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Talassemia beta maior e gestacao
na adolescéncia: relato de dois casos

Beta thalassemia major and pregnancy durving adolescence:
report of two cases

Resumo

A talassemia befa maior é uma doenca hematolégica hereditéria rara em que deficiéncia na sintese de cadeias
globinicas befa causa anemia grave. O tratamento consiste de transfuséo sanguinea e quelagdo de ferro. Descrevemos
dois casos de adolescentes com falassemia beta maior, com gesfagdo ndo planejada e inicio tardio de prénatal.
Uma delas apresentou piora da anemia, necessidade transfusional aumentada, restrigdo de crescimento fetal e
senescéncia placentdria. A outra apresentava fambém hipotireoidismo e baixo peso materno, e foi internada por
duas ocasides durante a gestagdo, por choque hemorragico do dengue e por infecgdo respiratéria associada a virus
influenza HINT. Uma delas apresentou restricdo de crescimento fetal e teve parto vaginal no termo complicado com
hipotonia uterina. Ambas necessitaram de transfusdo sanguinea no pés-parto e optaram por medroxiprogesterona
como método contraceptivo subsequentemente. Esse relato ressalia a importancia de orienfagdo contraceptiva para
essas mulheres e o papel do cuidado pré-natal especializado em conjunto com hematologista.

Abstract

Beta thalassemia maijor is a rare heredifary blood disease in which impaired synthesis of befa globin chains causes
severe anemia. Medical treatment consists of chronic blood transfusions and iron chelation. We describe two cases
of adolescents with beta thalassemia major with unplanned pregnancies and late onset of prenatal care. One had
worsening of anemia with increased transfusional requirement, fetal growth restriction, and placental senescence.
The other was also diagnosed with hypothyroidism and low maternal weight, and was admitted twice during pregnancy
due to dengue shock syndrome and influenza H1N T-associated respiratory infection. She also developed fefal growth
restriction and underwent vaginal delivery af term complicated by uterine hypotonia. Both patients required blood
transfusions after birth and chose medroxyprogesterone as a contraceptive method afterwards. This report highlights
the importance of medical advice on contraceptive methods for these women and the role of a specialized prenatal
follow-up in association with a hematologist.
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Introducao

As talassemias s@o um grupo de anemias heredi-
tdrias que afetam até 3% da populagdo das Américas,
introduzidas principalmente pela imigrac¢dao portu-
guesa, espanhola e italiana'. Denominam-se talasse-
mias as anemias causadas por alteragdo no ritmo de
sintese de uma das cadeias globinicas que compdem a
hemoglobina, composta normalmente por duas cadeias
tipo alfa e duas cadeias tipo beta. Na talassemia beta,
hd produ¢do inadequada de cadeia beta, com conse-
quente excesso de cadeia alfa, que se precipita nos eri-
troblastos da medula éssea, causando apoptose desses
precursores e anemia por eritropoese ineficaz. Quando
ndo tratado adequadamente, esse quadro leva a defor-
midades Gsseas e alteragdo de crescimento’. A varie-
dade de mutagdes genéticas leva a diferentes fenétipos
da doenga, e sua forma mais grave € a talassemia beta
maior, caracterizada geralmente pela auséncia com-
pleta de sintese de cadeias globinicas beta e anemia
grave’. O diagndstico é comumente feito ainda no
primeiro ano de vida, pois a produ¢@o de cadeias glo-
binicas beta se torna majoritdria por volta do sexto
més de vida, quando se manifesta a anemia. O tra-
tamento consiste em esquema transfusional seriado
e medicagdo para quelar ferro excedente (hemosside-
rose), consequente ao aporte transfusional®. Caso haja
suporte transfusional inadequado, a anemia cronica
grave leva a hipéxia tecidual, insuficiéncia cardfaca
congestiva e ébito.

A quelacdo de ferro, que pode ser feita por via
oral, com deferipone ou deferasirox, e por via paren-
teral (subcutinea ou intravenosa) com desferoxamina,
visa evitar e tratar o acimulo de ferro, responsivel pela
formacdo de radicais livres, que geram estresse oxi-
dativo>®, e causador de complicagdes multiorginicas,
como insuficiéncia cardiaca por siderose miocdrdica,
cirrose hepdtica, e faléncias endécrinas (como dia-
betes mellitus, hipotireoidismo e hipogonadismo)’
Entretanto, durante a fase pré-gestacional e toda a
gestacdo, ndo é recomendado o uso de quelantes de
ferro por risco de teratogénese’'’.

Em razao do avanc¢o do conhecimento médico e
do controle da doenga nas Gltimas décadas, as mulhe-
res portadoras de talassemia beta passaram a apresentar
melhor qualidade e expectativa de vida, com consequente
aumento do potencial e do desejo reprodutivo'''?. Esse
potencial pode ser limitado pelo hipogonadismo hipo-
gonadotréfico, secunddrio ao depdsito de ferro na pitui-
tdria, e também pelos efeitos do excesso de ferro sobre
os 6rgdos do sistema reprodutivo, evidenciado clinica-
mente por amenorreia, anovulagio e infertilidade dessas
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mulheres''. Assim, os dados relacionados as repercussdes
materno-fetais da talassemia beta sdo escassos.

As talassemias sio muito prevalentes em paises em
desenvolvimento'?,em que também hd um maior nimero
de gestacdes em adolescentes, uma faixa etdria responsi-
vel por cerca de 11% das gestacdes no mundo'*!°. Essas
gestacdes tém consequéncias significativas do ponto de
vista médico, social e emocional tanto para a mie e seu
filho quanto para a sua familia'®.

Estudar as repercussdes perinatais, maternas e fetais
de adolescentes com talassemia beta maior torna-se
importante para avaliar o controle clinico e a necessi-
dade de planejamento familiar, principalmente quando
h4 a associacdo entre essa comorbidade e a adolescéncia.
Neste estudo, descrevemos dois casos de gestantes ado-
lescentes com talassemia beta maior. As duas pacientes
receberam atendimento e foram acompanhadas no servico
de pré-natal especializado de um hospital de ensino da
Regido Sudeste do Brasil. Para coleta dos dados demo-
gréficos e clinicos (Tabela 1), foi solicitada a assinatura
de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, pelo
responsével legal, em ambos os casos.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas, obstétricas, resultado perinatal e puerperal de gestantes
com falassemia beta maior

Caracteristica Paciente 1 Paciente 2
Idade

(anos) 17 16
Paridade Primigesta Primigesta
Geslu_;ﬁo Nao Nao
planejada

Intervalo 1 trimestre: 21/21 dias 21/21 dis

transfusional 2/3° trimestres: 14/14 dias

Hipotireoidismo

Comorbidades - )
Baixo peso materno

Inicio do pré-natal
(semanas)

26 17

Intercorréncias RCF
na gestacdo

Choque hemorrdgico do dengue
Senescéncia placentdria HINT-RCF

Resoluciio
da gestagéio
Via de
parto

Dados
do RN

Intercorréncias
no puerpério

Método contraceptivo

no puerpério

37 semanas + 1 dia

Vaginal apds indugo
com Misoprostol

2.480 g, Apgar 7/9

Transfusdo de 1 CH

Injetdvel trimestral
(medroxiprogesterona)

37 semanas + 3 dias

Vaginal com
inicio esponttneo

3.115 g, Apgar 9/9

Transfusiio de 2 CH
Dificuldade de amamentacdo

Injetdvel trimestral
(medroxiprogesterona)

RCF: restricdo de crescimento fetal: RN: recém-nascido; HTNT-: Virus HINT;
CH: concentrado de hemdcias




Relatos de casos

Paciente 1

Primigesta, com 17 anos, iniciou acompanhamento
pré-natal de gestagdo ndo planejada na 26* semana, enca-
minhada pelo servico de hematologia em que era acompa-
nhada. Recebia transfusdes de concentrados de hemadcias
a cada 3 semanas, porém necessitou de intensificagao
das transfusdes durante o terceiro trimestre, reduzindo o
intervalo entre as transfusdes para 2 semanas. A partir das
34 semanas, observou-se reducio da velocidade de cresci-
mento fetal apresentando-se no percentil 15. Houve piora
progressiva, sendo diagnosticada restri¢dao do crescimento
fetal (RCF), com peso fetal estimado no percentil 7,8 na
36" semana, sem alteracdo nos pardmetros da doplerfluxo-
metria umbilical fetal (Figura 1, painel esquerdo).

Ao todo, compareceu a 7 consultas de pré-natal em
10 semanas de seguimento gestacional (da 26 a 36 semana),
com boa adesdo as orienta¢des hematoldgicas e obstétricas.

Devido ao quadro clinico de maior necessidade transfu-
sional materna e RCF, na 37* semana foi realizada inducio
de parto com misoprostol via vaginal (na dose de 25 mcg a
cada 6 horas, num total de 4 doses). O parto foi vaginal, de
evolugdo taquitdceica, e o recém-nascido foi do sexo feminino,
pesando 2.480 g (considerado pequeno para a idade gesta-
cional), APGAR 7/9 e com Capurro 36 semanas + 5 dias.

No puerpério imediato, apresentou reducdo dos niveis
de hemoglobina, chegando ao valor de 8,6 g/dL, com
necessidade de nova transfusio, atingindo hemoglobina
pés-transfusional de 10,6 g/dL. Recebeu alta no quarto
dia ap6s o parto e foi orientada quanto a necessidade de
seguimento com hematologista e obstetra, e de reini-
ciar terapia quelante. Na consulta de revisdo puerperal,
o método contraceptivo orientado e aceito foi a medro-
xiprogesterona trimestral injetdvel.

Paciente 2

Primigesta, com 16 anos, iniciou acompanhamento
pré-natal de gestacfo néo planejada na 17° semana, enca-
minhada pelo hematologista. Recebia transfusdes de con-
centrados de hemdcias a cada 3 semanas, sem necessidade
de ajuste desse intervalo de tempo durante a gestagéo.
Também apresentava diagndstico pré-gestacional de hipo-
tireoidismo primdrio, controlado com 25 mcg de levoti-
roxina durante toda a gravidez, sem necessidade de ajuste
da dose. Iniciou a gestacdo com Indice de Massa Corpérea
(IMC) de 19,9, abaixo do recomendado. Apresentou quadro
de hiperémese no primeiro trimestre e emagrecimento apés
complicagdes, com perda de peso durante a gravidez, con-
cluindo a gesta¢do 700 g abaixo do peso inicial (Tabela 1).
Desenvolveu complicag¢Ges clinicas durante a gravidez,
com duas internagdes. Na 22* semana, foi internada por
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Figura 1. Curvas de crescimento fetal estimado por ultrassonografia em fungdo da idade gestacional de pacientes portadoras de talassemia beta

maior; (A) paciente 1; (B) paciente 2
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suspeita de pielonefrite e dengue. Durante a internagio,
apresentou choque hemorrdgico por dengue, com hemor-
ragia conjuntival, hipotensdo e plaquetopenia chegando
a 77.000 plaquetas/mm?’, sendo mantida na Unidade de
Terapia Intensiva com medidas de suporte. Também foi
tratada de infec¢do de corrente sanguinea por Pseudomonas
com antibioticoterapia de amplo espectro (cefepime). Nessa
internacao, recebeu 4 concentrados de hemdcias, tendo valor
minimo de hemoglobina de 7,1 g/dL, e p6s-transfusional
de 11,7 g/dL na alta hospitalar.

Na 27* semana, foi novamente internada por qua-
dro de tosse seca, coriza e febre, apresentando radiografia
de térax normal, hemoglobina de 9,6 g/dL, plaquetas de
292.000/mm? e leucécitos 9.600, com desvio a esquerda
(4% mielécitos, 12% bastdes). Foi tratada como infecgdo
de foco pulmonar e possivel infec¢do por virus influenza
HIN1. Apresentou melhora do quadro respiratério apds
uso de oseltamivir em combina¢do com amoxicilina-cla-
vulanato e azitromicina.

Teve no total 12 consultas de pré-natal em 20 sema-
nas de seguimento (da 17*a 37* semana), com boa adesio.
Na 27* semana, foi diagnosticada senescéncia placentdria
por ultrassonografia (placenta grau II), sem alteracio na
doplerfluxometria de artéria umbilical. O peso fetal esti-
mado estava no percentil 57,3, com redugio da velocidade
de crescimento fetal, evoluindo para RCF e peso estimado
no percentil 8,8 na 37* semana (Figura 1, painel direito),
embora mantendo doplerfluxometria nas artérias umbilicais
e cardiotocografia dentro dos pardmetros da normalidade.

Entrou em trabalho de parto espontaneo com 37 sema-
nas e 3 dias, e evoluiu para parto vaginal com episiotomia
médio-lateral direita sob bloqueio combinado. O recém-nas-
cido foi do sexo feminino, pesando 3.115 g (considerado
adequado para a idade gestacional), Apgar 9/9, Capurro
compativel com 38 semanas + 4 dias. No puerpério ime-
diato, apresentou atonia uterina, revertida clinicamente
com uso de 40 UT de ocitocina intravenosa e 800 mcg de
misoprostol via retal. No entanto, apresentou diminui¢ao
dos niveis de Hb de 11,5 para 6,4 g/dL e necessidade de
transfusdo de 2 concentrados de hemdcias.

Na revisdo de parto apés 42 dias de puerpério, refe-
riu dificuldade para amamentagdo, interrompida nas pri-
meiras semanas por escolha prépria, e retomada precoce
da atividade sexual (em uso de preservativo). Optou por
medroxiprogesterona trimestral injetavel como método
contraceptivo (iniciado ap6s teste de gravidez comprova-
damente negativo) e retornou ao acompanhamento com
hematologista para terapia quelante.

Discussao

Foram relatados dois casos de pacientes adolescen-
tes, portadoras de talassemia maior, com necessidade

de acompanhamento hematolégico e transfusional fre-
quentes, com bom controle da doenga. Porém, ambas as
gestacoes foram ndo planejadas, sem acompanhamento
ginecoldgico regular dessas pacientes antes da gestagdo.
Isso exemplifica que tanto especialistas quanto as pré-
prias jovens talassémicas tém pouca preocupagiao com o
uso de método contraceptivo como prevencao de gestagdo
ou de doencas sexualmente transmissiveis.

Nas tltimas décadas, houve um aumento na propor-
¢do de gestantes em extremos de idade, sendo a gravidez
na adolescente um ponto de preocupacio, principalmente
em paises em desenvolvimento'. A gestacdo na adoles-
céncia estd associada ao inicio tardio de pré-natal, baixa
escolaridade e baixo peso ao nascimento'’. Nesse con-
texto, os casos complicados por comorbidades merecem
atencdo especial.

Além disso, a evolugdo do conhecimento médico com
melhores cuidados e tratamentos para patologias hemato-
l6gicas, como a talassemia maior, possibilitou um aumento
da expectativa de vida dessas pacientes. Portadoras de
talassemia maior com acompanhamento regular, reali-
zando transfusdes e quelag¢io de ferro adequados, chegam
a idade fértil com qualidade de vida satisfatéria. Isso via-
biliza uma gesta¢do sem intercorréncias, desde que acom-
panhada de maneira criteriosa e especializada, em razdo
do maior risco de complica¢des quando comparada a uma
gestacdo sem comorbidades'*!'#%°.

Nesse novo panorama, identifica-se a necessidade de
um acompanhamento multidisciplinar que vd do periodo
pré-concepcional, passando pela gestagdo, até o puerpério.
O didlogo entre o especialista na doenga de base (no caso,
o hematologista) e a equipe do pré-natal especializado
em servico de referéncia facilita o manejo de eventuais
complicacdes que se sobrepdem as alteracdes fisiolégicas
intrinsecas jd esperadas em qualquer gestagdo e auxilia na
tomada de decisao de condutas e esclarecimento de davi-
das que possam surgir ao longo da gravidez.

A triagem de disttrbios endocrinoldgicos e de cardiopa-
tias foi realizada em ambas as pacientes, conforme importin-
cia mostrada em literatura®>2%?!, sendo excluidos o diabetes
gestacional (no segundo e terceiro trimestres) e cardiopatias
(com avaliagdo por cardiologista e ecocardiografia normal).

E importante ressaltar que, nos dois casos, a terapia
quelante de ferro foi interrompida uma vez diagnosticada
a gestacdo. No entanto, ndo houve evidéncia de terato-
génese relacionada ao uso dos quelantes durante o inicio
da gestacdo, a exemplo do que j4 foi relatado em mais de
40 casos na literatura de exposi¢do a desferoxamina no
inicio da gesta¢dao®”. Embora se realize dosagem seriada
de ferro e ferritina séricos durante a gestagdo por conta
da manutencio das transfusdes, a indicacdo de quelantes
para a paciente gravida ainda é de cardter excepcional e
deve ser discutida caso a caso.




Apesar do cuidado especializado, ocorreram compli-
cagbes em ambos os casos. No primeiro caso, houve RCF
e necessidade de parto terapéutico a termo (37 semanas).
No segundo caso, associou-se o quadro de dengue hemor-
rdgico e pielonefrite, com necessidade de interna¢do em
UTI, e ainda uma infecgdo respiratéria sugestiva de HIN1
com nova necessidade de internagdo. Semelhantemente
ao primeiro caso, também houve diagndstico ecogrifico
de desacelera¢do do crescimento fetal intrattero e RCE
A avaliagio seriada de vitalidade fetal, por meio de exame
ecogrifico, na tentativa de realizar diagndstico precoce
de complicagdes e risco fetal”**, é uma recomendacdo
formal em gestacdes de alto risco, que inclui as talasse-
mias. Embora a defini¢aio de RCF com peso fetal estimado
abaixo do percentil 10 deva ser valorizada, o diagndstico
de RCF nio deve ser utilizado de forma isolada para defi-
nir o momento do parto. Deve-se considerar a curva de
crescimento no terceiro trimestre, quantidade de liquido
amniético e dopplervelocimetria®, e preferencialmente
utilizar pardmetros validados para a populagdo local®.
Apesar de o diagnéstico ter sido feito em ambos os casos
apresentados, em nenhum deles a resolucdo da gestacdo
foi proposta pela presenca de RCE. No segundo caso, a
RCF nido se confirmou apds o parto, que resultou em um
recém-nascido de peso adequado.

O contato entre as especialidades possibilitou 0 manejo
adequado em todas as situagdes, de forma que as pacientes
passaram pelas intercorréncias sem prejuizo do resultado
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