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Resumo

A anemia na gravidez € um dos problemas mais frequentes nos cuidados obstétricos

mundiais, afetando cerca de 56 milhdes de gravidas, 1 em cada 4 a nivel europeu.

Convencionalmente definida como uma concentragdo de hemoglobina dois desvios
padrdo abaixo da mediana dos valores definidos para a populagdo saudavel, o seu
diagnostico na gravidez é dificultado por alteragdes fisiopatologicas como a expanséo
plasmatica e hemodiluicdo (com grande impacto no status de ferro e hemoglobina);
variagbes étnicas dos valores da hemoglobina; inespecificidade da clinica e grande

proporgédo de mulheres assintomaticas.

As anemias podem ser classificadas em trés grandes grupos: anemias microciticas,
normociticas e macrociticas. A etiologia mundialmente mais comum ¢é a deficiéncia
nutricional de ferro, protétipo das anemias microciticas, que juntamente com a anemia
megaloblastica por défice de folato (forma mais frequente de anemia macrocitica)
correspondem a 90 % das anemias na gravidez. A elevada prevaléncia destas patologias na
gravidez justifica-se pelo numero elevado de mulheres com dietas inadequadas e sem

suplementacéo pré-natal de micronutrientes.

As causas genéticas sdo também responsaveis por uma propor¢do razoavel de
anemias na gravidez. Destas, a anemia falciforme é a mais prevalente, manifestando-se na
forma de anemia normocitica. A gestacdo em mulheres com esta patologia representa um

elevado risco materno-fetal, com aumento da frequéncia e gravidade de complicagdes.

O impacto da anemia na saude materna e perinatal, com aumento do risco de
restricdo do crescimento fetal, parto pré-termo, prematuridade e défices cognitivos no
recém-nascido, reforca a necessidade de aumentar o conhecimento e instituir praticas de

prevencao, diagnéstico precoce, orientagéo e tratamento desta condigdo.

A grande variedade de formulagbes estudadas na prevengao e tratamento da
anemia, os valores de hemoglobina considerados limite para introdugdo de terapéutica
transfusional, e as multiplas evidéncias contraditérias no que diz respeito as diferencas de
eficacia, seguranga e tolerabilidade em trimestres particulares da gravidez, levantam
algumas dificuldades na determinagédo de um consenso relativamente a terapéutica com

impacto mais benéfico a nivel preventivo e sintomatico.

Com esta revisao procuro entao estabelecer um algoritmo de diagnoéstico, orientagéo
e terapéutica da anemia na gravidez, consoante a etiologia, gravidade da sintomatologia e
periodo gestacional, no sentido de criar uma visdo sobre uma patologia com propor¢des

epidémicas e indubitavel impacto deletério na saude materna e neonatal.



Palavras-chave: anemia, gravidez, anemia por défice de ferro, anemia

megaloblastica, talassémia, anemia falciforme, anemia hemolitica



Abstract

Anemia in pregnancy is one of the most frequent problems in global obstetric care,
affecting about 56  million pregnant women, 1 in 4 in Europe.
Conventionally defined as a haemoglobin concentration two standard deviations below the
median values set for the healthy population, its diagnosis in pregnancy is hampered by
pathophysiological changes such as plasma expansion and hemodilution (with great impact
on the status of iron and haemoglobin); ethnic variations in haemoglobin values; clinical

specificity and a large proportion of asymptomatic women.

Anemias can be classified into three major groups: microcytic, normocytic, and
macrocytic anemias. The most common worldwide etiology is iron deficiency, the prototype
of microcytic anemia, which together with megaloblastic anemia due to folate deficiency (the
most frequent form of macrocytic anemia) accounts for 90% of anemia in pregnancy. The
high prevalence of these pathologies in pregnancy is justified by the high number of women

with inadequate diets and no pre-natal micronutrient supplementation.

Genetic causes are also responsible for a reasonable proportion of anemia in
pregnancy. Of these, sickle-cell anemia is the most prevalent, manifesting in the form of a
normocytic anemia. Gestation in women with this pathology represents a high maternal-fetal
risk, with an increase in the frequency and severity of complications.
The impact of anemia on maternal and perinatal health, with an increased risk of fetal growth
restriction, preterm birth, prematurity and cognitive deficits in the newborn, reinforces the
need to increase the knowledge and instigate the adequate prevention, early diagnosis,

guidance and treatment of this condition.

The wide variety of formulations studied in the prevention and treatment of anemia,
haemoglobin levels considered as the limit for the introduction of transfusion therapy, and the
multiple contradictory evidence regarding differences in efficacy, safety, and tolerability, raise
some difficulties in finding a consensus regarding the most beneficial preventive and

symptomatic therapy.

With this review, | will try to establish an algorithm for the diagnosis, orientation, and
therapy of anemia in pregnancy, according to the etiology, severity of the symptomatology
and the gestational period, in order to create a new vision about a pathology with epidemic

proportions and undoubtedly deleterious impact on maternal and neonatal health.

Key words: anemia, pregnancy, iron deficiency anemia, megaloblastic anemia,

thalassemia, sickle cell anemia, hemolytic anemia
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1. Introdugao

A anemia é uma das patologias mais frequentemente diagnosticadas na gravidez a
nivel mundial, com taxas significativas de morbimortalidade materna e perinatal. Uma em
cada quatro gravidas na Europa tem anemia por défice de ferro, 0 que em determinadas

regides de Africa pode atingir prevaléncias entre 38% e 50%."

A gravidez esta associada a uma alteragao dos normais mecanismos fisiolégicos do
organismo da mulher, com repercussao nos elementos figurados sanguineos, e a
compreensdo de todas estas mudancgas € crucial para estabelecimento de um diagndstico e
da necessidade de uma intervencao preventiva ou terapéutica. Os riscos desta condigao
incluem taxas elevadas de partos prematuros, restricdo do crescimento fetal, défices do
desenvolvimento da placenta e reservas fetais de ferro reduzidas. Um elevado risco de
infecdes, reduzidas reservas de sangue durante o parto, stress cardiovascular,
hospitalizagées prolongadas e depressdo pos-parto sdo consequéncias possiveis na saude

materna. ?

A anemia pode ter inumeras causas, incluindo défices de micronutrientes, como o
ferro, folato e vitamina B12, disturbios hereditarios dos GV (particularmente as talassémias e
a anemia falciforme), infegbes como a malaria, e patologias inflamatérias, com prevaléncias
diferentes consoante a populagdo em causa e a regido geografica.® De todas as anemias
que podem ocorrer durante a gravidez, € importante destacar a anemia fisioldgica, a anemia
por défice de ferro e a anemia megaloblastica por défice de vitamina B12 ou folato. A
anemia fisiologica da gestacdo, habitualmente normocitica normocrémica, ndo requer
geralmente qualquer tipo de investigagdo adicional. Em contraste, a anemia por défice de
ferro, habitualmente microcitica hipocromica, e a anemia por deficiéncia de folato ou
vitamina B12, macrocitica megaloblastica, devem ser sujeitas a estudos aprofundados no

sentido de confirmar o seu diagnéstico e instituir terapéutica o mais precocemente possivel.

A etiologia mais comum de anemia durante a gestacao é o défice de ferro, associado
na maioria dos casos a caréncias nutricionais, ou condigdes mais raras como hemdlise ou
hemorragias. O défice de folato € também uma causa importante de anemia na gravidez,
geralmente em mulheres com dietas inadequadas e que nao estdo a fazer suplementagéo
pré-natal. Mulheres em idade reprodutiva tém geralmente uma deplegdo das reservas de
ferro, o que aliado a uma gravidez (com o aumento das necessidades fisiolégicas),
desencadeia um balango negativo de ferro e justifica a elevada prevaléncia de anemia por

défice de ferro na gravidez.



A elevada incidéncia de anemia durante a gestacdo a nivel mundial, bem como as
possiveis consequéncias nefastas no desenvolvimento fetal e salude materna, reforcam a
necessidade de estabelecer um algoritmo de diagnéstico precoce, orientagdo e subsequente

tratamento desta patologia, no sentido de minimizar os seus possiveis efeitos a longo prazo.



2. Materiais e Métodos

Para a elaboragéo do presente trabalho, realizou-se uma pesquisa bibliografica sobre
as anemias na gravidez, utilizando como base de dados a PubMed. Para a pesquisa, as
palavras-chave foram as seguintes: anemia, gravidez, défice de ferro, anemia macrocitica,

anemia falciforme, anemia aplastica, anemia hemolitica e talassémia.

Os artigos selecionados foram aqueles que incidiam sobre o diagnéstico, orientagéo
e tratamento das anemias na gravidez, estando incluidos no periodo temporal entre 2000 a
2018.



3. Anemia - Defini¢do e Epidemiologia

A anemia é uma manifestagdo de um vasto espectro de patologias, como a
supressao da produgao da medula 6ssea (MO) ou perda de gldbulos vermelhos (GV) da
circulagéo por fendmenos de hemolise ou hemorragia.* Sendo o disturbio hematolégico mais
frequente na pratica clinica, é definida, em sentido estrito, como uma diminuigdo da massa
de eritrocitos, que se reflete num valor de hemoglobina abaixo do considerado normal para a
idade e sexo. Assim, define-se habitualmente anemia como um valor de hemoglobina

inferior a 11,5 g/dl no sexo feminino e inferior a 13,5 g/dl no sexo masculino.®

Globalmente afeta 1,62 bilides de pessoas, 24,8 % da populagdo mundial, com maior
prevaléncia nas criangas em idade pré-escolar e mulheres gravidas.® Em ambos os géneros,
o défice de ferro, as talassémias e infegbes como a schistossomiase e a malaria sao
responsaveis pela grande maioria das anemias.” A prevaléncia de anemia varia consoante a
regido geografica e populagdo em causa, sendo mais prevalente em paises com menor

desenvolvimento socioeconomico, em individuos desnutridos e mulheres gravidas.

A anemia pode refletir uma diminuicdo da producdo de GV, traduzindo défices
nutricionais, doengas hematoldgicas primarias ou uma resposta a doengas sistémicas, ou,
em alternativa, pode traduzir um aumento das perdas por hemorragia ou destruicdo celular
por fendmenos de hemdlise. Estes ultimos podem ocorrer por anomalias intrinsecas do GV,
destruicdo celular imunomediada ou processos vasculares sistémicos.? (Figura 1) Num tergo
dos doentes, a anemia tem uma causa nutricional, incluindo défices de ferro, folato e
vitamina B12. A anemia da doencga crénica é também responsavel por um terco dos
doentes, sendo os restantes casos anemias inexplicadas, sem qualquer doenga subjacente

identificavel.®
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Figura 1 - Diagnostico diferencial das anemias. PPT, purpura trombocitopénica trombotica; SHU,
sindrome hemolitico urémico; CID, coagulagdo intravascular disseminada; GV, globulos vermelhos;
HPN, hemoglobinuria paroxistica noturna; VGM, volume globular médio.

(Adaptado de Andreoli T. E., Benjamin I. J. et al, Andreoli and Carpenter’s Cecil Essentials of
Medicine, 9th edition, 2016, pag. 502-513 &)

4. Fisiopatologia

A cada dia sdo produzidos cerca de 10'°GV na MO, através da eritropoiese,
fendbmeno complexo regulado por inumeras citocinas e pela eritropoetina (EPO),
glicoproteina sintetizada primordialmente nas células epiteliais de revestimento dos
capilares peritubulares renais. A producdo de EPO é estimulada pela diminuicdo da
disponibilidade de oxigénio (Oz para as necessidades metabdlicas dos tecidos, sendo o
fator 1 induzido por hipdxia (HIF-1a) um elemento chave na regulagao do gene da EPO,
aumentando a expressao do mesmo em situagdes de hipdxia tecidular e assim promovendo
a proliferacéo e diferenciagdo de células progenitoras eritroides na MO."® Assim, a produgéo
de EPO aumenta perante uma anemia, disfungao cardiopulmonar ou lesdo na vasculatura
renal que condicione um defeito no fornecimento de 0, ao rim, ou em casos de alteragdes
estruturais ou metabdlicas que cursem com uma diminuicdo da libertagdo de O pela

hemoglobina.

A partir da célula pluripotente, a eritropoiese passa pelas unidades progenitoras

CFUgewmm, BFUe e CFUE, até dar origem a primeira célula precursora dos GV com estrutura



identificavel na MO, o proeritroblasto. Este, através de inUmeras divisGes celulares, vai dar
origem a uma série de eritroblastos cada vez mais pequenos, mas com maior conteudo em
hemoglobina.® (Figura 2) Além de perder progressivamente o seu RNA e capacidade de
sintese proteica, a ultima fase de diferenciagdo consiste na expulsdo do nucleo ainda na
MO, formando-se o reticulocito, um GV imaturo que ainda apresenta algum RNA
ribossdmico e é capaz de sintetizar hemoglobina.® (Figura 3) Os reticulécitos permanecem
na MO durante trés dias antes de serem libertados para a circulagao sanguinea, tornando-
se entdo GV maduros, que apresentam uma semivida de 110 a 120 dias antes de serem

removidos da circulagao por macréfagos do sistema reticulo-endotelial.

O—0—~0—0Fo~%.

Células CFU-GEMM BFU-E CFU-E Eritroblastos (

pluripotentes Epo Extrusédo do
nucleo

Figura 2 — A eritropoiese e o papel da eritropoetina na diferenciagao eritroblastica
(Adaptado de Hattangadi S. M. et al ')
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Figura 3 — Representagao esquematica da diferenciagédo dos percursores eritroides

(Reproduzida com autorizagao de Hoffbrand A. V. et al. Essential Haematology. 2013; 6th ed; pag 19-
103%)



Os GV tém a fungdo de transportar oxigénio dos pulmdes até aos tecidos,
devolvendo o didxido de carbono aos pulmdes para a sua eliminacdo pela respiracao.
Apresentam para isso caracteristicas Unicas que os tornam aptos a estas fungdes. O GV
tem um diametro de 8 um, apresenta uma forma de disco bicéncavo, que permite maximizar
a superficie membranar necessaria para as trocas gasosas, e € constituido por um
citoesqueleto que permite que se deforme suficientemente para atravessar a
microvasculatura. 8

As trocas gasosas efetuadas por intermédio dos GV dependem da existéncia de uma
proteina especializada, a hemoglobina, constituida por quatro cadeias polipeptidicas, as
globinas. Cada uma destas cadeias liga-se a um grupo heme, constituido por um atomo de
ferro e uma protoporfirina. As globinas sdo denominadas a (alfa), B (beta), y (gama), &
(delta), € (épsilon) e C (zeta), sendo que a hemoglobina do adulto é constituida por duas
cadeias a e duas cadeias  (HbA) ou duas cadeias & (HbA2). A HbF é a hemoglobina
primaria do feto entre as 12 e as 24 semanas de gestagdo, e no terceiro trimestre a sua
producao diminui a medida que a producao de cadeias 8 e HbA aumenta, ocorrendo a maior
parte da mudanca da HbF para a hemoglobina do adulto 3 a 6 meses depois do

nascimento.® (Figura 4)
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Figura 4 — Sintese de cadeias de hemoglobina durante a gravidez e no pds-parto

(Reproduzida com autorizagéo de Hoffbrand A. V. et al. Essential Haematology. 2013; 6th ed; pag 19-
103%)



5. A Anemia na Gravidez

5.1. Aspetos Gerais e Definigao

A composicdo do plasma e dos elementos figurados sanguineos altera-se
significativamente durante a gravidez, com uma expansdo do volume plasmatico
manifestamente superior a do volume de GV. Em média, existe um aumento de cerca de
1000 ml de volume plasmatico durante toda a gestacao, e apenas de 300 ml de volume de
GV."? (Grafico 1) Visto que o hematdcrito reflete a proporgdo de GV relativamente a
totalidade de sangue circulante, ocorre uma diminuigéo fisioldgica do seu valor durante a

gestacao, ndo implicando necessariamente a existéncia de anemia.

1000 ml .
+50 Volume Plasmatico

+40 b

+30 | Volume de GV (com

suplementagéo de ferro)

300ml v/olume de GV (sem
suplementagéo de ferro)

+20

+10

Hematdcrito (com
suplementagéo de ferro)
Hematdcrito (sem
20 L . A N . N ._suplementagao de ferro)
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Idade Gestacional (semanas)

Variag&o percentual em relagéo aos valores pré gravidez

Grafico 1 - Variagao do volume plasmatico, volume de glébulos vermelhos e hematdcrito durante a
gravidez

(Adaptado de Ouzounian J. G.'")



De acordo com a OMS, a anemia é definida, durante a gravidez, como uma
concentragdo de hemoglobina inferior a 11 g/dl, dois desvios padrao abaixo do valor médio
esperado, ou por um valor de hematdcrito de 33 %." Este valor varia durante toda a
gestacgao, devido a hemodiluigao fisiolégica caracteristica deste periodo, maxima entre as 20
e 24 semanas." Por outro lado, alguns autores consideram que estamos perante uma
anemia se o valor de hemoglobina for inferior a 11g/dl no primeiro trimestre, inferior a 10,5
g/dl no segundo trimestre e inferior a 11 g/dl no terceiro trimestre.’® Um valor de
hemoglobina inferior a 7 g/dL é considerado um caso de anemia grave, necessitando de
tratamento médico urgente, e valores inferiores a 4 g/dL s&o considerados uma emergéncia,

com risco de insuficiéncia cardiaca congestiva, sépsis e morte."®

Entre os diagnésticos diferenciais mais importantes de anemia durante a gravidez,
destacam-se os défices de micronutrientes como o ferro (anemia por défice de ferro),
vitamina B12 e folato (anemia megaloblastica), hemoglobinopatias de heranga genética

(talassémias), infe¢cdes como a malaria e schistossomiase e anemia de causa renal.'

Se a anemia for corrigida atempadamente, a mulher com um valor adequado de
hemoglobina entra em trabalho de parto com maior capacidade para responder a qualquer
tipo de perda sanguinea aguda, bem como evitar os riscos de uma transfusdo sanguinea.'?
A anemia na gravidez, particularmente a do segundo e terceiro trimestre, tem sido associada
a um aumento do risco de restrigdo do crescimento fetal (RCF) e parto pré-termo, que pode
ser explicado por uma resposta a um estado de hipoxia crénica consequente a anemia, com
um aumento da produgdo de hormona de libertagdo de corticotropina (CRH)." As
evidéncias atuais sugerem também alguma correlagéo entre os valores de hemoglobina na
gestacdo e o indice de Apgar ao nascimento, com valores compativeis com anemia a
estarem associados a indices de Apgar mais baixos, com aumento do risco de asfixia

durante e apos o parto e deficiéncias a longo prazo.'

5.2. Diagnéstico

5.2.1. Clinico

A avaliagdo da gravida com anemia exige uma anamnese cuidadosa e um exame
fisico pormenorizado, tendo em conta a histéria familiar e os habitos nutricionais, etilicos e
medicamentosos. A maior incidéncia étnica ou geografica de certos disturbios hereditarios,

como o défice de G6PD ou algumas hemoglobinopatias, em individuos afro-americanos ou



provenientes do Médio Oriente, pode constituir uma pista quando existe a suspeita

diagnéstica de uma patologia hematolégica.

A anemia é frequentemente diagnosticada em exames laboratoriais de rastreio com
resultados anormais, ndo existindo qualquer tipo de clinica prévia. Quando existem
sintomas, estes refletem geralmente a gravidade e rapidez com que a redugdo da massa de
GV ocorre.® Doentes com hemorragia aguda podem exibir sinais de instabilidade vascular
perante perdas de 10 a 15 % do volume sanguineo, com hipotensdo e compromisso da
perfusdo de 6rgaos vitais, € quando as perdas sdo mais marcadas surge um coOmpromisso
da capacidade compensatéria, podendo surgir sintomas de choque hipovolémico, como
hipersudorese, confusdo mental, dispneia, hipotenséo e taquicardia.’® No caso de hemdlise
massiva aguda, a sintomatologia ird depender do tipo de mecanismo que origina a
destruicao dos GV. A hemdlise intravascular com libertagdo de hemoglobina livre pode estar
associada a dor lombar aguda, hemoglobinémia e hemoglobinuria e eventual insuficiéncia

renal."®

No entanto a grande maioria dos doentes desenvolve anemia progressivamente e
com menos sintomas. Queixas comuns séo a fadiga, diminuigdo da tolerancia ao esforgo,
dispneia e palpitacdes.

Ao exame obijetivo, o principal sinal de anemia é a palidez cutdneo mucosa, embora
também se possa observar taquicardia, ictericia e esplenomegalia, estas ultimas muito
comuns em doentes com anemia hemolitica.® O ritmo ao qual a anemia se desenvolve é
frequentemente tdo importante como a gravidade da mesma, visto que o declinio rapido dos
valores da hemoglobina pode descompensar os normais mecanismos de resposta do
organismo. A pesquisa de sangue nas fezes, linfadenopatias, esplenomegalia ou petéquias
pode auxiliar na pesquisa do mecanismo causal da anemia. Podem ainda surgir sinais
especificos, destacando-se a ictericia nas anemias hemoliticas e megaloblasticas,
deformidades ésseas na talassémia major, coiloniquia na anemia por défice de ferro,
estomatite angular e queilite nas anemias megaloblasticas e ulceras nos membros inferiores

na anemia de células falciformes (ACF).?

5.2.2. Laboratorial

Os componentes chave da avaliacado laboratorial no estudo de uma anemia sao o
hemograma completo com indices eritrocitarios, contagem de reticulécitos, esfregago de

sangue periférico, estudos nutricionais e eventual biépsia da MO.
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1. Hemograma Completo

Contagem de eritrdcitos
Hemoglobina
Hematdcrito

Contagem de reticulécitos

® o 0o T o

indices eritrocitarios
i. VGM
ii. HCM
iii. CHCM
iv. RDW
f. Contagem de leucdcitos
i. Contagem diferencial
ii. Segmentacdo dos neutroéfilos
g. Contagem de plaquetas
h. Morfologia celular
i. Estudos do ferro
i. Ferro sérico
ii. Capacidade total de ligacdao ao
ferro
iii. Ferritina sérica
j.  Exame da MO
i. Aspirado
1. Razdo mieldide/eritroide
2. Morfologia celular
ii. Bidpsia
1. Morfologia celular

Quadro 1 — Exames laboratoriais no diagnéstico da anemia na gravidez

(Adaptado de Kasper D. L. et al, Harrison Principles of Internal Medicine. 19th ed. 2015,
pag. 392-399 9)

Os indices eritrocitarios, como o VGM e a HGM, tém um papel crucial no diagndstico
de anemia e na sua classificagcdo em diferentes categorias. O VGM ¢é particularmente
importante, permitindo distinguir entre os trés grandes tipos de anemia, macrociticas,
normociticas e microciticas. As contagens de leucdcitos e de plaquetas podem auxiliar na
distingdo entre uma anemia com uma diminuigdo exclusiva da linhagem eritroide e uma
pancitopenia, que sugere um envolvimento global da MO ou uma destruigado celular maciga
por hiperesplenismo. A contagem de reticulécitos, que reflete a resposta da MO a

diminuicdo da massa eritrocitaria, permite distinguir uma anemia por uma faléncia primaria
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da produgédo de GV, em que geralmente a contagem esta diminuida, de uma anemia por

perdas ou hemolise, com reticulécitos aumentados.

A avaliagédo do esfregago de sangue periférico pode fornecer pistas importantes para
a determinagao da causa da anemia. A observagao da morfologia dos GV € especialmente
critica na avaliacdo da anemia com reticulocitose, permitindo distinguir entre uma hemdlise
de causa imune, que geralmente cursa com esferécitos no sangue periférico; de uma
hemolise microangiopatica, caracterizada pela presenga de esquizécitos e eritrocitos
fragmentados.® Alteragdes associadas a outros tipos de anemia podem incluir, por exemplo,
células de morfologia falciforme e células em alvo, caracteristicas das hemoglobinopatias. A
observacgao de células das outras linhas mieldides e das plaquetas pode ser também dutil,
por exemplo no diagnodstico de anemia megaloblastica, em que geralmente se observam

neutrofilos hipersegmentados e plaquetas de maiores dimensdes. (Quadro 2)

GV microciticos e hipocromicos

GV em “forma de lapis”
Anemia por défice de ferro

Anisocitose

Poiquilocitose

GV macrociticos

Anemia megaloblastica Neutrdfilos hipersegmentados
Megacariécitos
Anemia de células falciformes GV de morfologia falciforme
Hemoglobinopatias Células em alvo
Anemias hemoliticas imunes Esferdcitos

Esquizdcitos
Anemias hemoliticas microangiopaticas
GV fragmentados

Quadro 2 — Caracteristicas do esfregago de sangue periférico na anemia

(Adaptado de Cascio M. J. '7)

Em doentes com anemia e uma contagem de reticuldcitos elevada, a produgao
aumentada de células precursoras dos GV sugere que a fungdo da MO esta preservada.
Assim, nestes casos, o estudo da MO nao é geralmente indicado, porque apenas ira revelar
hiperplasia eritroide. Em contraste, a avaliagdo da MO é geralmente necessaria no estudo
das anemias hipoproliferativas. Apdés anomalias comuns, como o défice de ferro e outros

défices nutricionais, serem excluidas, a aspiracao e biopsia da MO estao indicadas para a
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pesquisa de patologias que cursem com infiltragdo da medula, doengas granulomatosas

com envolvimento da medula, aplasia medular ou mielodisplasia.
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5.3. Classificacao

A anemia é uma patologia de origem multifatorial e, de uma forma geral, pode ser
classificada, na gravidez, de acordo com o mecanismo fisiopatoldgico (Tabela 1), com a
etiologia (Tabela 2) e com a morfologia dos GV (Quadro 3). Esta ultima classificacdo tem em
conta o tamanho dos GV, com base no VGM, e o seu conteido em hemoglobina, podendo
as anemias ser classificadas em normociticas, macrociticas ou microciticas. Assim, as
anemias macrociticas estdo associadas a um VGM superior a 100 fL, sendo a causa mais
comum a deficiéncia de vitamina B12 e folato, enquanto as anemias microciticas estao

associadas a um VGM inferior a 80 fL e a sua causa mais frequente é a deficiéncia de ferro.

Considerando o mecanismo fisiopatoldgico causal, as anemias podem ser divididas
em dois grandes grupos, de acordo com a fungao da MO (Tabela 1). Assim, existem as
anemias hipoproliferativas, causadas por uma diminuicdo da producado de reticulécitos e
consequentemente GV maduros, e as anemias proliferativas, em que a fungcdo da MO se
mantém intacta e se traduz num aumento da producao de reticulécitos quando ocorre perda
ou destruigao periférica dos GV. As anemias hipoproliferativas estao geralmente associadas
a uma disfungdo medular por défices nutricionais, particularmente de folato, ferro e vitamina
B12, ou por fendmenos de mielodisplasia, leucemia, mielofibrose, ou patologias infeciosas
ou hereditarias, traduzindo-se frequentemente por diminuicdo de varias linhagens
celulares.’® A anemia de causa renal é também uma causa bastante prevalente de anemia

hipoproliferativa, devido a uma diminuicdo da produgao de EPO.
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Tabela 1 - Classificagao das anemias de acordo com a fungdo da medula 6ssea

Anemias hipoproliferativas (diminuicdo da

producgéo de GV)

Anemias proliferativas (aumento das perdas

ou destruigao periférica)

Défice de ferro

Défice de vitamina B12
Défice de folato

Disturbios da medula éssea
Supressao da medula éssea

Baixos niveis de EPO

Hipotiroidismo

Anemias hemoliticas hereditarias
e Anemia de células falciformes
e Talassémia Major
e Esferocitose Hereditaria
Anemias hemoliticas adquiridas

¢ Anemia hemolitica associada ao SHU
e PTT

¢ Anemia hemolitica associada a
malaria

Perdas hemorragicas

(Adaptado de Clinical Management Guidelines for Obstetrician-Gynecologists. ACOG practice bulletin

no. 95: Anemia in pregnancy. 2008; Volume 112, Namero 95, pag 201-207'°)
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Tabela 2 - Classificagao etiologica das anemias na gravidez

Perdas hemorragicas

1. Agudas

a. Hemorragia Pré- Parto

b. Hemorragia Intra-Parto
2. Croénicas

a. Doenca Ulcerosa Péptica

b. Hemorroidas Sangrantes
Anemia de causa nutricional

1. Défice de ferro

2. Défice de folato ou vitamina B12
Faléncia da MO

1. Anemia Aplastica
2. Faléncia da eritropoiese de causa secundaria (Insuficiéncia Renal)

3. Causa farmacologica (Cloranfenicol, Zidovudine)
Hemolise

1. Hereditaria
a. Hemoglobinopatias (Anemia de células falciformes, Talassémias)
b. Defeitos da membrana dos GV (Esferocitose hereditaria, eliptocitose)
c. Défices enzimaticos (G6PD, Piruvato cinase)
2. Adquirida
a. Anemias hemoliticas de causa imune (autoimune, aloimune, induzidas por
farmacos)
b. Anemias hemoliticas de causa ndo imune
i. Defeitos adquiridos da membrana dos GV (hemoglobinuria paroxistica
noturna)
ii. Dano mecanico (Anemias hemoliticas microangiopaticas)
a) Secundario a doenga sistémica (Doenga renal, Doenga
hepatica)

b) Infegbes (Sépsis, Malaria, HIV)

(Adaptado de Oliver E. et al '*)
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Microciticas (VGM <80 fL)

o Défices na sintese do grupo heme
o Anemia por défice de ferro
o Anemia da Doenga Croénica
o Défices na sintese das globinas
o a Talassémia
o B Talassémia
o Hemoglobina C
o Hemoglobina E
e Anemias sideroblasticas
o Hereditarias

o Adquiridas
Normociticas (80 <VGM <100 fL)

e Anemia por perdas hemorragicas

¢ Anemia por aumento da destruigao periférica (hemolise)
e Défice de ferro em fase inicial

e Anemia aplastica

¢ Anemia de células falciformes

¢ Anemia da insuficiéncia renal

e Deficiéncia nutricional mista

e Lupus Eritematoso Sistémico
Macrociticas (VGM> 100 fL)

e Megaloblasticas
o Défice de Vitamina B12 ou folato
o Uso de anticonvulsivantes
o Disturbios primarios da medula éssea
o Disturbios hereditarios
e Nao Megaloblasticas
o Hipotiroidismo
o Doencga Hepatica
o Esplenectomia

o Abuso de alcool

Quadro 3 - Classificagdo morfolégica das anemias, de acordo com o VGM

(Adaptado de Clinical Management Guidelines for Obstetrician-Gynecologists. ACOG practice bulletin

no. 95: Anemia in pregnancy. 2008; Volume 112, Nimero 95, pag 201-2071%)
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As anemias podem ainda ser classificadas de acordo com a sua gravidade em

ligeiras, moderadas, graves e muito graves (Tabela 3).

Tabela 3- Classificagdo das anemias de acordo com a gravidade

Gravidade Valor da hemoglobina (g/dl)
Valor normal de hemoglobina >11
Ligeira 9-11
Moderada 7-9
Grave 4-7
Muito grave <4

(Adaptado de Oliver E. et al '*)

6. Anemia Fisioldégica

A gravidez esta associada a adaptagdes fisioldgicas que constituem um auxilio a
sobrevivéncia fetal, ao parto e lactagdo. Estas mudangas comegam no inicio da gravidez,
por volta das 4 semanas de gestagcdo, resultando fundamentalmente da agdo da
progesterona e dos estrogénios. O volume plasmatico total aumenta de forma progressiva, a
um ritmo constante, a partir das 4 semanas até atingir um pico de 40 a 45 % acima dos
niveis normais, entre as 28 e as 32 semanas de gestacg&o.' (Gréafico 2)

50
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s \VOlume Plasmatico
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= \/olume Sanguineo

(o) ogdeuep

10 - Volume de GV

0 -4

Hematécrito

-10

-20
10 20 30 40

Semanas de gravidez

Grafico 2 - Evolugdo dos indices hematoldgicos durante a gravidez

(adaptado de Oliver E. et al ')
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As contagens de leucoécitos e GV aumentam durante a gestagdo, com niveis na
gravidez de termo 150 % superiores aos pré gravidez." De facto existe um aumento de
cerca de 30 % da massa de GV, no entanto o aumento do volume plasmatico é
significativamente superior, cerca de 45 %, dando origem ao fenédmeno de hemodiluigéo e
consequente anemia fisioldgica, geralmente mais marcada no terceiro trimestre, entre as 30

e 32 semanas.?°

7. Anemias Microciticas

7.1. Conceitos gerais

As anemias microciticas resultam de um défice da produgdo de hemoglobina, que se
traduz numa produgao de GV microciticos e com menor teor de hemoglobina. Existem trés
grandes mecanismos que justificam o desenvolvimento deste tipo de anemias: disturbios da
produgéo do grupo heme, défices da produgéo das globinas e defeitos sideroblasticos.'® As
anemias microciticas representam a grande maioria dos casos de anemia na gravidez,
sendo a anemia por défice de ferro a mais comum, responsavel por cerca de 75 % de todas
as anemias gestacionais. Outros diagnésticos diferenciais incluem as talassémias, a anemia
da inflamagéo cronica e a anemia sideroblastica. Pela incidéncia significativa durante a

gravidez, irei apenas abordar a anemia por défice de ferro e as talassémias.

7.2. Anemia por défice de ferro

A deficiéncia de ferro é o disturbio nutricional mais comum a nivel mundial, afetando
cerca de 30 % da populagdo mundial, com as mulheres durante a gravidez em particular
risco. Apresenta-se geralmente com sintomas subtis e deve ser considerada uma doenca
cronica de progressdo lenta e frequentemente subdiagnosticada e subtratada.?’ A
deficiéncia de ferro pode ser definida como a presenga de valores anormais em exames
bioquimicos, aumento da concentragdo de hemoglobina de pelo menos 1 g/dl apos
tratamento com ferro ou auséncia demonstrada de reservas de ferro apds esfregagco da
MO."

Em mulheres em idade reprodutiva, os fatores de risco incluem uma dieta pobre em
alimentos ricos em ferro (como as carnes vermelhas, feijao e figado), e pobre em alimentos
promotores da absorg¢do do ferro, como o sumo de laranja e os brdcolos. O consumo de
alimentos ou substancias que diminuem a absorgdo do ferro, como café e cha, pode ser
também um fator de risco para o desenvolvimento de uma anemia por défice de ferro, bem

como a existéncia de patologia do trato gastrointestinal que condicione a absorgéo, periodos
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menstruais abundantes, intervalo reduzido entre gestagbes e perdas hemorragicas

excessivas durante o parto.

No mundo industrializado, a incidéncia da anemia por défice de ferro é relativamente
baixa no primeiro trimestre, aumentando depois no segundo trimestre e até ao final da
gravidez. Cerca de 50 % de todos os casos deste tipo de anemia ocorrem apés a vigésima
quinta semana de gestagdo. Nos paises em desenvolvimento, a prevaléncia da anemia por
défice de ferro atinge uma média de 56 %, sendo inferior nos paises do mundo

desenvolvido, entre 18 a 20 %.%?

Durante a gravidez o défice de ferro é relativamente comum, devido ao aumento das
necessidades metabdlicas de ferro e ao facto da grande maioria das mulheres iniciar a
gravidez com uma diminuigdo ou auséncia de reservas de ferro. Assim, a quantidade de
ferro que é absorvida a partir da dieta e aquela que é mobilizada das reservas é geralmente

insuficiente para cumprir as necessidades maternas impostas pela gravidez.'

Esta comprovado que uma anemia crénica considerada ligeira pode cursar com um
normal desenvolvimento da gravidez e um parto sem intercorréncias, no entanto, existem
algumas evidéncias que demonstram que a anemia por défice de ferro pode interferir com o
fendmeno da mielinizacado do feto, resultando em anomalias no desenvolvimento mental e
défices na capacidade de aprendizagem a longo prazo. Apesar de ser, em teoria, prevenivel
e tratdvel com suplementos de ferro, existe ainda alguma incerteza acerca do seu
significado como problema de saude publica, e dos beneficios do rastreio sistematico e do

seu tratamento no desfecho materno e neonatal.?®

7.2.1. Metabolismo do ferro na gravidez

O metabolismo do ferro em individuos saudaveis depende de trés grandes variaveis:
a ingestao através da alimentacédo, as perdas e as necessidades organicas. A quantidade de
ferro que é utilizada depende do teor em ferro dos alimentos ingeridos e da capacidade de
absorcgéo do trato digestivo. Esta ultima esta diretamente associada a presenga ou auséncia
de patologia gastrointestinal ou doengas inflamatérias crénicas, que interfiram na

capacidade de absorgao do ferro.

O ferro pode ser encontrado numa grande variedade de alimentos, sendo a carne,
particularmente o figado, a sua fonte mais rica. Nesta o ferro encontra-se na forma heme,
sendo absorvido de forma mais eficaz do que outras fontes, cujo conteudo em ferro &

manifestamente inferior. A dieta ocidental contém, em média, 10 a 15 mg de ferro por dia,
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dos quais apenas 5 a 10 % s&o absorvidos.® O ferro existe no organismo num total de 3 a 4

g, sob diferentes formas. (Tabela 4)

Tabela 4 — Distribuigéo do ferro no organismo

Forma Quantidade
Hemoglobina nos eritrécitos circulantes e 2549
eritroblastos em formacéao
Ferro ligado a transferrina plasmatica 3-7 mg
Proteinas com conteudo em ferro 400 mg
Reservas sob a forma de ferritina ou Restante

hemossiderina

(Adaptado de Edward K. et al ®)

E encontrado fundamentalmente na forma férrica, que é reduzida pelo &acido gastrico

a forma ferrosa. No jejuno, dois recetores nas células da mucosa intervém na absorgédo do

ferro, sendo um especifico para a forma heme, absorvendo 30 a 40 % do ferro ingerido, e o

outro, DMT1, responsavel pela absorgdo do ferro inorganico, embora de forma menos

eficiente. O ferro é depois exportado do enterdcito através da ferroportina, e transportado

para o plasma onde ira circular ligado a transferrina, responsavel pelo transporte para a MO,

para a utilizagdo na produgédo de GV, ou para o figado, onde é armazenado sob a forma de

ferritina.?* (Figura 5)
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Figura 5 — Metabolismo do ferro no organismo

(Adaptado de Anderson G. J. et al %)

Durante a gravidez, a hepcidina fetal desempenha um papel crucial no controlo do
transporte de ferro, através da placenta, do plasma materno para a circulagao fetal. Esta
controla a absorgdo de ferro e a sua libertagdo das reservas hepaticas, ligando-se a
ferroportina e levando a sua degradagéo, com inibi¢gdo da libertagdo do ferro dos enterdcitos
e hepatdcitos, e consequente diminuicdo da absorgao de ferro e da sua libertacdo para os
GV em desenvolvimento. De referir que os niveis de hepcidina aumentam em situagbes de

inflamac&o, e diminuem em casos de hipdxia, eritropoiese aumentada e défice de ferro. 2*

As necessidades externas de ferro, em condigbes normais, permanecem em valores
entre 1 a 8 mg por dia, no entanto maiores quantidades de ferro sdo necessarias para
compensar as necessidades fisiolégicas aumentadas deste mineral, durante o crescimento,
gravidez e lactagdo." (Figura 6) Tendo em conta a poupanga de cerca de 160 mg de ferro
devido a cessagado da menstruacao, as necessidades de ferro durante a gravidez séo de
aproximadamente 1000 mg, o equivalente a 60 mg de ferro elementar ou 300 mg de sulfato

ferroso por dia.
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Crescimento fetal Aumento das

e desenvolvimento necessidades
da placenta (300 maternas basais
mg) (240 mg)
Aumento do Perdas de sangue
volume de GV durante o parto
(450 mg) (250 g)
1000 mg

Figura 6 — Necessidades de ferro durante a gravidez

(Adaptado de Roy N. B. A. et al')

7.2.2. Diagnéstico

O diagndstico da anemia por défice de ferro numa fase precoce da gravidez pode ser
decisivo na reducdo da morbimortalidade materna e perinatal. Sinais como a palidez da
pele, conjuntivas, labios e mucosa oral podem ser encontrados em doentes com anemia.
Assim, um exame fisico detalhado desempenha um papel crucial no diagnéstico da anemia
e na determinagdo da sua gravidade, particularmente em paises menos desenvolvidos e,

portanto, com menos recurso a outro tipo de exames.

A realizagdo de um hemograma completo € um dos passos iniciais na confirmagao
diagnéstica, mostrando uma diminuigdo do valor da hemoglobina, com indices eritrocitarios
compativeis com uma anemia microcitica hipocromica. Apesar de, na pratica clinica, o valor
da hemoglobina permitir, numa primeira instancia, estabelecer o diagndstico de anemia, é
importante referir que nem este valor nem os indices eritrocitarios tém uma elevada
especificidade para detetar anemia por défice de ferro. Além disso, geralmente s6 se
detetam alteragdes significativas em fases mais avangadas da doenga. Assim, quando
existe suspeicao clinica, exames mais sensiveis e especificos, quando disponiveis, devem
ser utilizados no sentido de detetar o défice de ferro em fases mais precoces. O RDW, como
marcador da variabilidade dos GV, é um pardmetro que pode mostrar alteracbes de
tamanho dos eritrocitos numa fase muito precoce da anemia, refletindo a proliferacdo de

uma populagéo microcitica no sangue periférico.?
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O esfregago de sangue periférico pode fornecer dados importantes na orientagao do
diagnostico. Espera-se observar GV microciticos e hipocromicos, com anisocitose e
poiquilocitose, mas tendo em conta que estes achados ndo sao especificos da anemia por
défice de ferro, podendo ocorrer, por exemplo, na anemia da inflamagéo crénica ou nas
Talassémias, € necessario incluir outros achados laboratoriais para fazer o diagnodstico

definitivo.

O doseamento da ferritina sérica € atualmente o gold standard para o diagnéstico da
anemia por défice de ferro, por refletir a composi¢cao das reservas corporais de ferro. O
rastreio deve ser realizado em todas as mulheres gravidas, através do doseamento da
ferritina sérica no primeiro trimestre e avaliagdes regulares (pelo menos uma por trimestre)
do valor de hemoglobina.? A ferritina é um reagente de fase aguda, podendo estar
aumentada em caso de infecbes, fendmenos inflamatérios sistémicos, hepatopatias e
insuficiéncia renal crénica. Assim, quando os niveis de ferritina sao reduzidos, o diagnéstico
de anemia por défice de ferro torna-se evidente, mas quando se encontram dentro dos
limites da normalidade devem ser conduzidas mais investigagdes no sentido de confirmar ou
excluir este diagndstico, porque pode tratar-se de uma falsa normalidade.?? A deficiéncia de
ferro pode ser classificada como grave quando os niveis de ferritina sérica se encontram

abaixo de 20-30 ug/L, e ligeira a moderada quando s&o inferiores a 70-100 pg/L.?’

Perante situagcdes em que o valor da ferritina sérica ndo permita estabelecer um
diagnodstico de certeza, o diagndstico deve ser feito com base na associagdo de outros
parametros, como a diminuicdo do ferro sérico e da saturacdo da transferrina. (Figura 7)
Durante estados de deficiéncia de ferro, o figado aumenta a sua produgao de transferrina,
mas a saturagao de transferrina diminui devido a baixa quantidade de ferro nas reservas. A
producao de transferrina aumenta também perante processos inflamatérios ou infeciosos,
existindo, portanto, a necessidade de recorrer a outras ferramentas para um diagndstico
correto. Surgiu entdo o doseamento do recetor soluvel da transferrina, que ndo sendo
influenciado por situagdes inflamatérias ou infeciosas, parece fiavel para estabelecer um

diagnodstico definitivo.
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suplementagao com Avaliar PCR  Ferro endovenoso
vitamina B12 e folato saturagao da
transferrina

Continuagéo da terapéutica
durante pelo menos 6
meses, ou até 3 meses pos
parto

Figura 7 — Algoritmo diagnodstico na anemia por défice de ferro

(adaptado de Tandon R. et al ?")
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Todas as células que contém ferro apresentam, na sua superficie, recetores de
transferrina, aos quais a transferrina circulante se liga. No plasma, existem em circulagéo
recetores de transferrina solluveis, que se encontram em equilibrio dindmico com os
recetores de superficie e que podem ser doseados pelo método ELISA. Inimeros estudos
demonstram que os niveis de recetores de transferrina sérica aumentam quando existe
deficiéncia de ferro ou uma necessidade de ferro aumentada, fornecendo entdo um teste

sensivel e especifico para detetar alteragdes na cinética do ferro.

Outra alternativa é o doseamento da hepcidina, molécula peptidica de pequenas
dimensdes, que desempenha um papel crucial no metabolismo do ferro. Sintetizada no
hepatdcito em resposta a niveis de ferro elevados ou estados inflamatdrios, e depois
secretada para a circulagdo sanguinea, esta proteina é excretada pelo rim, podendo ser
doseada no sangue ou urina por métodos de espectroscopia de massa. Estudos recentes
demonstraram que os niveis de hepcidina se encontram diminuidos na anemia por défice de
ferro, embora a utilidade diagndstica do seu doseamento plasmatico ndo tenha ainda sido

aplicada na pratica clinica.?’

7.2.3. Orientagao

E importante identificar doentes com elevado risco de défice de ferro, como
vegetarianas, multiparas, adolescentes e mulheres com gravidezes consecutivas, podendo
nestes casos ser realizado o doseamento da ferritina sérica ou administrado ferro oral de

forma empirica.?®

A normalizagdo do défice de ferro implica uma dieta adequada, com alimentos com
elevado teor de ferro, e na maioria das situagdes, a suplementacdo com ferro. A
administracao de ferro durante a gravidez pode ser uma ferramenta de prevengdo no
sentido de melhorar o status hematolégico materno e diminuir o risco de parto prematuro e
baixo peso a nascenca. Em paises menos desenvolvidos, doencgas infeciosas e parasitarias
sdo responsaveis por uma quantidade substancial dos casos de anemia, € a implementacao
de medidas de controlo de doencgas e melhoria das condi¢gbes sanitarias pode desempenhar

um papel fundamental na redugéo da incidéncia de anemia.®
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7.2.4. Tratamento

O tratamento da anemia por défice de ferro é fundamental para manter as reservas
de ferro maternas em niveis considerados normais e otimizar as reservas neonatais. A dieta
convencional inclui cerca de 15 mg de ferro elementar por dia, e devido ao aumento das
necessidades fisiologicas durante a gestagcdo é recomendada uma ingestdo de 60 mg por
dia no segundo e terceiro trimestre, através do aumento do consumo de alimentos ricos em

ferro e da introducéo de suplementos orais.?°

A terapéutica por via oral com uma replecao gradual das reservas de ferro e
normalizagdo dos valores da hemoglobina é geralmente a primeira linha de intervencdo. De
acordo com a norma 030/2013 da DGS, a terapéutica com ferro oral deve ser iniciada
perante niveis de ferritina inferiores a 70 ng/ml, devendo ser ponderada a prescri¢gao de ferro
endovenoso na mulher com anemia por deficiéncia de ferro que nao responde ou é

intolerante ao ferro oral.?®

O tratamento requer geralmente entre 60 a 180 mg de ferro
elementar adicional por dia, sendo comum a prescricao de 325 mg de sulfato de ferro, 65
mg de ferro elementar, por via oral, 1 a 3 vezes por dia."® A absorg¢do do sulfato de ferro
pode ser otimizada pela adicdo de 500 mg de &acido ascorbico, recomendando-se
geralmente a toma de sumo de laranja ou outro composto com vitamina C, ou pela toma
entre refeigdes ou ao deitar em jejum. A terapéutica deve ser continuada até pelo menos 6

meses apods a resolugdo dos sintomas, no sentido de promover a replegdo das reservas.'®

Os maiores desafios no tratamento da anemia por défice de ferro durante a gestagao
estdo relacionados com a tolerabilidade e efeitos adversos, sendo, portanto, crucial a
determinagéo da formulagédo mais adequada, dosagem e duragao do tratamento para haver
uma correta replecao das reservas de ferro. Apesar da terapéutica oral ser a primeira linha
de tratamento, a sua eficacia é altamente comprometida por défices de absorcao, baixa

ades3o e elevadas taxas de efeitos secundarios.?'

Diversos estudos mostraram que, quando indicada, a terapéutica com ferro
endovenoso € superior a via oral em termos de rapidez e extensdo absoluta do aumento da
hemoglobina. Com a via oral ocorrem efeitos adversos gastrointestinais clinicamente
relevantes, como diarreia ou obstipagdo, dores tipo cdlica, nauseas e vomitos numa

' Nas

frequéncia de até 50 %, os quais podem ser evitados com a via endovenosa.?
seguintes situacdes clinicas, a terapéutica por via endovenosa é indicada: auséncia de
resposta a terapéutica por via oral; intolerAncia a via oral, com efeitos adversos

gastrointestinais e anemia severa, com hemoglobina <8,5 g/dl 2, ou ferritina <30ug/L%.

Com base nos estudos disponiveis, a carboximaltose férrica é o farmaco de primeira

linha quando a terapéutica por via endovenosa esta indicada na gravidez. Em diversos
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estudos realizados até ao momento, a carboximaltose férrica mostrou-se superior em
comparagao a outros produtos (ferro oral, complexo de sacarato de ferro, e ferro dextrano),
com um aumento mais rapido e eficiente dos valores da hemoglobina e uma taxa inferior de
efeitos secundarios. A carboximaltose deve ser administrada em doses adaptadas ao peso,
até 1000 mg, com um maximo de 20 mg/kg em infusdo rapida durante um curto periodo de
tempo, geralmente 15 a 30 minutos por infusdo.? Apesar de a terapéutica por via
endovenosa ter demonstrado permitir uma maior rapidez na elevagcdo dos valores da
hemoglobina e replegéo das reservas de ferro, ndo foram observados beneficios a longo

prazo relativamente & terapéutica por via oral.*

7.3. Talassémias

A talassémia é a doenga monogénica mais frequente a nivel mundial, cuja causa é
um disturbio da produgédo das cadeias da hemoglobina, de hereditariedade autossémica

recessiva.®'

A forma da talassémia depende da globina cuja sintese esta diminuida,
existindo dois grandes tipos: a talassémia e B talassémia. A prevaléncia estimada dos
diferentes tipos de trago talassémico atinge os 16 % nas populagbes do sul europeu, 10 %
na Tailandia e 3 a 8 % nas populagdes da india, Bangladesh, Paquistdo e China, com
aumento da sua incidéncia em regides ocidentais devido aos movimentos migratorios e

casamentos inter-étnicos.*

7.3.1. o Talassémia

O ser humano apresenta quatro copias do gene da a globina, duas em cada
cromossoma 16. A a talassémia resulta, geralmente, de uma delegcdo de cépias desse
mesmo gene, e consoante o numero de copias em falta a clinica pode ser mais ou menos
exuberante. Doentes com apenas uma das coOpias ausente (—/a a/a) sdo geralmente
portadores assintomaticos e possuem GV de tamanho normal ou ligeiramente reduzido.®?
Quando estdo afetados dois alelos os doentes apresentam sintomas ligeiros de anemia
hipocromica microcitica.®' Manifestagdes de anemia hemolitica ou anemia microcitica
hipocromica moderada estdo quase sempre presentes em doentes que tém unicamente
uma copia, a chamada HbH, que adquire esta nomenclatura visto que, pela auséncia de trés
cadeias a, as cadeias 3 ficam em excesso e unem-se formando um tetrdmero instavel (B4)
designado hemoglobina H, que é detetada nos GV dos portadores por eletroforese e

necessita geralmente de transfusbes sanguineas vitalicias.® No esfregaco de sangue
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periférico pode-se observar células em alvo e corpusculos de Heinz, que resultam da
precipitacdo da HbH, o que pode ser muito Util na confirmagdo do diagnéstico.*? Quando
existe uma auséncia completa do gene da a globina (-/—/-), a sintese de cadeias a é
totalmente suprimida e os portadores apresentam a chamada doenca da Hemoglobina de

Barts, que resulta em hidrépsia fetal, incompativel com a vida.

7.3.2. B Talassémia

A B talassémia € um disturbio bastante frequente, com cerca de 80 a 90 milhdes de
portadores a nivel mundial, caracterizado por uma diminuicdo ou auséncia da sintese de
globinas B.** Existem dois genes responséaveis pela sintese de cadeias B, um em cada
cromossoma 11, e quando ocorrem mutagdes nos mesmos pode ocorrer uma auséncia (b°)
ou diminuicdo da producgéo de globinas (b*) 32 Existem trés grandes tipos de talassémia pB:
minor, ou trago talassémico, intermédia (Tl) ou major (TM), consoante o grau de redugéo da

sintese de globinas. (Tabela 5)

Tabela 5 - Classificagao das 3 Talassémias

Major Se existirem mutagdes em ambos os alelos, a
mulher pode apresentar uma anemia
microcitica hipocrémica severa, com

necessidade de transfusodes vitalicias.

Intermédia Pode ocorrer uma mutagdo em apenas um ou
em ambos os alelos, com compromisso
moderado da sintese de cadeias . A clinica
é intermédia entre a TM e o traco
talassémico. A mulher pode ter uma vida
normal, com necessidade de transfusdes

ocasionais.

Minor ou trago talassémico Ocorre quando apenas um dos alelos é
mutado, sendo a doente clinicamente
assintomatica, com VGM e HGM diminuidos e

hemoglobina A2 aumentada (> 3,5 %)

(Adaptado de Leung T. Y. et al*?)
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A anemia na talassémia resulta da combinacdo de uma eritropoiese ineficaz e da
hemdlise, podendo ser agravada por fatores como infegdo, febre, hiperesplenismo e

gravidez.*

7.3.3. Diagnéstico

Mulheres com TM, Tl e doenca da HbH s&o geralmente diagnosticadas antes da
gravidez, enquanto as mulheres com trago talassémico sédo frequentemente diagnosticadas
no contexto de uma gravidez. Visto que a talassémia se apresenta geralmente como uma
anemia microcitica hipocrémica, a forma mais simples de rastrear um trago talassémico é
através da determinagdo do VGM, geralmente inferior a 80 fL, e HGM, inferior a 27 pg no
caso de trago talassémico f3 e inferior a 25 pg em casos de a talassémia com duas ou mais
delegbes de alelos a.*2 Um rastreio positivo deve ser seguido de uma eletroforese da
hemoglobina e estudos da cinética do ferro, com estudos genéticos se necessario. Doentes
com trago B talassémico tém niveis aumentados de HbA2, exceto no caso de uma

deficiéncia de ferro concomitante, com HbF possivelmente elevada.®

Uma vez realizado a eletroforese do parceiro e comprovado o estado de portador de
ambos os progenitores, o diagnostico fetal definitivo podera ser realizado através de uma
bidépsia das vilosidades coridnicas ou amniocentese, esta ultima apenas a partir das 16
semanas de gestagdo.*? Métodos menos invasivos de diagndstico genético pré-natal, como
a monitorizagao fetal por ecografia com doppler na a talassémia, a analise do DNA fetal
circulante no plasma materno e o diagndstico genético pré-implantatorio parecem ser uma

opgao no diagndstico genético fetal.®®

7.3.4. Tratamento

Devido as inumeras co-morbilidades que podem surgir no contexto de uma
talassémia, esta preconizada uma monitorizagdo regular da fungdo cardiaca, com
ecocardiograma trimestral, uma avaliagdo regular da cinética do ferro, monitorizagao
trimestral das fungdes tiroideia e hepatica e manutengéo de niveis de hemoglobina proximos

de 10 g/dl, com aumento da frequéncia transfusional se necessario.*

Na TM, o objetivo da terapéutica transfusional é a corregdo da anemia, com inibi¢gao

da eritropoiese e da absorgao gastrointestinal de ferro. Recomenda-se a administragéo de

30



GV a cada 2 a 5 semanas, para manter niveis de hemoglobina entre 9.0 e 10.5 g/dl, ndo
devendo a quantidade de GV transfundidos exceder 15 a 20 ml/kg por dia, com infusédo a
ritmo maximo de 5 ml/kg/h, para assim evitar um aumento muito rapido do volume
sanguineo.®® As mulheres com Tl que requerem transfusdes pela primeira vez na gravidez,
no sentido de manter os niveis de hemoglobina materna préoximos de 10 g/dl e assim
otimizar o crescimento fetal e reduzir o risco de hemdlise e complicagdes tromboticas,
podem desenvolver aloanticorpos e consequentemente anemia aloimune, que pode agravar

a anemia de base e assim gerar a necessidade de transfusées repetidas.

Um dos grandes problemas da terapéutica transfusional é a sobrecarga de ferro,
muito caracteristica das talassémias severas, que parece estar também relacionada com o
facto de os doentes absorverem mais ferro do que individuos normais, devido a supressao
da atividade da hepcidina pelo aumento da eritropoiese.* Uma das grandes consequéncias
desta sobrecarga parece ser o compromisso da cadeia respiratoria mitocondrial no tecido
cardiaco, com reducdo da contractilidade miocardica e consequente insuficiéncia cardiaca
congestiva.®** A administragéo de terapéutica quelante durante a gravidez é alvo de bastante
controvérsia, sendo pratica corrente a sua descontinuagdo aquando do diagndstico da
gravidez devido ao risco de teratogenicidade. Alguns autores defendem a terapéutica
quelante, no segundo e terceiro trimestre, quando os beneficios superam os riscos,
particularmente em casos de mulheres com compromisso marcado da fungao cardiaca ou

aumento da necessidade de transfusdes.®®

Segundo Leung T. K. et al, apesar da incidéncia de deficiéncias de folato e vitamina
B12 ser reportada como semelhante a das mulheres gravidas sem qualquer patologia, o
aumento da regeneragdo celular devido a hemdlise cronica requer um aumento da
suplementagdo com acido fdlico, estando comprovado que mulheres com 5 mg de acido
félico por dia apresentam niveis de hemoglobina pré-parto significativamente superiores

relativamente aquelas com 0,25 mg.*?
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8. Anemias Macrociticas

8.1. Aspetos Gerais

As anemias macrociticas sao caracterizadas por GV de dimensdes aumentadas, com
VGM superior a 100 fL, encontrando-se valores superiores a 115 fL quase exclusivamente
associados a deficiéncias de vitamina B12 ou folato.® Na gravidez ocorre maioritariamente
por défices de micronutrientes, particularmente o folato e a vitamina B12, associados a
dietas pobres em proteina animal e legumes. Podem ser divididas em anemias
megaloblasticas e ndo megaloblasticas, de acordo com as caracteristicas dos eritroblastos

em desenvolvimento na MO.

8.2. Anemias Megaloblasticas

As anemias megaloblasticas constituem um tipo particular de disturbio hematolégico
caracterizado por um atraso de maturacédo do nucleo em relacédo ao citoplasma, que ocorre
por uma sintese defeituosa do DNA, maioritariamente por défice de vitamina B12 ou folato,
por anomalias herdadas ou adquiridas que afetem o metabolismo da vitamina B12 ou folato,
ou ainda por défices enzimaticos que condicionem a sintese do DNA.® (Tabela 6) Tanto a
vitamina B12 como o folato estdo envolvidos na sintese do acido tetrahidrofélico, etapa
crucial na sintese do DNA, e o seu défice compromete a divisdo e crescimento do todo o
tipo de células, com as células hematopoiéticas em destaque devido a sua elevada taxa de
multiplicacdo.” Na gravidez existe um aumento das necessidades de vitamina B12 e de
folato devido ao crescimento fetoplacentar, com rapida multiplicacao celular e sintese de
DNA, aumento da contagem eritroide e das necessidades maternas fisiologicas, o que se
traduz frequentemente por défices destes micronutrientes em mulheres com fatores de risco
subjacentes.” As anemias megaloblasticas s&o o segundo tipo de anemia mais comum na
gravidez, sendo na maioria dos casos gerada por um défice de folato, o mais frequente, ou

vitamina B12, de causa nutricional ou por défices de absorgéo."®
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Tabela 6 — Principais causas de anemia megaloblastica

Deficiéncia de vitamina B12

Deficiéncia de folato

Anomalias do metabolismo da vitamina B12 ou do folato

Défice de transcobalamina
Exposicao a 6xido nitroso

Farmacos antifélicos

Outros defeitos na sintese de DNA:

o Défices enzimaticos congénitos (aciduria orética)
o Défices enzimaticos adquiridos (abuso de alcool,

tratamento com hidroxicarbamida, citarabina)

(Adaptado de Hoffbrand A. V. et al. Essential Haematology, 6th ed, 2013 pag 19-103°)

8.2.1. Défice de vitamina B12

A vitamina B12 é uma vitamina hidrossoluvel sintetizada na natureza por
microrganismos, sendo depois ingerida como conteudo de produtos animais ou pela
ingestdo de alimentos contaminados com bactérias.® E assim encontrada em alimentos de
origem alimentar, como carne, peixe, figado e lacticinios. Liga-se ao fator intrinseco (FI)
secretado pelas células parietais gastricas, formando um complexo (IF-B12) que € depois
absorvido na porgdo terminal do ileon.® Uma vez absorvida atua, na forma metil-B12, como
coenzima na reagao enzimatica que permite a conversdo de homocisteina em metionina e
consequente conversao do acido félico da forma metil-THF na sua forma ativa. (Figura 8)
Assim, quando existe uma deficiéncia de vitamina B12 a forma ativa do acido fdlico vai
também estar diminuida, afetando a reacdo intracelular dependente do acido fdlico

fundamental para a sintese do DNA e maturagéo nuclear do GV.*
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Figura 8 - Sintese intracelular de DNA

(Adaptado de Hoffbrand A. V. et al. Essential Haematology, 6th ed, 2013, pag 19-103%)

Uma dieta normal contém um grande excesso de vitamina B12 relativamente as
necessidades do organismo (7 a 30 ug diarias versus 2,4 ug por dia) sendo grande parte
armazenada sob a forma de reservas, que contém cerca de 2 a 3 mg de cobalamina, o
suficiente para 2 a 4 anos no caso de auséncia completa de ingestdo desta vitamina.’
Considera-se entdo que existe um aumento das necessidades de vitamina B12 na gravidez
de apenas 2,4 para 2,6 ug por dia.’

A gravidez esta associada a uma descida regular e fisiolégica dos niveis séricos de
vitamina B12, com valores médios de 300 pg/ml no primeiro trimestre, 250 pg/ml no segundo
trimestre e 190 pg/ml no terceiro trimestre. Esta pode ser atribuida a hemodilui¢ao fisiologica

da gravidez e & transferéncia de vitamina B12 para o feto.*” Apds o parto, existe um
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aumento estavel dos niveis de vitamina B12 até a valores pré gravidez entre trés a cinco
semanas pos-parto.’® No entanto, a gravidez por si néo justifica uma anemia por défice de
vitamina B12, existindo fatores predisponentes como um consumo insuficiente, em dietas
vegetarianas estritas ou malnutrigdo, malabsorgéo apods gastrectomia ou por défice de fator

intrinseco (anemia perniciosa), ou distdrbios enzimaticos genéticos.’

As consequéncias da deficiéncia de vitamina B12 na gravidez dependem largamente
da gravidade da mesma. A maioria das gravidezes prossegue sem quaisquer
intercorréncias, embora o risco de aborto espontaneo, parto pré-termo e baixo peso a
nascenca esteja aumentado.’” As deficiéncias de folato e vitamina B12 na gravida s&o
consideradas um fator de risco para o desenvolvimento de defeitos do tubo neural no feto,
com um risco 2,5 a 3 vezes superior relativamente a populacdo em geral, segundo um
estudo irlandés descrito por Goonewardene et al.'® A deficiéncia de vitamina B12 pode estar
associada a défices neuroldgicos por lesdo dos corddes posteriores da medula espinhal e
nervos sensitivos periféricos, com sintomas como disestesia, hipostesia e, em casos mais

severos, ataxia e diminuicdo da capacidade propriocetiva e sensagéo vibratéria.’

8.2.2. Défice de folato

O acido folico encontra-se presente em vegetais verdes, frutos citricos e produtos de
origem animal como o figado.® A dose recomendada no adulto é 240 ug por dia, no maximo,
aumentando na gravida e na amamentagdo para 400 ug por dia. Podem ser necessarias
doses mais elevadas de folato, geralmente 5 mg por dia, em doentes com anemias
hemoliticas crénicas devido a elevada taxa de proliferaco eritroide na MO.® As reservas de
folato duram apenas quatro meses, momento a partir do qual se comegam a desenvolver
sintomas, como manifestagbes de anemia, glossite, hiperpigmentacdo e possivel febre
baixa, com resolucdo a partir de 24 a 48 horas do inicio da terapéutica.'® Considera-se que
existe uma deficiéncia de folato se os niveis séricos forem inferiores a 2 mg/L, e valores de

folato nos GV inferiores a 160 mg/L."®

O acido félico é absorvido na regiao proximal do jejuno por difusdo passiva e
transporte ativo mediado por transportadores, e o seu défice pode ser causado por dietas
pobres, alcoolismo, disturbios da absorcdo, como a doenga celiaca e doenca inflamatéria
intestinal, necessidades aumentadas, na gravidez, lactagdo ou em casos de hemdlise

crénica, ou farmacos como o metotrexato, anfotericina, trimetroprim e anticonvulsivantes.’
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8.2.3. Diagnéstico

Um hemograma completo € fundamental para o diagndstico de uma anemia
megaloblastica, mostrando na maioria dos casos indices macrociticos, com VGM
geralmente superior a 110 fL. Uma vez identificada a macrocitose, o diagndstico diferencial
deve comegar com a determinagéo dos niveis séricos de vitamina B12 e folato, e realizagéo
de um esfregago de sangue periférico, que mostra geralmente hipersegmentagcdo dos
leucdcitos polimorfonucleares e presenca de megacariocitos.® A contagem de reticuldcitos é
geralmente baixa, e pelo facto da deficiéncia de vitamina B12 comprometer a sintese de
DNA, pode haver um envolvimento de outras linhagens celulares, com desenvolvimento de
uma pancitopenia.® As analises laboratoriais mostram um aumento dos niveis de bilirrubina
nao conjugada e LDH, com diminuicao da haptoglobina, devido a eritropoiese ineficaz com

consequente hemdlise intramedular.®

O diagndstico da deficiéncia de vitamina B12 depende do doseamento da
cobalamina sérica, considerando-se que 0s niveis se encontram dentro dos limites da
normalidade se estiverem entre 170 e 250 pg/mL." Quando estes estdo entre 200 e 300
pg/mL, devem ser realizados os doseamentos dos metabolitos acido metilmalénico, cujo
valor estara apenas aumentado numa deficiéncia de vitamina B12, e homocisteina,
aumentada na deficiéncia de vitamina B12 e folato.®*® Pode ainda ser doseados os
anticorpos anti-F| e células parietais na suspeita de uma anemia perniciosa, e realizada uma
endoscopia digestiva alta para confirmagéo de atrofia gastrica e exclusdo de carcinoma do

estémago.®

A avaliacdo laboratorial do status de folato pode consistir no doseamento do folato
sérico ou folato nos GV. Os niveis de folato sérico dependem da ingestdo recente de
alimentos com elevado conteudo deste micronutriente, devendo o seu doseamento ser
realizado em jejum.®* O folato nos GV, cerca de 95 % do folato corporal, é portanto um
melhor indicador do status de folato. Se existirem sintomas de malabsorgdo com suspeita de
doenca celiaca, a investigacdo deve também incluir a pesquisa e doseamento de anticorpos
anti-endomisio, com eventual realizacdo de bidpsias duodenais para confirmacido do

diagnostico.’

8.2.4. Tratamento

O tratamento da anemia megaloblastica por défice de vitamina B12 na gravidez é

similar ao adulto em geral. Geralmente, se nao existir evidéncia de patologia que curse com
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défices de absorgao, a suplementagdo com vitamina B12 por via oral € uma alternativa, mas
na maioria dos casos opta-se pela via intramuscular. Visto ndo existirem exames
completamente sensiveis e especificos para o diagnostico de uma anemia megaloblastica
por défice de vitamina B12, é plausivel tratar mulheres com niveis plasmaticos diminuidos
se apresentarem fatores de risco ou clinica compativel com o diagnostico.' A suplementagao
€ geralmente por via intramuscular, com 1 g de hidroxicobalamina trés vezes por semana
durante duas semanas, e depois a cada trés meses.® Em doentes com um défice de
absorcdo permanente, em casos de anemia perniciosa ou gastrectomia total, a

suplementacéo vitalicia pode ser necessaria.

Uma dieta vegetariana bem estruturada pode fornecer as quantidades necessarias
de proteina, calcio, ferro e acidos gordos essenciais. No entanto, a vitamina B12 é um
nutriente virtualmente inexistente numa dieta sem consumo de produtos animais, sendo
crucial introduzi-la na alimentagdo através da suplementagdo por via oral.®® A OMS
recomenda a suplementagdo com vitamina B12 por via oral, na dose diaria de 2.6 ug, a
todas as mulheres gravidas ou durante o periodo de aleitamento que, devido aos seus
habitos alimentares ou patologia pré-existente, apresentem um risco elevado de desenvolver

uma anemia megaloblastica por défice de vitamina B12.%’

O tratamento da anemia por défice de folato consiste na suplementagédo com 5 mg
de acido fdlico por dia, por via oral, durante quatro meses, excluindo sempre uma deficiéncia
de vitamina B12, visto que niveis elevados de folato podem resolver a anemia mas agravar

a sintomatologia neuropsiquiatrica.'®

9. Anemias Normociticas

9.1. Aspetos gerais

As anemias normociticas sdo caracterizadas por um VGM dentro dos valores da
normalidade, entre 80 e 100 fL, e os principais diagndsticos diferenciais sdo anemia por
perdas hemorragicas, a anemia por hemdlise, a anemia aplastica, a anemia da insuficiéncia
renal, a anemia da inflamagao cronica e anemia por défice de ferro em fase inicial. Pela sua
relevancia no contexto da gravidez, irei apenas explorar algumas anemias hemoliticas e a

anemia aplastica.
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9.2. Anemia Aplastica

A anemia aplastica é um disturbio hematologico caracterizado por pancitopenia
devido a compromisso da fungdo medular éssea, na auséncia de fibrose ou infiltragdo
medular.® Cré-se que os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes sejam imunomediados,
com uma sobreproducao de citocinas inibidoras da fungcdo da MO devido a uma atividade

anomala das células T, em individuos com predisposi¢cédo genética.

O diagnostico de anemia aplastica durante a gravidez € relativamente raro e esta
associado a morbimortalidade fetal, neonatal e materna significativa. As complica¢des
obstétricas e neonatais variam entre 12 a 33 %, e na presenca de trombocitopenia as
complicagdes hemorragicas durante o periodo pés-parto podem ter uma incidéncia até 75

%.%

A AA no adulto pode ser idiopatica (80%) ou induzida por agentes farmacoldgicos e

quimicos, exposicdo a radiagéo ionizante e infe¢des.*® (Tabela 7)

Tabela 7 — Classificagéo etiologica da anemia aplastica

Primarias Secundarias

Congénita Exposicao acidental a radiac&o ionizante
. ) - Agentes quimicos: benzeno, organofosforados,
Idiopatica adquirida .
pesticidas

Farmacos: ciclofosfamida, antraciclinas,

nitrosoureias, cloranfenicol, sulfonamidas

Virus: hepatite viral (ndo A, B ou C), EBV

(Adaptado de Hoffbrand A. V. et al. Essential Haematology, 6th ed, 2013, pag 19-103°)

Quando a AA esta presente antes da concegdo, tende a agravar-se durante a
gravidez, sendo as complicagBes mais comuns a hemorragia pés-parto, rutura prematura de
membranas, endometrite e hematoma subcoridnico. Alguns autores concluiram existir
remissdo apos o parto, e outros sugerem a interrupcdo da gravidez, especialmente em

doentes com formas severas da doenga.*

Um estudo de Bo L. et al, com analise retrospetiva de 60 casos de AA na gravidez

com o objetivo de avaliar as complicagdes maternas e neonatais em mulheres com AA e
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fatores de risco, concluiu que a maioria das mulheres tiveram filhos saudaveis, o que
permite concluir que a gravidez com AA pode ter um desfecho positivo se for controlada de
forma minuciosa.*’ Este estudo mostrou ainda uma taxa de partos prematuros de 33.3%,
diabetes gestacional de 18.3%, pré-eclampsia de 16.7%, hemorragia pés-parto de 5.0%,
rutura prematura de membranas de 5.0%, morte in Utero de 6.7%, morte neonatal de 1.7% e
RCF de 5.0%. *°

9.2.1. Diagnéstico

A AA na gravidez pode-se manifestar de forma insidiosa ou aguda, com sinais e
sintomas resultantes da anemia, normocitica hormocromica, trombocitopenia e por vezes
neutropenia. Quando existe compromisso da linhagem de leucécitos € comum ocorrerem
infecdes de repetigédo, e a trombocitopenia pode cursar com equimoses faceis, hemorragias

gengivais e epistéaxis.®

Deve-se diferenciar de outras causas de pancitopenia, através de uma bidpsia de
MO com analise citogenética do material medular, que permite observar uma hipoplasia
celular, com perda de tecido hematopoiético e substituicdo por tecido adiposo, que

compreende mais de 75 % do espaco medular.®

9.2.2. Tratamento

O tratamento 6timo da AA na gravidez depende de inumeros fatores, incluindo a
idade, contagem de neutrofilos e presenga de outras comorbilidades. Os principios do
tratamento incluem a identificagdo e tratamento de uma causa subjacente, como a

suspensdo de um farmaco ou a exposi¢éo a uma radiacéo ionizante.*®

A interrupgdo da gravidez deve ser considerada se existir uma pancitopenia severa
ou um fator desencadeante da supressdo medular 6ssea, como um farmaco ou infecdo, e o
medicamento ndo possa ser descontinuado ou o microrganismo devidamente tratado se

houver continuagéo da gravidez.>®

O grande pilar do tratamento de suporte na gravidez com AA ¢é a transfusdo de GV e
concentrados de plaquetas, para obter valores de hemoglobina superiores a 8 g/dL e
contagens plaquetares acima de 20x10°%L, no entanto pode estar associada a complicagbes
como a hemocromatose e aloimunizacdo HLA, o que pode ser problematico devido ao risco

de hemorragia durante o parto e potencial necessidade de transfuséo de plaquetas.®
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Outras opgobes terapéuticas incluem a globulina anti-timécito (ATG), embora o seu
uso na gravidez seja ainda alvo de controvérsia, e corticosterdides, devendo ser escolhidos
aqueles sem capacidade de atravessar a barreira placentaria, como a prednisolona e

hidrocortisona, de forma a minimizar a exposicdo do sistema nervoso central fetal.*®

9.3. Anemia Hemolitica Microangiopatica

As anemias hemoliticas s&o disturbios hematologicos caracterizados por um
aumento da destruicdo periférica dos GV, devido a defeitos da estrutura da hemoglobina,
disturbios metabdlicos, anomalias da membrana dos GV ou fendémenos imunes.® A hemdlise
pode ser intravascular, como na anemia hemolitica microangiopatica e pré-eclampsia, ou

extravascular, como na anemia hemolitica autoimune adquirida.

A forma mais comum de anemia hemolitica observada durante a gravidez é a
Anemia Hemolitica Microangiopatica. Outros tipos menos frequentes sdo as anemias por

defeitos da estrutura da hemoglobina, como a Anemia de Células Falciformes.

A anemia hemolitica microangiopatica ocorre primordialmente, durante a gravidez,
em mulheres com um disturbio hipertensivo severo, a sindrome HELLP, caracterizada por
niveis elevados de enzimas hepaticas, trombocitopenia e hemdélise microangiopatica. O
diagnostico diferencial desta patologia na gravidez € a Purpura Trombocitopénica
Trombdtica (PTT) e o Sindrome Hemolitico Urémico Atipico (SHUa), ambas caracterizadas
pela presenca de trombocitopenia e esquizdcitos no sangue periférico.*’ E um disturbio de
causa nao imune caracterizado por hemdlise intravascular, trombose microvascular e
trombocitopenia de consumo, estando incluido nas chamadas Microangiopatias Tromboticas

(TMAs).*? Existe uma grande variedade de TMAs, estando estas listadas na tabela 8.
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Tabela 8 - Classificagdo das Microangiopatias Tromboticas na gravidez.

TMAs associadas a gravidez TMAs que podem ocorrer na gravidez
Hipertensao Gestacional Lupus Eritematoso Sistémico
Pré-eclampsia Vasculites
Sindrome HELLP Sindrome Anti-fosfolipidico
Figado Gordo Agudo da Gravidez Sépsis

Hemorragia severa
Purpura Trombocitopénica Trombética

Sindrome Hemolitico Urémico atipico

(Adaptado de Neave L. et al 4?)

Tanto a PTT como o SHUa séo condigdes em que a gravidez € um precipitante
bastante comum. O diagndstico na gravidez € complicado pela semelhanga clinica com
outras microangiopatias tromboéticas, com anemia hemolitica microangiopatica e
trombocitopenia, envolvimento multissistémico e varias caracteristicas clinicas consoante o

grau de trombose microvascular.*'

9.3.1. Purpura Trombocitopénica Trombética na gravidez

A PTT é um disturbio hematoldgico resultante de um défice severo da ADAMTS-13,
metaloproteinase envolvida na clivagem do fator de Von Willebrand (FVW) em multimeros
de menores dimensdes.*> Perante niveis diminuidos desta enzima, ocorre uma clivagem
incompleta das cadeias multiméricas do FVW, que se fixam entdo nas células endoteliais
com consequente adesdo das plaquetas através dos recetores GPlb. O aumento
progressivo da agregacao plaquetar contribui para a formagdo de trombos de grandes
dimensdes, oclusivos e capazes de embolizar para a microcirculagdo com consequente
compromisso da irrigagéo organica, em particular do cérebro, coragéo e rins.®> Na populagéo
em geral, a deficiéncia desta enzima resulta maioritariamente de uma causa imune,
geralmente um autoanticorpo IgG inibitério. Esta € descrita como PTT imune ou adquirida,
sendo o seu diagndstico confirmado pela demonstragdo de uma atividade de ADAMTS-13

inferior a 10 %, na presenca de autoanticorpos 1gG.*?
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A PTT tem sido tradicionalmente descrita como um quinteto composto por
trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica, alteragdes neuroldgicas, insuficiéncia
renal e febre, embora a hemdlise e a trombocitopenia sejam as uUnicas alteragdes
observadas na maioria das doentes.*> As tromboses microvasculares podem originar um
grau variavel de isquémia tecidual e necrose e sdo responsaveis pela hemdlise e
trombocitopenia.® Segundo o registo de doentes com PTT do Reino Unido, a apresentagéo

desta patologia na gravidez ocorre primordialmente no terceiro trimestre e pds-parto.*?

9.3.2. Sindrome Hemolitico Urémico Atipico na gravidez

Esta € uma patologia relativamente rara, com uma prevaléncia de 1/25,000
gravidezes, mas associada a elevada morbilidade e mortalidade.*' A apresentag&o clinica é
similar a da PTT, com anemia hemolitica microangiopatica e trombocitopenia, no entanto o
o6rgdo mais afetado é o rim, sendo necessario, particularmente em fases precoces,
terapéutica de substituicdo da funcao renal. 70 a 80 % dos casos tém o episddio inicial nos
pos-parto imediato.*? Acredita-se que o SHU atipico resulte de uma ativacéo descontrolada
do complemento, devido a um estimulo ambiental em individuos com predisposicéo

genética, sendo a gravidez um estimulo identificado.*?

9.3.3. Diagnéstico

Devido a variedade e inespecificidade dos sintomas da PTT e SHUa, o
estabelecimento de um diagndéstico na apresentagao inicial pode ser dificil, embora a
identificacdo de uma anemia hemolitica microangiopatica com trombocitopenia, geralmente
em contexto de exames laboratoriais de rotina, possa orientar o diagndstico. Outras TMA
obstétricas, como a pré-eclampsia e a sindrome HELLP, podem mascarar a PPT ou o SHU,

visto que qualquer uma destas se pode apresentar com proteinuria e hipertens&o.*'

Quando presentes, certas caracteristicas clinicas podem auxiliar no diagnéstico de
uma PTT ou de um SHUa. A apresentacdo pods-parto, € um compromisso marcado da
funcdo renal, é mais caracteristico de um SHUa, enquanto uma trombocitopenia severa
persistente, com contagens plaquetares inferiores a 50x10°%L, ou auséncia de resolugdo da
anemia hemolitica microangiopatica entre 48 a 72 horas ap6s o parto, deve levantar a
suspeita de uma das duas patologias.*’ De notar que o grau de trombocitopenia no SHU
atipico é variavel, e 15 % dos casos, de acordo com um estudo descrito por Neave et al, ndo

tém trombocitopenia.*? (Quadro 4)
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Patologia Caracteristicas classicas Sintomas

Anemia hemolitica microangiopatica

Pa F fusa
urpura Plaquetas <30000 p/L ebre, confuséo,
Trombocitopénica alteracdo do estado
rot AST/ALT Normal
Trombética mental

Creatinina> 1,1 mg /dI

Anemia hemolitica microangiopatica Dor abdominal,

nauseas, vomitos,
Plaquetas <30000 p/L ) ~
SHU atipico cefaleias, alteracdo do

Creatinina <1,1 mg /dI estado mental

Dor abdominal
Anemia hemolitica microangiopatica S
epigastrica ou no

Plaquetas <100000 p/L hipocéndrio direito,

AST/ALT> 2 nauseas, vomitos,
Sindrome HELLP . -
Creatinina pode ser superior a 1,1 mg/dl cefaleias, alteragoes

visuais

Anemia hemolitica microangiopatica

PAS> 160 mmHg ou PAD> 110 mmHg Cefaleias, disturbios

visuais, dor abdominal
Plaquetas <100000 p/L ]
severa e persistente no

Pré-eclampsia Creatinina> 1.1 mg/d| epigastro ou hipocdndrio

Enzimas hepaticas duas vezes superiores ao direito

normal

Quadro 4 — Caracteristicas das microangiopatias trombéticas. SHU, Sindrome Hemolitico Urémico;
AST, aspartato aminotransferase; ALT, alanina aminotransferase; PAS, pressdo arterial sistdlica;

PAD, pressao arterial diastdlica

(Adaptado de Gupta M. et al +)
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Em todos estes cenarios, deve ser realizado um hemograma completo, contagem de
reticulocitos, doseamento da LDH, esfregago de sangue periférico, e determinagao da
atividade da ADAMTS-13, para exclur uma PTT. Na pratica clinica corrente,
trombocitopenia e a presenga de esquizocitos no sangue periférico, com uma elevagéao
expressiva da LDH, sdo dados suficientes para sugerir o diagndstico de PTT, que podera

ser confirmado perante uma atividade de ADAMTS-13 inferior a 10 %.%2

Ao contrario da PTT, nao existe um exame diagnoéstico para o SHU. Este é feito com
bases na clinica, tendo sido excluida uma deficiéncia de ADAMTS-13 e outras causas
secundarias de TMA, incluindo SHU tipico ou associado a infegbes, por organismos
produtores da toxina shiga.*? De acordo com uma analise retrospetiva realizada por Bruel et
al, com avaliagédo de 72 mulheres com SHUa na gravidez, oriundas de Franga, Italia e Reino
Unido, entre 1983 e 2013, 75 % dos casos ocorreram no poés-parto de gravidezes sem
intercorréncias, e os restantes 25 % ocorreram maioritariamente no terceiro trimestre.**
Marcadores da ativacdo do complemento, como uma diminuicdo de C3, podem estar
presentes, mas o mesmo pode ser também observado na sindrome HELLP, e a realizagao
de técnicas invasivas como a biépsia renal pode ser util em teoria, mas na pratica raramente

é realizada devido aos riscos associados.*?

9.3.4. Tratamento

O tratamento da pré-eclampsia e sindrome HELLP, tendo em conta o estado de
saude materna e idade gestacional, sdo o controlo da pressao arterial e término da gravidez.
A monitorizacdo clinica e laboratorial durante a gravidez é imperativa, permitindo determinar
se o parto podera resolver o quadro ou se sera necessario instituir terapéutica com plasma.
Além da terapéutica plasmatica, deve ser assegurado o controlo sintomatico da pressao
arterial, transfusbes de GV e administracdo de acido félico para suprir as necessidades

geradas pelo aumento da eritropoiese.*'

O esquema de investigacao das anemias hemoliticas microangiopaticas na gravidez

encontra-se representado na figura 9.
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Trombocitopenia (<100x10°%/L,
particularmente se <50x10°/L)

A 4

ESP: Anemia Hemolitica Pressao Arterial

Funcao Renal, LDH,

Microangiopatica

Provas de Coagulacao,

Funcdo Hepatica

— T

Atividade da ADAMTS-13 Considerar plasmaferese

\ 4 \

\ 4

Severamente reduzida (<10 %): PTT ADAMTS-13 em niveis normais:
SHUa
v v
Diferenciar entre PPT congénita e PPT Considerar eculizumab
imune

Figura 8 - Investigagdo e opcgdes terapéuticas numa anemia hemolitica microangiopética durante a
gravidez. ESP, esfregago de sangue periférico; LDH, lactato desidrogenase; ADAMTS-13,
metaloproteinase envolvida na clivagem dos multimeros de elevado peso molecular do fator de Von

Willebrand; PPT, purpura trombocitopénica trombética; SHUa, Sindrome Hemolitico Urémico atipico

(Adaptado de Scully M.*")

O pilar do tratamento da PTT é a plasmaferese, permitindo a remocdo dos
multimeros de alto peso molecular e do anticorpo IgG, ao mesmo tempo que se supre a
enzima em falta.® Infusbes plasmaticas regulares, profilaticas, 10 a 15 ml/kg a cada 2
semanas, serdo necessarias para manter a remissdo, com normalizagdo das contagens
plaquetares e LDH.*> A forma imune da PTT depende também da administragdo de
imunossupressores, inicialmente com corticoides e posteriormente com outros como a
azatioprina. O rituximab, anticorpo monoclonal anti-CD20, € muito utilizado na fase aguda na
populagdo em geral, mas é geralmente evitado na gravidez, devido a falta de evidéncia

relativamente a sua seguranca.*?

Historicamente, o tratamento do SHU atipico, incluindo episddios durante a gravidez,

era terapéutica de suporte, com didlise, transfusdo de GV e plasmaferese.*’ Apds exclusdo
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de PTT, e sendo este o diagndstico mais provavel, deve ser iniciado o eculizumab o mais
precocemente possivel. Apesar de ndo existem estudos prospetivos sobre a utilizagdo deste
farmaco em gravidas com SHU, a sua utilizagdo em casos de hemoglobinuria paroxistica
noturna mostra que a sua utilizagéo é segura durante a gravidez.*? Todas as doentes com
esta terapéutica devem receber vacinagao anti-menigocdccica e profilaxia antibidtica contra

microrganismos capsulados.*’

9.4. Anemia de Células Falciformes

A anemia de células falciformes (ACF) é o disturbio hematoldgico hereditario mais
frequente a nivel mundial, afetando aproximadamente 30 milhées de pessoas, com grande
incidéncia em individuos de raga negra.*® E um disturbio de hereditariedade autossémica
recessiva, caracterizado pela presenga de uma variante estrutural da hemoglobina, HbS,
que resulta da substituicdo do aminoacido valina pelo glutamato na posigéo 6 da globina.'
Esta variante da hemoglobina é particularmente instavel, polimerizando perante baixas
tensbes de O, com formacgao de longas cadeias de hemoglobina, o que torna os GV frageis
e resulta na sua caracteristica forma em foice.*® As células em foice perdem a sua
flexibilidade, ndo sendo capazes de atravessar os pequenos vasos e capilares, o que leva a
fendmenos vasoclusivos, com crises de dor e compromisso da irrigagéo de tecidos e 6rgaos,
particularmente em situagdes de diminuida saturagdo de oxigénio, desidratacédo e acidose.*
A maior fragilidade dos GV leva a hemdlise cronica, intra e extravascular, com o
desenvolvimento de uma anemia hemolitica grave com necessidade de transfusdes

recorrentes e consequentemente elevado risco de sobrecarga de ferro.*’

A maioria das complicagdes da ACF esta relacionada com a oclusao vascular,
destacando-se as crises dolorosas, maioritariamente nas extremidades, térax, abdémen e
regido dorsal, secundarias a isquémia de tecidos e 6rgéos.® Tanto a mde como o feto
apresentam um risco elevado de eventos adversos durante a gravidez, desde um aumento
das necessidades metabdlicas, tendéncia a hipercoagulabilidade e estase vascular, até pré-
eclampsia.*®* Quando os eventos vasoclusivos ocorrem na circulagdo placentaria, pode
ocorrer fibrose e necrose das vilosidades coridnicas, podendo originar uma RCF com baixo
peso a nascenga, bem como uma taxa superior de abortamento, parto prematuro e

mortalidade perinatal.*®

Destaco ainda, como complicagbes da ACF, a Sindrome Toracica
Aguda, AVC, insuficiéncia renal, hipertensdo pulmonar, Ulceras e eventos

tromboembdlicos.*®
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9.4.1. Diagnéstico

A anemia hemolitica crénica, com valores de hemoglobina entre 6 a 9 g/dl, e os
episodios dolorosos variaveis em frequéncia e gravidade sao as principais manifestagdes da
ACF .

A doenca pode ser pautada por periodos longos sem qualquer tipo de sintomas, ou
por crises recorrentes, vasoclusivas, aplasticas, viscerais ou hemoliticas. As crises
vasoclusivas sdo as mais frequentes, podendo ser precipitadas por fatores como infecao,
acidose, desidratacdo e baixa saturacdo de 0. A primeira manifestacdo da doenca é
frequentemente a dactilite, por isquémia e necrose dos pequenos ossos dos dedos dos pés
e maos, sendo as crises mais graves a nivel cerebral e medular.’® As principais

manifesta¢cdes da ACF encontram-se descritas na tabela 9.

Tabela 9 — Principais manifestagdes da anemia de células falciformes

Manifestagdes Agudas Manifestagoes Cronicas
Crises vasoclusivas Doenca Renal Croénica
e Crises dolorosas e Isostenuria
e Sindrome toracica aguda ¢ Insuficiéncia Renal Cronica

e Priapismo no homem
Eventos cerebrovasculares

¢ AVC isquémico Doenga Pulmonar Croénica

e AVC hemorragico

Crises aplasticas Hepatopatia Falciforme
Sequestro esplénico Retinopatia proliferativa
Osteomielite Necrose avascular

Ulceras cutaneas

(Adaptado de Andreoli T.E. et al, Andreoli and Carpenter’s Cecil Essentials of Medicine, 9th ed. 2016,
pag 502-513%)

Além de ser oferecida informagao acerca dos riscos da gravidez com ACF, os
cuidados pré-concecionais devem incluir uma eletroforese da hemoglobina, a ambos os

pais, associada a aconselhamento genético. Segundo Boga et al, se a mulher tiver ACF o
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estado de portador do companheiro, de outras hemoglobinopatias ou disturbios dos GV,
deve ser discutido, e caso se decida continuar a gravidez deve ser oferecido um rastreio
pré-natal as 10 semanas de gestagcdo, para completar o diagndstico pré-natal até as 13
semanas.*® Para facilitar o diagndstico, podem ser realizados procedimentos como a bidpsia
das vilosidades corionicas entre as 10 e as 13 semanas, ou amniocentese entre as 15 e as

16 semanas.*®

Apesar de um hemograma completo, com Hb entre 6 a 9 g/dl, e esfregago de sangue
periférico, com GV em foice e células em alvo, poderem sugerir o diagnodstico, este
necessita de ser confirmado, utilizando-se a eletroforese da hemoglobina ou cromatografia

liquida de alta press&o.*®

A sindrome toracica aguda (STA) é relativamente frequente nas mulheres gravidas
com ACF, ocorrendo em 7 a 20 % dos casos. E caracterizada por febre, tosse, dor
pleuritica, infiltrados pulmonares, taquipneia e leucocitose.® Perante a suspeita de STA,
deve ser realizada uma hemocultura e cultura da expetoragéo, radiografia toracica e

gasimetria arterial.*®

Segundo Boga et al, a grande variabilidade de fendtipos clinicos da ACF torna dificil
a previsdo do curso da gravidez.*® No entanto, certos dados clinicos e laboratoriais podem
ser preditores de problemas futuros, destacando-se a gravidez gemelar, insuficiéncia renal,
aloimunizagao, crises dolorosas frequentes, evento tromboembdlico prévio, hipertensao

pulmonar, elevadas contagens de leucdcitos e plaquetas, e saturagéo de O inferior a 94%.%

9.4.2. Orientagao

Devido ao risco elevado de eclampsia, PTT e coagulopatias de consumo, deve haver
um acompanhamento regular por um hematologista. De acordo com Boga et al, deve haver
uma avaliacdo na primeira visita, altura na qual o risco de aloimunizagdo € elevado,
reavaliacdo entre as 24 e as 28 semanas e depois na altura do parto, se negativo na
primeira avaliagdo.*® Todas as mulheres com ACF devem ser avaliadas por um nefrologista,
com regularidade anual, com avaliagdo da pressao arterial, analise da urina e estudo da
fungéo renal, para identificar uma possivel nefropatia falciforme com risco de progressao
para insuficiéncia renal terminal e agravamento do curso da gravidez.*® A interrupgdo da
gravidez deve ser discutida com a familia, tendo em conta o diagndstico pré-natal e a

avaliacéo do risco.
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9.4.3. Tratamento

Multiplos estudos tém sido realizados no sentido de determinar se a administragao
de aspirina e outros farmacos anti-agregantes apresenta eficacia na prevengéao e tratamento
dos fenémenos vasoclusivos e complicagdes trombéticas da ACF. No entanto, ndo existem
evidéncias suficientes que suportem a sua utilizagdo como uma indicacédo formal na ACF,
embora possa estar indicada uma dose diaria de 75 mg de aspirina apos as 12 semanas de

gestacéo, com possivel redugdo do risco de pré-eclampsia.*®

Perante a suspeita de uma crise dolorosa severa, mais frequente no terceiro
trimestre, as doentes devem ser hospitalizadas e tratadas com repouso, fluidoterapia,
farmacos analgésicos e anti-inflamatorios ndo esteroides 8, embora o seu uso no primeiro
trimestre parega estar associado a um maior risco de abortamento e defeitos cardiacos.
Estes farmacos devem, no entanto, ser evitados apos as 30 semanas de gestagao, devido
ao risco de encerramento precoce do canal arterial.** Em casos refratarios & terapéutica
podem ser administrados analgésicos opiodides, como a morfina, por via oral, subcuténea ou
endovenosa. Todas as mulheres com uma crise dolorosa aguda devem ser medicadas com

uma heparina de baixo peso molecular.*®

Tem sido sugerida a administragédo de 5 mg de acido folico por dia toda a gravidez,
para prevencado do desenvolvimento de defeitos do tubo neural. Se houver uma hemdlise
cronica associada podem ser necessarias doses mais elevadas devido ao elevado turnover

celular. ®

As doentes com ACF devem ser informadas da necessidade de evitar a
desidratacao, atividade fisica vigorosa, stress e temperaturas muito baixas, visto que estes
s&o estimulos que podem potenciar crises vasoclusivas.*® O tratamento na gravida envolve
também medidas de suporte e prevencdo de infegbes com a vacinagdo e antibioterapia
profilatica. A hidroxicarbamida é um farmaco que aumenta a produgao de HbF, utilizado em
alguns casos de ACF com melhoria redugao significativa da frequéncia das crises dolorosas,
admissdes hospitalares e transfusdes. No entanto, devido a sua possivel teratogenicidade,

recomenda-se a sua suspensdo, em ambos os géneros, trés meses antes da concegdo.*®

Relativamente a terapéutica transfusional profilatica, ndo existe um consenso no que
diz respeito a sua contribuicdo em termos de morbilidade e mortalidade. Alguns autores
consideram que a transfusédo profilatica de GV é benéfica em doentes com fatores de risco,
historial de mortalidade perinatal ou anemia severa. Nestes casos, o objetivo € manter o
valor da hemoglobina entre 10 a 11 g/dl, com HbS < 30%, através de transfusbes a cada 3 a
4 semanas, preferencialmente no terceiro trimestre.*® Por outro lado, as transfusbes

sanguineas acarretam alguns riscos, destacando-se a aloimunizacdo, reacgdo hemolitica
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tardia, e doenga hemolitica do recém-nascido.*® Atualmente, consideram-se indicagbes
absolutas para a exsanguinotransfusdo a anemia aguda sintomatica, com hemoglobina <6
g/dl ou com uma diminuigdo superior a 2 g/dl relativamente ao valor basal, por uma crise
aplastica transitéria, sequestro hepatico ou esplénico ou hemdlise aumentada, STA ou AVC

agudo.*®
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10. Concluséo

A gravidez caracteriza-se por um conjunto de alteragdes fisiologicas que se traduzem
na chamada anemia fisiolégica, provocada por uma expansao plasmatica superior ao
aumento do volume de GV. A OMS define anemia, durante a gravidez, como uma
concentragdo de hemoglobina inferior a 11 g/dl em qualquer momento, valor que varia

durante toda a gestagéo, devido a hemodiluigao fisioldgica caracteristica deste periodo.

A principal causa de anemia na gravidez é a deficiéncia de ferro, que se manifesta
como uma anemia microcitica e hipocrémica e cujo diagnostico pode ser confirmado por um
VGM inferior a 80 fL e ferritina sérica inferior a 30 pg/L. Devido ao aumento das
necessidades fisiologicas durante a gestagcao, € recomendada uma ingestédo de 60 mg de
ferro por dia, no segundo e terceiro trimestre, através do aumento do consumo de alimentos
ricos em ferro e da introducdo de suplementos orais, durante pelo menos 6 meses apos a

resolucéo dos sintomas.

A talassémia é um disturbio hematoldgico cuja causa é um defeito da produgao das
cadeias da hemoglobina. A forma da talassémia depende da globina cuja sintese é
diminuida, existindo dois grandes tipos: a talassémia e 3 talassémia. A a talassémia resulta,
geralmente, de uma delecdo de cdpias do gene da a globina, e a clinica depende do numero
de coépias em falta. A B talassémia é caracterizada por uma diminuicdo ou auséncia da
sintese de globinas B, existindo trés grandes tipos: minor, intermédia ou major, consoante o
grau de reducado da sintese de globinas. A anemia na talassémia, microcitica hipocromica,
resulta da combinagdo de uma eritropoiese ineficaz e da hemolise, sendo o diagndstico
dependente da eletroforese da hemoglobina e estudos da cinética do ferro. O tratamento da
talassémia major engloba a administragcdo de GV a cada 2 a 5 semanas, para manter niveis
de hemoglobina entre 9.0 e 10.5 g/dl. Esta também recomendado um aumento da

suplementagao com acido folico para 5 mg por dia.

A anemia megaloblastica € uma anemia macrocitica cuja causa na gravidez é
primordialmente um défice de folato, e em menor grau de vitamina B12. A causa subjacente
é geralmente um consumo insuficiente em dietas vegetarianas estritas, ou défices de
absorgao por patologia gastrointestinal concomitante. O diagnéstico baseia-se num valor de
VGM aumentado, acima de 100 fL, com uma possivel pancitopenia e hipersegmentagéo dos
leucdcitos polimorfonucleares e presenga de megacariocitos no esfregago de sangue
periférico. Os niveis séricos de vitamina B12 e folato estdo diminuidos, com aumento dos
niveis de bilirrubina n&o conjugada e LDH e diminuigao da haptoglobina. O diagnéstico pode
ser complementado com o doseamento de anticorpos anti-endomisio, anticorpos anti-Fl,

endoscopia e bidpsias duodenais. O tratamento da anemia megaloblastica por défice de
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vitamina B12 na gravidez consiste na suplementagdo por via intramuscular, com 1 g de
hidroxicobalamina trés vezes por semana durante duas semanas, e depois a cada trés
meses. O tratamento da anemia por défice de folato baseia-se na suplementagdo com 5 mg

de acido folico por dia, por via oral, durante quatro meses.

A anemia aplastica é caracterizada por pancitopenia devido a compromisso da
funcdo medular 6ssea, na auséncia de fibrose ou infiltragdo medular. A anemia aplastica na
gravidez pode-se manifestar com sintomas resultantes da anemia, normocitica
normocrémica, trombocitopenia e leucopenia. O diagndstico depende da clinica e da bidpsia
de MO, que permite observar uma hipoplasia celular, com perda de tecido hematopoiético e
substituicao por tecido adiposo. Os principios do tratamento incluem a identificagao e
tratamento de uma causa subjacente, e tratamento das citopenias. O grande pilar do
tratamento de suporte é a transfusao de gldbulos vermelhos e concentrados de plaquetas,
para obter valores de hemoglobina superiores a 8 g/dL e contagens plaquetares acima de
20x10° /L.

A anemia hemolitica microangiopatica ocorre primordialmente, durante a gravidez,
em mulheres com um disturbio hipertensivo grave, a sindrome HELLP, embora possa estar
associada a outras patologias menos comuns como a Purpura Trombocitopénica Trombotica
e o Sindrome Hemolitico Urémico Atipico. E um disturbio caracterizado por hemdlise
intravascular, trombose microvascular e trombocitopenia de consumo. A Purpura
Trombocitopénica Trombodtica € um disturbio resultante de um défice severo da ADAMTS-
13, com formagéo de trombos de grandes dimensdes, capazes de embolizar para a
microcirculagdo com compromisso da irrigagao orgénica, em particular do cérebro, coragéo
e rins. O diagndstico é confirmado pela presenga de trombocitopenia, esquizécitos no
sangue periférico, elevagdo da LDH e demonstragdo de uma atividade de ADAMTS-13
inferior a 10 %, na presenga de autoanticorpos IgG. O Sindrome Hemolitico Urémico atipico
€ uma patologia relativamente rara, que ocorre devido a uma ativagdo descontrolada do
complemento, com anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e envolvimento
renal. O diagnostico é estabelecido com base nas manifestagbes clinicas e exclusdo de
patologias com apresentacdo semelhante, como a PPT, pré-eclampsia e sindrome HELLP.
O tratamento de ambas as patologias depende do controlo sintomatico da pressao arterial,
transfusbes de GV e administragcdo de acido félico. O pilar do tratamento da PTT é a
plasmaferese, permitindo a remogao dos multimeros de alto peso molecular e do anticorpo
IgG, ao mesmo tempo que se supre a enzima em falta. No caso do SHUa, deve ser iniciado

o eculizumab o mais precocemente possivel, apdés exclusdo de outras patologias.

A anemia de células falciformes é o disturbio hematolégico hereditario mais frequente

a nivel mundial, e caracteriza-se pela presenca de uma variante estrutural da hemoglobina,
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HbS, bastante instavel, que polimeriza perante baixas tensées de O; e torna os GV frageis,
suscetiveis a fenomenos de hemdlise, com desenvolvimento de uma anemia hemolitica
severa com necessidade de transfusdes recorrentes. A maioria das complicacbes da ACF
esta relacionada com a oclusdo vascular, destacando-se as crises dolorosas, ulceras
cutaneas nos membros inferiores e isquémia de 6rgaos, sindrome toracica aguda, AVC, e
eventos tromboembdlicos. O diagndstico € clinico e baseado na eletroforese da
hemoglobina. O tratamento engloba terapéutica de suporte e analgesia nas crises
dolorosas, 75 mg de aspirina por dia apos as 12 semanas de gestagcédo para reducdo do
risco de eventos tromboembdlicos, e exsanguinotransfusdo perante anemia aguda

sintomatica, sindrome toracico agudo ou AVC.

Pode-se entdo concluir que, perante a elevada prevaléncia de disturbios
hematolégicos na gravidez, deve haver um consenso acerca das melhores praticas a
instituir, em termos diagndsticos e terapéuticos, tendo sempre em conta a relagéo

risco/beneficio quer para a gravida quer para o feto.
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