2010). As sequelas a
longo prazo incluem insuficiéncia renal cronica, hipertensdo e TTP-HUS recidivante, que é
observada em aproximadamente 50% das gravidas. A infusdo de plasma congelado € uma
alternativa a plasmaferese, sendo a taxa de resposta a este tratamento cerca de 64%. A
utilizacdo de corticosterdides (prednisolona 200 mg IV por dia) tem uma taxa de sucesso de

26% e muitas vezes sdo instituidos antes da plasmaferese. A utilizacdo de agentes
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antiplaquetarios como a aspirina ndo tem valor terapéutico na gravidez associada a TTP-HUS
(Laubach J. et al, 2009).

A melhor forma de orientar a terapéutica é a quantificacdo dos niveis de ADAMTS 13 e do
seu inibidor (Watanabe R.et al, 2010). Segundo Raman R et al. (2011), uma grave deficiéncia
de ADAMTS 13 durante a gravidez prediz um elevado risco de recaida e identifica gravidas
em que a relacdo risco/beneficio justifica a terapéutica profilatica (Raman R. et al, 2011).
Devido a evolugdo na area terapéutica com a introducao da plasmaferese e infusdo de plasma
congelado em associacdo aos corticosterdides, a mortalidade maternal tem vindo a diminuir
de um pico de 80% antes de 1980 para 0s 9% atualmente (Bockenstedt P. L., 2011).

Agentes quimioterapéuticos, anticoagulantes e imunomodeladores como a vincristina,
dipiramidol, ciclosporina, rituximab e imunoglobulinas intravenosas tém sido usadas para
praturientes refratarias as outras terapéuticas tendo uma taxa de sucesso variavel (Pels G. S. et
al, 2011).

N&o ha evidéncia clara de tratamento profilatico da TTP na gravidez. A experiéncia mostra
que a associacao de rituximab e plasmaferese ainda € limitada mas promissora, contudo tém
sido relatados efeitos adversos neonatais incluindo citopenias, infeccGes perinatais e aborto,
mas até a atualidade nenhum farmaco evidenciou efeitos teratogénicos (Raman R. et al.,

2011).

Existe uma sobreposicdo entre clinica e fisiopatologia da TTP e da PE/sindrome HELLP, na
medida em que ambas sdo caraterizadas por uma anemia hemolitica microangiopatica. De
fato, aproximadamente 20% das gravidas com TTP associada sdo clinicamente diagnosticadas
com PE/sindrome HELLP concomitante (Tabela 17). Esta ambiguidade pode apresentar um

desafio na terapéutica, porque a PE/sindrome HELLP é geralmente indicacdo para parto
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urgente, enquanto a TTP responde normalmente a plasmaferese, com continuagdo da gestacéo
por semanas ou meses.

A auséncia de anomalias da coagulacdo, como elevacdo dos niveis de antitrombina, D-
dimeros e fibrinogénio (comuns na sindrome HELLP) pode sugerir um quadro de TTP.
Segundo Ganesan C. et al. (2011), embora em alguns casos de TTP sejam detetados niveis
ausentes/diminuidos de ADAMTS 13, clinicamente este teste ndo € util para decisdes
terapéuticas, uma vez que os niveis podem estar normais na TTP e diminuidos na sindrome

HELPP sem evidéncia de TTP (Ganesan C. et al., 2011).

Tabela 17- Comparacdo das anomalias laboratoriais na sindrome HELLP e TTP

Achados Laboratoriais HELLP TTP

Transaminases (AST/ALT) ++ -1+
Anemia Hemolitica +++ T
Trombocitopenia ++ I

Deficiéncia de anti-trombina ++ -

DIC Variavel Ausente
Hipoglicémia Ausente Ausente
Insuficiéncia Renal 3-15% 30-80%

(Adaptado de Ganesan C. et al, 2011)
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5.5. Pdrpura Trombocitopénica ldiopatica (PTI)

A purpura trombocitopénica idiopética (PTI) € uma causa pouco comum de trombocitopenia
na gravidez (5% na gravidez associada a trombocitopenia), ocorrendo desde uma proporgao
de 1 em 1000 para 1 em cada 10.000 mulheres gravidas (McCrae K. R., 2010), mas é a causa
mais comum de trombocitopenia no primeiro trimestre de gravidez, ndo sendo esta patgologia
exacerbada por este estado. E um distdrbio que provoca a destruicdo imune das plagquetas e
possivelmente inibicdo da sua libertacdo pelos megacariocitos (Konkle B., 2008) e a sua
fisiopatologia € baseada no aumento da clearance das plagquetas revestidas por auto anticorpos
IgG anti-plaquetas. Estes anticorpos reconhecem o0s epitopos especificos para as
glicoproteinas Ilb/I1la ou, menos comum, para as glicoproteinas Ib/IX. Os anticorpos
revestem as plaquetas que sdo posteriormente removidas pelos macrofagos, por interaccao
com os seus receptores Fcy, principlamente a nivel esplénico, embora alguns anticorpos anti-
plaquetas possam ativar diretamente o sistema do complemento (Figura 15). Contudo,
recentes estudos sugerem que outros mecanismos contribuem para a fisopatologia da PTI,
incluindo a producéo diminuida das plaquetas, causada pelo menos em parte pelos anticorpos
gue reagem com 0s megacariocitos, e alteraces de subconjuntos de células T, em particular,

perda de celulas T reguladoras (Stravou E. et al., 2010).
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Figura 15 — Patogénese da PTI
(Adaptado de Hofbrand et al, 2011)

A PTI pode ser idiopatica ou secundaria a farmacos, linfomas malignos, processos virais, tal
como HIV e hepatite C, ou doengas autoimunes como lupus eritematoso sistémico,
esclerodermia e tiroidite autoimune (Bockenstedt P. L., 2011).

A apresentacdo clinica nas gravidas é semelhante a das mulheres ndo gravidas e inclui:
hematomas, hemorragias da mucosa, epistaxis, petéquias e menorragia antes da gravidez
(McCrae K. R., 2010).

Tal como nas mulheres ndo gravidas, a PTI é um diagnostico de exclusdo. O esfregaco de
sangue periférico mostra trombocitopenia com aumento do volume plaquetario e uma normal
morfologia dos globulos vermelhos. O TP, aPTT, testes de funcdo hepética e sumaria da urina
tipo Il encontram-se normais. Testes para deteccdo de HIV e hepatite C também podem ser
considerados para diagndstico. A aspiracdo da medula dssea ndo esta indicada, a menos que
haja alteracdes noutras linhas celulares. Testes de anticorpos contra plaquetas ndo séao
recomendados como procedimento de rotina, uma vez que tém pouca especificidade e

sensibilidade, e um baixo valor pretidivo positivo dos resultados. Também podem ser
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efetuados testes seroldgicos para LES, electroforese das proteinas séricas e dosagens das
imunoglobulinas para detetar possiveis casos de hipogamaglobulinémia, deficiéncia de IgA
ou gamopatias monoclonais e se houver anemia, teste de Coombs para excluir anemia
hemolitica auto-imune combinada com PTI (sindrome de Evans) (Konkle B., 2008). A
avaliacdo mais cuidadose deve ser feita nas as mulheres com historia de trombocitopenia e de
aborto espontaneo. Contrariamente a TG, quando a PTI é diagnosticada no primeiro trimestre
de gravidez, a contagem de plaquetas é normalmente inferior a 70 x10°/L. Cerca de metade
das gravidas com diagnostico de PTI prévia, apresentam diminuicdo discreta do nivel de
plaquetas progressivamente durante a gravidez (Bockenstedt P. L., 2011).

Uma historia prévia de trombocitopenia, doenca autoimune subjacente ou de trombocitopenia
grave (inferior a 50 x10%/L) faz com que o diagnéstico de PTI seja 0 mais provavel (Stravou
E. etal, 2010).

E dificil a distingdo entre TG e PTI, uma vez que as gestantes podem apresentar clinica e
achados laboratoriais semelhantes. A elevacdo dos niveis de plaquetas associada a 1gG e o
aumento dos titulos de anticorpos podem ser encontrados nas duas entidades. Além disso,
estudos mostram que 0s anticorpos detetados contra receptores de glicoproteinas I1b/llla e
Ib/IX ndo sdo especificos da PTI. A existéncia de trombocitopenia no primeiro trimestre ou
no inicio do segundo é sugestivo de PTI, enquanto a trombocitopenia que se desenvolve
tardiamente na gravidez é suspeito de TG (Laubach J. et al, 2009).

O tratamento esta recomendado quando os niveis de plaquetas sao inferiores a 10 x10%/L em
qualquer momento da gravidez, ou inferior a 30 x10%/L no segundo ou terceiro trimestres ou
quando esta associado a hemorragia. Devido a sua eficicia e baixo custo os corticosterdides
sdo utilizados como primeira linha no tratamento da PTI na gravidez, sendo a dose terapéutica
de prednisolona de 1mg/kg/dia. Contudo, muitos efeitos adversos sdo amplificados durante a

gravidez e existe toxicidade gravidez-especifica que inclui diabetes gestacional, perda de
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peso, perda de massa 0ssea, hipertensdo, possivel rutura da placenta e parto prematuro. Uma
alternativa a corticoterapia ¢ a administracdo de imunoglobulina intravenosa (IVIg). As
guidelines sugerem que esta terapéutica seja recomendada na presenca de uma
trombocitopenia grave ou de uma hemorragia trombocitopénica no terceiro trimestre. As
gravidas que ndo respondem satisfatoriamente a corticoterapia ou a IV Ig isoladamente,
podem responder a administracdo destas terapias em combinagdo (metilprednisolona 1mg,
IVIg 1 a 2 mg/kg).

A esplenectomia pode ser considerada quando as gravidas ndo respondem as terapéuticas
referidas anteriormente, ocorrendo remissdo em cerca de 75% das gravidas submetidas a esse
processo. Se necessario, este procedimento pode ser efectuado no segundo trimestre de
gravidez, porque antes disto pode provocar parto prematuro e a técnica torna-se dificultada
pela obstrucdo do campo cirurgico pelo dtero. De salientar que a esplenectomia por
laparoscopia parece ser segura durante a gravidez.

Nas gravidas que sdo refratarias aos corticosterdides e a 1VIg e que estdo fora da janela
terapéutica Optima do segundo trimestre para a esplenectomia, estd recomendada a
administracdo de anti-D intravenoso. Esta terapéutica tem tido resultados satisfatorios, no
entanto a sua seguranca ainda ndo esta bem estabelecida. Outras terapéuticas utilizadas no
tratamento da PTI em mulheres ndo gravidas, como agentes citotdxicos e imunosupressores,

ndo sdo usadas nas gravidas por serem teratogénicas (Stravou E. et al., 2010).

5.6. Coagulacdo Intravascular Disseminada

A coagulacdo intravascular disseminada (DIC) é uma sindrome que envolve trombose e

hemorragia secundaria a uma causa subjacente. Esta condicdo foi diagnosticada em
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aproximadamente 50% das gestantes com descolamento da placenta ou embolia do liquido
amnidtico (Arruda V. et al, 2008).

Quanto a fisopatologia, 0 evento maior tem como base a producao exagerada de trombina pela
exposicdo do sangue aos niveis patologicos de fator tecidular. A supressdo simultanea dos
mecanismos anticoagulantes fisiolégicos e a fibrindlise anormal aceleram ainda mais o
processo. Em conjunto, essas anomalias contribuem para a deposicao sistémica de fibrina nos
vasos de médio e pequeno calibres. A duracdo e a intensidade da deposicao de fibrina podem
comprometer a irrigacdo sanguinea de alguns 6rgdos em especial, os pulmdes, rins, figado e
cérebro, resultando na faléncia das suas fungdes. A ativacao persistente da coagulacdo leva ao
consumo dos fatores da coagulacdo e das palquetas que, por sua vez, causa hemorragia

sistémica, sendo o processo mais agravado pela hiperfibrindlise secundaria (Figura 16).
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Figura 16 — Fisiopatologia da coagulacdo intravascular disseminada
(Adaptado de Arruda V. et al, 2008)

78



As manifestagfes clinicas estdo relacionadas com a magnitude do desequilibrio da
hemostasia, com a doenga subjacente ou ambas. As anomalias mais encontradas s&o
sangramentos, que variam desde a exsudagdo sanguinolenta nos locais de puncdo venosa,
petéquias e equimoses a hemorragias graves provenientes do trato gastrointestinal, ou dos
pulmdes ou do sistema nervoso central. O estado de hipercoaguabilidade da DIC evidencia-se
por obstrucdo dos vasos da microcirculagdo com faléncia secubdaria dos 6rgaos, podendo
haver trombose dos vasos centrais ou embolia cerebral (Arruda V. et al, 2008).

As principais causas de DIC sdo a sépsis e 0 traumatismo, mas na gravidez esta patologia
pode ocorrer associada a varias entidades clinicas, como a sindrome HELLP, TTP-HUS,
rutura da placenta, embolismo do fluido amniético, rutura uterina, morte fetal, sepsis, aborto
eletivo e esteatose hepatica aguda da gravidez (Labelle C. A. et al, 2005).

A rutura da placenta é uma causa de morte e ocorre em cerca de 0,12% das gravidezes. Esta
condicdo conduz a uma hipofibrinogenémia e quando os niveis de fibrinogénio séo inferiores
a 100 a 150 mg/dL pode surgir hemorragia. A manutencdo do hematocrito acima dos 30% é
fundamental para uma mulher que sofreu desta patologia.

A DIC em associacdo com a rutura uterina e com a morte fetal intrauterina ocorre
presumivelmente pelo mesmo mecanismo. Pelo contrario, a DIC associada a sepsis ocorre nas
mulheres gravidas com pielonefrite, corioamnionite, endometrite ou aborto séptico. Em raras
situacOes, nos abortos eletivos podem ser utilizadas solu¢bes hipotdnicas que poderdo estar
associadas a DIC.

A esteatose hepatica aguda (AFLP), ocorre numa propor¢do de 1 para 5000 a 10000
gestacOes, mais frequentemente no terceiro trimestre de gravidez. A mortalidade materna e
fetal ocorre em 5% e 15%, respetivamente. A fisiopatologia desta entidade ndo esta bem
determinada, no entanto pensa-se estar relacionada com infiltracdo de tecido adiposo na

microcirculacdo na zona central do figado e as pacientes apresentam sintomas como: fadiga,
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dor no hipocéndrio direito, dispneia e alteragcdes do estado mental. Laboratorialmente, traduz-
se por um aumento dos niveis de aménia, TP, e diminuicdo dos niveis de fibrinogénio e
antitrombina, o que evidencia DIC. Com terapéutica adequada, esta condi¢cdo pode-se resolver
clinicamente 10 dias apds o parto (Laubach J. et al, 2009).

O diagndstico da DIC clinicamente significativa baseia-se na existéncia de anomalias clinicas
e/ou laboratoriais da coagulacdo ou da trombocitopenia. O diagndstico laboratorial deve levar
a investigacdo imediata da causa subjacente, caso esta ndo esteja evidente. Assim, a
investigacdo laboratorial deve incluir testes da coagulacdo (TTPa e TP prolongados),
marcadores dos produtos de degradacao da fibrina (PDF) (elevados) além da contagem das
plaquetas (inferior a 100000/mm°®) e glébulos vermelhos (esquistécitos) e do exame de
esfregaco de sangue periférico. Estes exames devem ser efetuados 6 a 8 horas depois, uma vez
que as alteracGes inicialmente ligeiras podem agravar dramaticamente na DIC grave. O teste
mais sensivel é o nivel de PDF, mas o mais especifico é quantificacdo do D-Dimero (arruda
V. et al, 2008).

A morbilidade e a mortalidade associadas a DIC estdo relacionadas principalmente com a
doenca subjacente, mais do que com as complicacbes. Por essa razdo, o controle ou a
erradicacdo a causa subjacente deve ser a preocupacdo principal. Assim a terapéutica passa
por dois objectivos: controlo das manifestagdes hemorragicas e a reposicdo da coagulacao ou

da fibrindlise.
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6. Tromboembolismo venoso

O tromboembolismo venoso (VTE), inclui a trombose venosa profunda (DVT) (Figura 17)
e a embolia pulmonar (EP), uma das principais causas de morte materna (cerca de 1.2 a 4.7
mortes por 100.000 gravidas) (Rodger M., 2010).
A estase venosa, as alteracdes vasculares, 0s danos vasculares e as alteraces na coagulacéo
s80 as principais causas deste aumento de risco.
A estase venosa que se inicia no primeiro trimestre de gravidez e tem um pico as 36 semanas,
é causada pela progesterona que induz venodilatacdo, pela compressdo pélvica venosa pelo
utero gravidico e pela compressdo pulsatil da veia iliaca esquerda pela artéria iliaca direita. O
altimo fator é o que tem maior probabilidade de originar DVT na perna esquerda durante a
gravidez. A DVT nas gravidas surge mais comumente na veia proximal (iliaca e femoral) do
que a nivel da parte posterior da perna, local mais comum nas mulheres ndo gravidas, o que
predispde ainda mais ao aparecimento de trombose da veia iliaca ou da veia ileofemoral.

Dire¢éo do t

fluxo
sanguineo

Edemae
inflamac&o
abaixo do

bloqueio

Membro inferior DVT
Normal

Figura 17 - DVT
(Adaptado de http://www.stoptheclot.org)
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O estado de hipercoaguabilidade decorre de alteragdes no sistema hemostatico e ¢é
progressivamente ativado para preparar a mulher para as alteragdes durante o parto.

Os mecanismos que estdo na base destas modificacbes hemostéticas sdo a diminuicdo da
atividade anticoagulante da proteina S e o aumento da resisténcia & proteina C. Outros
mecanismos incluem o aumento da atividade pré-coagulante, através dos niveis elevados de
fibrinogénio e dos fatores V, VIII, IX, X, o que leva ao aumento da producdo de trombina,
medida pelo aumento dos niveis do complexo trombina/anti-trombina e da fibrina solavel.
Além disso, a diminui¢do da fibrin6lise, devido ao aumento do inibidor do activador do
plasminogénio tipo 1 e 2 (PAI-1 e 2) e o aumento da actividade do activador do
plasminogénio tecidular (t-PA) sdo também mecanismos envolvidos na alteracdo da
hemostase.

Durante o periodo pos parto, definido por seis semanas apds o parto, o sistema hemostéatico
pro-coagulante materno regressa gradualmente a normalidade (antes da gestacdo),
evidenciado pela progressiva normalizacdo dos marcadores da coagulacdo (Rodger M., 2010).
A avaliacdo clinica do VTE na mulher gravida e dificil e as modificacdes fisiolégicas podem
originar sintomas nos membros inferiores e dispneia, que podem mimetizar a patologia. No
entanto, os sintomas podem ocorrer antes do parto (desde a concepcéo até ao parto) em5a 12
por 10.000 gravidas, e no pos parto em 3 a 7 por 10.000 partos. O risco diminui rapidamente
apos o parto, retomando o nivel de risco do ante parto 3 semanas ap0s o parto e para o nivel
das mulheres ndo gravidas, seis semanas ap6s o parto (Rodger M., 2010).

Estudos recentes identificaram quais as varidveis preditivas que poderiam ser usadas na
investigacdo para decidir qual o tratamento das gravidas com suspeita de VTE. As trés
varidveis clinicas encontradas que demonstram elevado risco sdo os sintomas da perna
esquerda (L), superior a 2 cm de diferenga no perimetro da “barriga da perna” (E), e

apresentacdo no primeiro trimestre (Ft) Todos estes sintomas tém a designacdo de sintomas
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LEFt, e a sensibilidade e a especificidade do valor destes sintomas € elevada. Assim, se todos
estes sintomas estiverem ausentes numa mulher gravida, entdo a probabilidade de suspeita de
DVT ¢ baixa.

Contrariamente a DVT, o diagndstico de EP ja ndo é assim tdo claro, j& que a dispneia
(sintoma mais frequente) é muitas vezes observada nas mulheres gravidas no terceiro
trimestre quando o diafragma sobe e a respiracdo se torna mais dificil (Tan M. et al, 2011).
Para diagndstico de VTE, sdo realizados varios exames entre 0s quais a quantificacdo dos
niveis de D-dimeros, que sdo produtos de degradacdo da fibrina com ligacGes cruzadas e, por
esta razdo, as concentracdes abaixo de um limiar sdo consideradas sugestivas da auséncia de
trombose. A elevacdo destes niveis durante a gravidez pode refletir: o aumento da coagulacéo
com aumento da producdo e ativacdo da trombina, aumento da fibrindlise ou ambos
(Eichinger S., 2004). Para além disso, é precioso saber que 0s niveis dos D-dimeros durante a
gravidez sofrem algumas alteracdes, sendo ja elevados no primeiro trimestre e aumentando
durante toda a gestacéo, atingindo niveis maximos no terceiro trimestre. Numa gravidez com
35 semanas 0s niveis de D-dimeros estdo acima do cut-off (500 ug/L), sendo portanto a
utilizacdo deste teste limitada. Torna-se, portanto imperioso perceber que numa gravida com
niveis baixos de D-dimeros associados a dados clinicos improvaveis de indicarem DVT pode
ser seguramente excluido o diagnostico de DVT. Embora as estratégias diagnosticas da DVT
e da EP sejam semelhantes, elas vao ser analisadas separadamente.

Na DVT a ecografia com compressdo (CUS) é largamente implementada, sendo o primeiro
método utilizado num primeiro episodio suspeito. O exame pode ser realizado na veia
poplitea e na femoral durante a gravidez, mas as veias iliacas merecem especial atencdo. A
trombose da veia iliaca isolada € o achado mais comum nas gravidas e, por isso deve ser
prematuramente identificado, embora o seu diagnostico seja dificil. Se a CUS mostrar DVT,

ndo € necessario mais nenhum exame. Se a CUS ndo mostrar alteracbes mas se houver
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sintomas de trombose da veia iliaca devemos realizar ecografica com eco-doppler. Como
alternativa podemos considerar TC, venografia ou uma ressonancia magnética (sem gadolinio
uma vez que este esté contra-indicado na gravidez).

No diagnostico da embolia pulmonar estdo recomendados a realizacdo de TC e cintigrafia de
ventilacdo perfusdo, mas estas duas técnicas utilizam radiacdo que tem efeitos tanto
carcinogénios como teratogénios, pelo que se deve ter especial cuidado na dose
implementada. Assim, perante uma suspeita de EP com sintomas no membro inferior devem
ser submetidos a CUS. Se este exame diagnostica DVT, iniciam desde logo tratamento
anticoagulante. Se ndo estivermos perante um quadro com sintomas no membro inferior ou se
a CUS ndo evidenciar alteragdes, opta-se pela TC ou pela cintigrafia ventilacdo-perfuséo,
sendo a decisdo entre estas duas técnicas subjectiva. Estudos recentes sugerem que a
utilizacdo de radiagdes baixas na TC resultam em imagens com pouca qualidade, mas a
cintigrafia de perfusdo ventilagcdo como exame de primeira linha nas gravidas com suspeita de
EP ainda permanece em debate (Tan M. et al., 2011).

A estratégia terapéutica para a VTE nas gravidas tem como base a heparina. Por ndo passar a
placenta, a heparina ndo fraccionada (UHF) era o tratamento de escolha. No entanto, este tipo
de heparina esta associado a um risco aumentado de osteoporose, trombocitopenia induzida
pela heparina, especialmente se as gravidas receberem este farmaco durante um més de
gravidez. Atualmente e devido a estes efeitos adversos é utilizada a heparina de baixo peso
molecular (LMWH).

Uma vez que a clearance da heparina de baixo peso molecular aumenta durante a gravidez os
esquemas terapéuticos preferidos sdo os de duas vezes por dia. Quanto a duracdo do
tratamento, ainda ndo hd uma duracdo 6tima mas muitos médicos defendem a instituicdo da
heparina durante toda a gravidez e no puerpério, uma vez que a gravidez por si s6 é um fator

de risco para VTE.
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Devido as alteragdes fisiologicas, alguns estudos sugerem que a dose de LMWH deve ser
aumentada em propor¢do com o aumento do peso. E portanto necessario monitorizar as doses
terapéuticas instituidas, para manter os niveis de anti-Xa LMWH dentro dos niveis
terapéuticos. Quando a LMWH néo pode ser utilizada ou quando a UHF é preferida (por
exemplo em doentes com grande EP, DVT extensa ou com disfuncédo renal) esta Gltima pode
ser utilizada sendo necessario o controlo e ajustamento da dose.

A varfarina esta contra-indicada nesta condicdo, porque é teratogénica podendo provocar
hemorragia e alteracdes do sistema nervoso central, sendo apenas utilizada de forma segura
quando as mulheres necessitam de anticoagulacdo apds o parto, mesmo que se encontrem em
fase de aleitamento, uma vez que varios estudos demonstram néo estar presente no leite.

A anticoagulacdo deve ser descontinuada 12 a 24 horas antes do parto. Se o parto for urgente,
é necessario quantificar o aPTT, factor Xa e, se necessario, utilizar sulfato de protamina para
reverter a anticoagulacdo. Os riscos da anestesia local devem ser cuidadosamente controlados,
porque a anestesia numa mulher que faz anticoagulacdo, aumenta o risco de hemorragia,
hematoma e potencia compromissos neurolégicos. Numa mulher submetida a parto eletivo
com descontinuacdo da anticoagulacdo 12 a 24 horas antes do parto, deve ser utilizada
anestesia epidural. A administracdo das heparinas deve ser retomada 6 a 12 horas apds o parto
ou a seguir a remocdo do cateter da epidural. A varfarina pode ser iniciada ao mesmo tempo
que a LMWH e quando o INR é pelo menos de 2, a LMWH pode ser descontinuada.

Nas mulheres com historia familiar de VTE e com outro tipo de trombofilias mas que nédo
tiveram VTE prévia é recomendado vigilancia clinica antes do parto. Nas mulheres com
trombofilia e com historia de VTE é recomendada a profilaxia pos parto, com antagonistas da
vitamina K (INR 2,0-3,0) que sdo uma alternativa a LMWH, exceto se as gravidas
apresentarem deficiéncia de proteina C e S, pelo risco de poderem vir a desenvolver necrose

cutanea induzida pela varfarina (Bates S. M., 2011).
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7. Distarbios Hemorragicos

Os distarbios hemorrégicos sdo deficiéncias hereditarias parciais ou totais de proteinas
plasmaéticas envolvidas na coagulacdo que geralmente provocam episddios hemorragicos ao
longo de toda a vida. A doenga de Von Willebrand (VWD) juntamente com as hemofilias A e
B, defeitos primérios da hemostase, incluem 95-97% das doencas hereditarias dos fatores da
coagulacdo. Durante a gravidez estas alteragdes resultam num aumento do risco de
complicacBes hemorragicas e aborto espontaneo pelo que é necessario um acompanhamento
cuidado e a instituicdo de estratégias terapéuticas adequadas a estas condi¢des (Peyvandi F. et

al, 2011).

7.1. Doenca de Von Willebrand

A VWD é a patologia mais comum dos distdrbios hemorragicos, encontrada em
aproximadamente 1% da populacéo geral sem diferenciacdo entre as etnias.
Segundo Chi C. et al. (2011) esta patologia resulta de uma deficiéncia quantitativa e
qualitativa do factor de Von Willebrand (VWF), uma proteina que medeia a adesdo
plaquetaria e serve como proteina transportadora do factor VIII (FVIII). Os 3 tipos de VWD

estdo apresentados na Tabela 18.
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Tabela 18 — Classifica¢do da doenca de VVon Willebrand

Tipo 1 Deficiéncia quantitativa da estrutura normal
do FVW, ocorrendo em aproximadamente 70-
80% do total dos pacientes.

Tipo 2 Deficiéncia qualitativa de FVW
Tipo 2A Diminuic¢do dos multimeros de VWF ativos
Tipo 2B Mutag6es com ganho funcional, que resultam

na ligagdo exagerada do VWF as plaquetas na
circulagdo, com eliminagdo subsequente deste
complexo pelo sistema reticuloendotelial.

Tipo 2M Mutacbes que provocam a disfungdo da
molécula mas ndo alteram a estrutura

Tipo 2N Mutac6es que do VWF que impedem a ligagéo
do FVIII

Tipo 3 Engloba os pacientes homozigdticos ou

duplamente heterozig6ticos para o alelo
VWEF, que resulta numa deficiéncia completa
de FWV

(Adaptado de Ganchev R. V. et al, 2004)

Esta doenca afeta de igual modo ambos os sexos, havendo uma maior frequéncia de sintomas
nas mulheres devido as alteragcdes hemostaticas decorrentes da menstruacao, gravidez e parto.
Durante a gravidez ha aumento dos niveis de VWF e FVIII, e muitos estudos sugerem que
este aumento é maioritariamente observado no segundo trimestre da gravidez, com um pico
méaximo no final da gestacéo, regressando aos niveis basais durante o periodo po6s-parto. No
terceiro trimestre as adaptacdes hemostaticas resultam num estado protrombdtico, para reduzir
as hemorragias fatais durante o parto. Como consequéncia destas alteracdes no sistema da
coagulacdo em resposta as necessidades hemostaticas, uma gravidez normal estd associada a
aumento do risco de hemorragia e trombose (Lipe B. C. et al, 2011). Os niveis de FVIII e de
VWF aumentam nas mulheres com VWD, o que explica a frequente melhoria das
hemorragias durante a gravidez. A resposta hemostatica durante a gravidez depende quer do
tipo quer da gravidade de VWD. As mulheres com o tipo 1 apresentam um aumento
progressivo dos niveis de FVIII e VWEF para os niveis normais de uma mulher ndo gravida, o
que pode mascarar 0 diagnostico durante a gravidez. Os niveis antigénicos de VWF e FVIII

aumentam frequentemente numa gravida com VWD tipo 2 mas, muitos estudos mostram um
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aumento minimo ou mesmo ausente da actividade de VWF e uma persistente anomalia nos
multimeros, refletindo aumento da producdo de uma proteina anormal. No entanto, uma
mulher com niveis de VWEF indetetaveis atinge os niveis base de 100% no termo da gestacéo,
0 que ilustra a variabilidade da resposta hemostética e a necessidade de uma cuidada
monitorizacdo dos niveis de VWF e FVIII nas mulheres com VWD tipo 1 e tipo 2. As
gravidas com VWD de tipo 3 raramente apresentam aumento/melhoria nos niveis dos factores
VIl e VWF (Kujovich J. L., 2005). Contrariamente, e embora os niveis dos fatores diminuam
geralmente 1 semana apds o parto regressando a normalidade cerca de 4 a 6 semanas
posteriormente, a diminuicdo pode ser precipitada e ocorrer 24 horas apés o parto.

Vaérios estudos tém verificado que durante este periodo também se observa aumento dos
niveis de estradiol, pelo que se pensa que muitos fatores da coagulacéo estejam sob influéncia
desta hormona (Lipe B. C. et al, 2011).

Pode-se suspeitar de VWD em individuos com historia de hemorragia espontanea inexplicada
ou com hemorragia excessiva para a causa. Embora esta patologia seja hereditaria, muitas
vezes nao ha histéria familiar relevante de hemorragias, devido a variabilidade na
manifestacdo dos sintomas.

Gravidas com VWD tipo 1 e 2 sdo normalmente assintomaticos na maior parte dos dias, mas
podem desencadear uma hemorragia moderada apés alteracdes hemostaticas decorrentes de
um traumatismo ou de uma cirurgia, sendo 0s hematomas e a epistaxis as manifestacfes mais
frequentemente encontradas. Uma hemorragia que persiste ap0s uma cirurgia ou um
ferimento € indicativo de alteracdes da hemostase priméaria, ao contrario da hemorragia que
para e regressa mais tarde que € tipico de alteracfes da hemostase secundaria e da via
fibrinolitica. As gestantes com VWD tipo 2N e 3 experimentam hemorragias mais graves

assemelhando-se as praturientes com deficiéncia de factor VIII, tendo assim maior risco para
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hemorragias de tecidos profundos, hemorragia intracraniana ou hemorragia gastrointestinal
(Lipe B. C. et al., 2011).

Sendo esta doenca hereditéria, o espectro de mutaces que provocam esta patologia é amplo.
Os testes genéticos seriam portanto fundamentais no diagndstico mas a sua utilizacdo como
rotina é inviavel. Assim, sdo utilizados testes laboratoriais que analisam a hemostase como:
TP, aPTT, PFA-100, mas sdo pouco sensiveis para esta patologia e adicionalmente também é
feito um hemograma com contagem de plaquetas.

No entanto, o teste de diagndstico mais utilizado para diagnosticar a VWD num doente com
historia familiar de hemorragias anormais é a quantificacdo da proteina VWF. Em geral,
niveis abaixo de 20 a 30 1U/dL, estdo relacionados com sintomas de hemorragia, mutacoes
genéticas e histdria familiar de hemorragia e niveis acima de 30 a 50 IU/dL n&o estdo
relacionados com doenca.

Associados a este teste, ha também outros mais especificos que caraterizam a natureza do
defeito do WVF e classificam a doenca. Estes testes incluem: antigénio VWF (WVF:
antigenio), atividade VWF (actividade do cofactor da ristocetina — WVF: RCo) e atividade do
fator coagulante VIII (FVIII: C). A presenca de anomalias nestes testes requer a analise
imediata dos multimeros, através da electroforese que avalia a quantidade e a composicao dos
varios multimeros. O teste da agregacdo plaquetaria mediada pela ristocetina (RIPA) fornece
uma informacdo adicional no diagndstico, como a capacidade da ristocetina para a agregacéao
das plaquetas in vitro em proporcao com os niveis de VWF. Assim, na VWD tipo 3, 2M e 2N
ndo se observa aglutinacdo plaquetaria nas duas concentracdes de ristocetina, uma vez que ha
alteracdes nos multimeros de alto peso molecular. Contrariamente, na WVD tipo 2B, a uma
concentracdo baixa de ristocetina é observada aglutinacdo, devido ao aumento da afinidade

entre 0 VWF e o GPIb (Lipe B. C. et al, 2011).
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O tratamento e a profilaxia da hemorragia nas mulheres gravidas dependem do tipo de
defeitos hemostaticos. O tratamento pode ser instituido se os niveis de VWF: RCo e de FVIII
estiverem abaixo de 50 IU/dL antes do parto. A terapéutica passa pela administracdo de
desmopressina, e concentrados de plasma que contém VWF. Assim para gravidas com VWD
tipo 1, a desmopressina pode ser utilizada. Estudos recentes indicam que algumas doentes tém
uma clearance de VWF aumentada Pelo mesmo as gestantes com WVD tipo 1 podem
beneficiar do teste de desmopressina, sendo posteriormente quantificado o nivel de VWF:
RCo para garantir a eficacia do tratamento. Em mulheres com WVD tipo 2, 0 maior problema
é que, apesar do aumento da secrecdo do factor VWF apds a administracdo da desmopressina,
o fator VWF secretado vai manter a sua disfungdo molecular intrinseca. Consequentemente, a
terapia preferida para este tipo € a utilizacdo de concentrados de VWF.

As gravidas com VWD tipo 3 tém uma falha no aumento fisiologico de WVF e, portanto,
deverdo receber profilaxia no momento do parto para aumentar os niveis do fator VWF (>50
U/dL).

A desmopressina apesar de ndo ser teratogénica, porque nao atravessa a placenta, tem efeitos
secundarios minimos como: cefaleias, rubor, complicacdes gastrointestinais, e hipo ou
hipertensdo transitoria. Doses repetidas podem também provocar retencdo hidrica e
hiponatrémia (Peyvandi F. et al, 2011).

Os crioprecipitados s6 devem ser utilizados durante a gravidez excecionalmente em casos de
emergéncia, quando os concentrados de VWF-VIII ndo estdo disponiveis (Kujovich J. L.,
2005).

O uso da anestesia local/analgesia merece especial atencdo na mulher com alteracdes
hemostaticas, sendo a decisdo controversa devido ao elevado risco de hemorragia da medula
espinhal e de hematoma, durante a introducdo e a remocao do cateter da epidural ou anestesia

espinhal na presenca de defeitos da coagulacdo. Contudo, quando apds terapéutica a
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coagulacdo regressa a normalidade, ndo ha qualquer contra-indicacdo para anestesia local

(Peyvandi F. et al, 2011).

7.2. Hemofilias

A hemofilia A e a hemofilia B sdo alteracGes hereditarias da coagulacdo, autossémicas ligadas
ao cromossoma X, causadas por diminuicdo ou mesmo auséncia dos fatores VIII e IX,
respetivamente (Goldman R. D. et al., 2003). A hemofilia é uma alteragdo menos comum que
a VWD, mas a hemorragia grave nesta entidade é mais frequente (Chi C. et al., 2011).

Ambas sdo incomuns na populacdo geral: uma ou duas pessoas em cada milhdo tém hemofilia
A, enguanto uma ou duas pessoas em cada 100.000 tém hemofilia B.

Como e uma patologia ligada ao cromossoma X, 0s homens portadores manifestam a doenca,
e as mulheres com apenas um cromossoma X afetado sdo chamadas de portadoras da doenca e
ndo a manifestam clinicamente (Ganchev R. V. et al., 2004).

Durante a gravidez, ambos os fatores em causa aumentam gradualmente até ao
término da gravidez, sendo que o FVIII aumenta cerca de 2 a 3 vezes mais comparativamente
com os niveis de mulheres ndo gravidas, enquanto que o aumento do fator FIX € menos
pronunciado (Arruda V. et al, 2008).

Gravidas com niveis de fator no plasma desconhecidos, tém maior risco de hemorragias
durante procedimentos invasivos como a gestacdo e o parto. Recém-nascidos de mulheres
portadoras tém 50% de probabilidade de apresentarem esta condicdo e portanto requerem
especial atencdo (Goldman R. D. et al, 2003).

A apresentacdo clinica destas patologias inclui:

- Nos doentes com hemofilia grave inferior a 1% do fator da coagulacdo a apresentacdo

clinica mais frequente inclui hemartroses ou hemorragias nos masculos profundos. O
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diagndstico é obtido durante o primeiro ou segundo ano de vida e sem tratamento profilatico,
estas gravidas podem chegar a ter dois a cinco episddios de hemorragias espontaneas por més.
Na hemofilia moderada (1% a 5% do fator da coagulacéo) raramente apresentam hemorragia,
podendo esta ocorrer apds um pequeno traumatismo, sendo normalmente diagnosticada apés
0s 6 anos de idade. A frequéncia dos episddios é variavel, podendo ir de uma vez por més ou
uma vez por ano.

Gestantes com hemofilia ligeira (superior a 5% a 30% do fator de coagulagdo), ndo tém
hemorragia espontanea contudo sem a instituicdo de terapéutica em cirurgias ou extragdo
dentéria podem ocorrer hemorragias anormais. A frequéncia dos episédios pode variar de uma
Vez por semana a uma vez a cada dez anos e o diagndstico é tardio (Konkle B. A. et al, 2011).
Segundo Konkle B. A. et al (2011), adjuvante a histdria clinica e a um conjunto de sinais e
sintomas que possamos encontrar, sdo igualmente importantes 0os exames complementares
para confirmar o diagndstico de hemofilia excluindo outras patologias. Assim neste campo
estdo incluidos:

- Testes que avaliam o perfil da coagulacdo: o PTTa (tempo de tromboplastina parcial
ativada) é prolongado nas hemofilias moderadas e graves, enquanto o TP (tempo de
protrombina) é normal a menos que haja outro defeito hemostatico.

- Testes direcionados a avaliacdo de fatores da coagulacdo especificos, com o objetivo de
quantificar a deficiéncia.

- Testes genéticos moleculares para identificar as mutacGes que ocorrem no gene FVIII e FIX.
As complicacdes decorrentes deste estado que podem ocorrer durante a gravidez incluem
aborto espontaneo, hemorragia pré-parto, e necessidade de procedimentos invasivos como
diagndstico pré-natal e cerclage cervical no término da gravidez. Estes eventos podem ser
complicados por hemorragias excessivas e prolongadas especialmente na primeira metade da

gravidez quando os fatores da coagulacdo podem nédo estar aumentados o suficiente. Posto
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isto, torna-se importante a avaliacdo dos fatores da coagulacdo e a instituicdo de terapéuticas
profilaticas antes de qualquer procedimento invasivo (Chi C. et al., 2011). Assim mulheres
com hemofilia ou ja com um filho afetado, devem ser seguidas de perto durante a gravidez,
para evitar episédios hemorragicos que comprometam o bem-estar quer da mée quer do feto.
Este seguimento, deve ser efetuado com a avaliacdo destes fatores as 28 e 34 semanas de
gestacdo, especialmente em mulheres com niveis baixos antes da gravidez e com a
monitorizacdo no terceiro trimestre que é fundamental, para apropriar a terapéutica ao parto.
A analise de sangue do corddo umbilical, tal como das vilosidades coridnicas pode ser usada
como forma de quantificar os niveis dos factores VIII e IX (Laubach J. et al livro da
professora Anabela).

Normalemente mulheres portadoras (com 50% do fator) ndo devem ser consideradas em
situacdo de risco de hemorragia. No entanto, foram relatados casos em que tal se verificava
devido a inativacdo do cromossoma X (lionizacdo). Portanto, é importante quantificar o nivel
do fator nas gravidas portadoras com o objetivo de avaliar o risco de hemorragia nestas
mulheres para adaptar o melhor tratamento a situacdo em causa (Arruda V. et al, 2008).

Na hemofilia A, podemos utilizar como tratamento profilatico a desmopressina e o
concentrado de factor FVIII, enquanto na hemofilia B sé é eficaz o concentrado de factor FIX.
Atualmente, ainda ndo ha consenso no que diz respeito a terapéutica profilatica para esta
patologia, no entanto os concentrados de fatores podem ser usados quando ha uma
significativa ameaca de aborto espontdneo ou de hemorragia pré-parto. E embora muitas
mulheres com hemofilia A ndo necessitem de tratamento profilatico para o parto, aquelas que
tém hemofilia grave com niveis de fatores muito baixos (inferiores a 501U/dL) continuam a
precisar de terapéutica no final da gravidez. Pelo contréario, as mulheres com hemofilia B
mantém os niveis baixos de factor mesmo no final da gravidez, pelo que necessitam sempre

de tratamento. O tratamento pode ser iniciado logo no inicio do parto com o objetivo de
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aumentar os niveis acima dos 50 1U/dL. O conhecimento do sexo do feto é fundamental na
orientacdo do parto. Assim, se o sexo do feto for masculino hd 50% de probabilidades deste
ser afetado. Quando o diagndstico pré-natal ndo é realizado, € fundamental tratar a gravida
como potencialmente afetada e evitar procedimentos invasivos durante o parto. Estudos
recentes tém demonstrado que o parto eutdcico pode provocar um aumento significativo dos
niveis de fatores da coagulacdo neonatais. Mas ha estudos que comprovam que portadoras
podem ter uma diminuicdo dos fatores devido a Hipotese de Lyon (mulheres heterozigéticas
podem expressar o0 fen6tipo), o que pode aumentar o risco de complicacdes hemorragicas (Chi
C.etal, 2011).

A decisdo da técnica ideal para o nascimento do feto do sexo masculino com risco de
hemofilia € controversa. No passado, o parto vaginal era contra-indicado para portadoras
hemofilicas devido a possibilidade de hemorragia incontrolavel, necessidade de anestesia e
hemorragia intra-uterina, ou se a extrac¢do necessitar de férceps ou ventosa. Contrariamente,
a cesariana dava aos obstetras maior controlo, sendo mais frequentemente utilizada nas
mulheres portadoras de hemofilia.

Nas ultimas décadas, os estudos sugerem que 0s riscos de hemorragia no parto normal séo
poucos e que a cesariana ndo tem de ser necessariamente uma regra. Portanto, o parto ideal é
preciso ser individualizado, tendo em consideracdo 0s riscos maternos e fetais bem como a
futura satde reprodutiva da mulher (Goldman R. D. et al, 2003).

O tratamento de suporte para a manutencdo da hemostase dentro de parametros normais deve
ser continuado durante 3 a 4 dias ap6s o parto eutdcico e 5 a 10 dias ap0s a cesariana, mas se
o0 parto ndo foi traumatico e ndo ha sintomas de hemorragia, a administracdo de concentrados

de fatores da coagulacdo ao recém-nascido € desnecessaria (Ganchev R. V. et al., 2004).
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8. Conclusao

A gravidez provoca alteragdes no sistema hematoldgico, e a compreensdo destas € importante
para a interpretacdo da necessidade de qualquer intervencéo terapéutica.

De entre as alteragdes hematoldgicas que ocorrem durante a gestagdo, as principais verificam-
se ao nivel do gloébulo vermelho e das plaquetas, resultando em anemia e alteracdes da
hemostase.

A WHO define anemia numa gravida quando a hemoglobina € inferior a 11g/dl em qualquer
momento da gravidez. A anemia afecta cerca de 20% de mulheres a nivel mundial e
aproximadamente 65 milhdes de gravidas (41,8% do total), sendo a maioria por deficiéncia de
ferro. No entanto, temos de considerar tambem a chamada anemia fisioldégica que ocorre
devido ao aumento do volume plasmatico (cerca de 50% dos valores normais). Comega pela
7% semana de gestacdo estabilizando por volta das 34 a 36 semanas de gestacdo, regressando
ao normal 5 semanas apds o parto.

A anemia ferropriva € uma anemia microcitica e hipocromica que se manifesta principalmente
no terceiro trimestre de gravidez, representando aproximadamente 75% dos casos de anemia
na gravidez. O diagndstico é confirmado por VCM, ferro sérico e ferritina sérica diminuidas e
TIBC aumentado. O tratamento engloba a suplementagédo oral com 100 a 200 mg de ferro/dia
pelo menos durante 6 meses e a hemoglobina deve ser avaliada 2 semanas apds o inicio da
terapéutica, uma vez que se nao se observar melhoria clinica pode ser considerado o
tratamento com ferro intravenoso. As medidas preventivas incluem uma alimentacdo
equilibrada com fortificacdo de alimentos que contenham ferro e ferro oral na dose 60 mg/dia,
desde o inicio da gestacdo até 3 meses apds o parto.

A anemia megaloblastica € uma anemia macrocitica que ocorre na gravidez pela deficiéncia

de folato e em menor proporcdo pela deficiéncia de vitamina B12. Esta associada algumas
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complicagBes como ruptura da placenta, deficiéncias do tubo neural e cardiacas congénitas,
parto pré-termo, sindrome de Down, baixo peso a nascenca e atraso no crescimento intra-
uterino. As medidas preventivas incluem a administragdo de 4 mg de &cido folico por dia, no
periodo pré-natal e durante a gravidez e enriquecimento da dieta com folato;

A trombocitopenia é uma das alteracfes hemostaticas mais comuns e pode complicar cerca de
10% de todas as gestacdes. A contagem normal de plaquetas esta entre os 150 a 400 x 10°/L,
sendo a trombocitopenia definida como uma contagem de plaquetas inferior a 150 x 10°%/L.
Numa gravidez normal, o nimero de plaquetas pode diminuir em aproximadamente 10%,
especialmente durante o terceiro trimestre. A idade gestacional em que estas mudancas séo
detetadas e as manifestacdes clinicas que muitas vezes se sobrepdem, fazem com que a
identificacdo das causas individuais de trombocitopenia seja problematica.

Durante a gestacdo, existem varias causas pré-existentes que poderdo predispor ao
aparecimento desta entidade nosoldgica como por exemplo, a Trombocitopenia gestacional, a
pré-eclampsia, a sindrome HELLP, a puarpura trombocitopénica idiopatica (PTI) e a
coagulacéo intravascular disseminada (CID), representadas na proxima tabela:

A Trombocitopenia Gestacional € a mais comum e o diagnostico é de exclusdo. As sdo
plaquetas sdo superiores a 70 x109/L Ndo havendo necessidade e a crianca nao é afetada.

A Pré-eclampsia € uma doenga multisistémica, sendo a segunda causa mais frequente de
trombocitopenia (21% dos casos). Surge habitualmente apds 20 semanas de gestacdo e
caracteriza-se por proteindria ou uma concentracdo de proteinas na urina superior a 30 mg e
tensdo arterial sistolica ou diastdlica superiores a 140 mmHg ou 90 mmHg, respectivamente,
em duas medic¢des consecutivas. O parto € o Unico tratamento curativo.

A Sindrome HELLP ¢ definida por anemia hemolitica, elevacdo das enzimas hepaticas, e
diminuicdo do numero de plaquetas. Ocorre geralmente durante as ultimas semanas de

gravidez afectando 0,5% a 0,9% das gravidas e desenvolve-se em aproximadamente 10% das
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gravidas com PE. O tratamento inclui o parto, geralmente antes das 34 semanas e se a mae
estiver estdvel pode-se ponderar a instituicdo de corticosteroides com o objectivo da
maturacdo pulmonar, realizando-se o parto 48h apds esta administracdo. Se for necesséria
cesariana (plaquetas devem estar entre 40 a 50 x109/L)

A Puarpura Trombocitopénica Trombotica apresenta uma péntade clinica que inclui anemia
hemolitica microangiopatica, trombocitopenia, alteracbes neuroldgicas, febre e disfuncdo
renal. A orientacdo da terapéutica € a quantificacdo dos niveis de ADAMTS 13 e do seu
inibidor. O tratamento passa pela plasmaferese urgente nas primeiras 24h a 48h apés o
diagndstico, e em alternativa pode ser administrado antes da plasmaferese plasma congelado e
corticoesteroides;

A Puarpura Trombocitopénica ldiopatica constitui um problema para a méde e para o feto,
porque o anticorpo atravessa a placenta e o feto pode sofrer gravemente de trombocitopenia.
O tratamento € necessario em todas as gravidas com contagem de plaquetas inferior a 50 X
10°%/L e em gestantes com contagem de plaquetas de 10 x 10%/L a 30 x 10%/L que estdo no
segundo ou no terceiro trimestre de gravidez ou que tém sangramento. Consiste na
administracdo de corticoesteroides, imunoglobulina humana (IgG) intravenosa e
esplenectomia.

A Coagulacao Intravascular Disseminada pode ocorrer associada a varias entidades clinicas,
como a sindrome HELLP, TTP-HUS, rutura da placenta, embolismo do fluido amniotico,
rutura uterina, morte fetal, sepsis, aborto eletivo e esteatose hepética aguda da gravidez. As
gravidas apresentam clinica de trombose e/ou hemorragia secundaria a uma causa subjacente;

Além das alteracBes plaquetares, as alteraces hemorragicas podem resultar de disturbios
hereditarias parciais ou totais de proteinas plasmaticas envolvidas na coagulacdo. A doenca de
Von Willebrand (VWD) juntamente com as hemofilias A e B, defeitos primarios da

hemostase, incluem 95-97% das doencas hereditarias dos factores da coagulacéo.
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A VWD ¢ a patologia mais comum dos disturbios hemorrégicos, encontrada em
aproximadamente 1% da populacdo geral sem diferenciacdo entre as etnias.

Numa gravidez normal o factor de Von Willebrand (VWF) esta aumentado principalmente no
segundo trimestre com um pico méaximo no final da gestacdo, regressando aos niveis basais
apos o parto.

O tratamento e a profilaxia da hemorragia nas mulheres gravidas dependem do tipo de
defeitos hemostaticos. O tratamento pode ser instituido se os niveis de VWF: RCo e de FVIII
estiverem abaixo de 50 IU/dL antes do parto. A terapéutica passa pela administracdo de
desmopressina, e concentrados de plasma que contém VWF.

A hemofilia A e a hemofilia B sdo alteracGes raras hereditarias da coagulacdo, ligadas ao
cromossoma X, causadas por diminuicdo ou mesmo auséncia dos factor VIII e IX ,
respetivamente. Durante a gravidez hd um aumento destes factores, que ap0s o puerpério
diminuem abruptamento, havendo por isso um risco aumentado de hemorragia. Neste sentido,
€ necessario manter os niveis dos factores entre 50 a 70% ap0s o parto (3 dias ap6s o parto
eutocico e 5 dias apos cesariana).

Podemos pois concluir que, na abordagem de uma gravidez normal, o clinico deve
conhecer as alteracGes hematoldgicas mais comuns tendo em conta a sua etiologia diversa e
0S mecanismos patogénicos. Sempre que se revelar necessario deve ponderar cuidadosamente
a altura adequada para instituir a terapéutica, tendo em conta o risco/beneficio quer para a
gestante/parturiente quer para o recém-nascido. Apesar de algumas alteracBes serem
consideradas adaptativas no decorrer da gestacdo, e existirem situacGes em que a
sintomatologia € ligeira, as consequéncias clinicas em determinados momentos podem ser
preocupantes.

Como se constata pelo nimero avultado de publicaces neste dominio o tema continua

a suscitar a atencdo dos investigadores com o objectivo de aumentar o conhecimento e 0
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esclarecimento dos mecanismos associados, de modo a procurar novas terapéuticas dirigidas

aos Varios intervenientes nas alteracbes hematoldgicas durante a gravidez.
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