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Hemoglobindria Paroxistica Noturna e Gravidez

Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria in Pregnancy
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RESUMO

A hemoglobindria paroxistica noturna é doenca rara, causada por mutacdo adquirida de um
gene no sistema hematopoético com 16-18% dos casos diagnosticados durante a gravidez.
Descrevemos dois casos de gestantes portadoras de hemoglobindria paroxistica noturna com
diagnostico anterior a gestacao. A mortalidade materna é de 8-10%, devido principalmente a
tromboembolismo e, em menor escala, transformagéo leucémica. As perdas fetais chegam a
30% das gestacdes. Estes dois casos ilustram situacéo grave e extremamente complexa, que
€ a conduta obstétrica em mulheres portadoras de doenca hematolégica muito rara, grave e
potencialmente fatal. Com uma abordagem multidisciplinar em servicos terciarios é possivel

obter bons resultados maternos e perinatais.

PALAVRAS-CHAVE: Hemoglobinuria. Aplasia medular. Gestagao: complicacdes.

Introducéo

A hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN)
foi uma das primeiras doencas hematolégicas des-
critas a partir de sintoma especifico, a saber, a
urina escurecida no periodo noturno. E doenca
das células-tronco hematopoéticas causada por
mutacao de um gene ligado ao cromossomo X, que
decodifica uma proteina da sintese de um
fosfolipide (glicosilfosfatidilinositol - GPI) que an-
cora algumas proteinas da membrana celular. Ha
cerca de 15 proteinas defeituosas ou ausentes
descritas associadas a HPN, e esta instabilidade
da membrana celular é a causa basica das anor-
malidades das células na HPN, por meio da ativa-
céo do sistema complemento. E doenca rara, com
incidéncia estimada de 1 a 10 a cada 1 milh&o de
individuos, afetando igualmente homens e mu-
Iheres?®.

Centro de Atencao Integral a Saude da Mulher -
Departamento de Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias
Médicas - Universidade Estadual de Campinas
Correspondéncia:

Marcelo Luis Nomura

Rua Alexander Fleming, 101 - Cidade Universitaria Zeferino
Vaz

13084-881 - Campinas — SP

Telefone: (19) 3788-9304

Fax: (19) 3788-9304

e-mail: mlnomura@unicamp.br

O diagnéstico é feito, laboratorialmente, pelo
teste de Ham, que consiste na deteccao de
hemdlise das células anormais quando o soro é
acidificado, ou pela citometria de fluxo, que
quantifica o GPI, pela dispersédo em feixes de laser
causada pela passagem de células em fila dentro
de uma coluna de liquido, método este mais sen-
sivel, uma vez que utiliza anticorpos monoclonais
que detectam a proporcdo de granulécitos e
mondacitos que ndo possuem a proteina CD59, au-
sente na HPNZ4,

O tratamento, em linhas gerais, consiste na
reposicéo de ferro e acido félico, de hemoderivados,
uso de prednisona, de horménios androgénicos
(danazol), anticoagulantes e transplante de me-
dula éssea. A ocorréncia de trombose, pancito-
penia, mielodisplasia ou aplasia medular e
leucemia piora o progndéstico de pacientes porta-
dores de HPN, sendo que a sobrevida em dez anos
é de 50-60%*°. A associacdo com a gravidez é rara,
porém a gestacédo é reconhecida por alguns auto-
res como um fator de recorréncia ou de piora dos
casos com aplasia medular346,

Descricdo do Caso 1

L.A.S., 27 anos, gesta 2 para 1, com diagnés-
tico de HPN ha 3 anos, apés quadro de aplasia de
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medula éssea. Durante a primeira gestacéo, dois
anos apoés o diagnéstico, também se apresentava
em remissdo, e nao apresentou intercorréncias,
segundo informacfes da propria paciente. Iniciou
pré-natal com cerca de 20 semanas, em setembro
de 1999, com doenca em remissdo ha cerca de
sete meses, com hemogramas normais, sem evi-
déncias clinicas de sangramento cutdneo-mucoso,
tromboses vasculares e hemoglobindria, e néo
estava em uso de imunossupressores. Avaliacdes
ecogréficas seriadas nao evidenciaram sinais de
trombose supra-hepatica. Nao apresentou
intercorréncias significativas até a 352 semana,
quando apresentou episédio de aplasia de medula
O0ssea, com anemia grave e plaquetopenia inten-
sa (4670 plaquetas/mm?3). Nao apresentava alte-
racdes de funcao renal ou hepatica. Foi submeti-
da a transfusdo de concentrado de plaquetas e o
trabalho de parto foi induzido com misoprostol.
Evoluiu para parto vaginal, sem episiotomia e sem
laceracdes de canal de parto, com recém-nascido
de termo, pesando 3.080 g e indice de Apgar 9 e
10. Foi realizada coleta de sangue do corddo umbi-
lical para tentativa de transplante de medula 6s-
sea. No 6° dia pds-parto apresentou febre e
sangramento vaginal, porém sem outros sinais de
endometrite. Foi tratada com cefepima e
fluconazol, com remissao do quadro febril e con-
trole do sangramento. O transplante de medula a
partir das células do corddo umbilical foi contra-
indicado por incompatibilidade. Atualmente, qua-
tro anos depois do parto, apresenta doenca contro-
lada, estando em uso de ciclosporina e 6xido de
magnésio.

Descricdo do Caso 2

N.R.S.C., 40 anos, gesta 6, com 4 abortamen-
tos espontaneos, apresentava diagnéstico de HPN
héa dez anos, apés sucessivos episédios de
hematuria que se seguiam a febre, relatando tam-
bém hematudria durante as gestacBes anteriores.
Iniciou seguimento pré-natal em maio de 2003,
na 82 semana de gestacéo, assintomatica. Pelo an-
tecedente de abortamentos de repeticéo, foi reali-
zada pesquisa de trombofilias (sindrome
antifosfolipide, mutacao do fator V de Leiden, mu-
tacao do gene da protrombina) e lGpus eritematoso
sistémico, com resultados negativos. Iniciado aci-
do acetilsalicilico, 100 mg ao dia, e acido félico 5
mg ao dia. Na 352 semana de gestacao apresentou
episédio de ameaca de parto prematuro, sendo in-
ternada com conduta expectante. Apresentava co-
lonizacdo por Streptococcus agalactiae, com cultu-
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ras anais e vaginais positivas. Na 372 semana foi
internada novamente com elevacdo dos niveis
pressoricos e presenca de proteina no sedimento
urinario, com diagnéstico de pré-eclampsia leve.
A presséo arterial foi controlada com metildopa e
a avaliacdo laboratorial evidenciava proteinudria
de 24 horas de 0,59 g. Os outros exames de funcéo
renal (4cido Urico, creatinina e depuracdo de
creatinina) e funcéo hepatica estavam dentro dos
limites normais. Foi submetida a parto cesariano
com 37 semanas e 3 dias de gestacdo por pré-
eclampsia leve, sob anestesia peridural simples,
sem intercorréncias, dando a luz a recém-nasci-
do de termo, pesando 2.825 g. Nao apresentou
intercorréncias no puerpério. No 45° dia pds-par-
to, retornou para consulta de revisdo puerperal,
assintomatica, sendo prescrita medroxiprogeste-
rona trimestral como método anticoncepcional. O
recém-nascido nao apresentou alteragdes clinicas
até este periodo. Atualmente se encontra assin-
tomatica, em seguimento hematoldgico.

Discussao

O quadro clinico da HPN envolve, além da
hemoglobinudria, que é reflexo da hemodlise
intravascular mediada por complemento, trombo-
ses venosas e deficiéncias da hematopoiese. Ham,
em 1938 (v. Rossel), definiu o que viria a ser o prin-
cipal achado diagnéstico: a hemolise desencadea-
da por complemento. Posteriormente, foram des-
critas associacdes com aplasia medular, que pode-
ria surgir antes do diagnéstico ou no decurso da
HPN. Alguns pacientes também podem apresentar
leucemia mieldide aguda (1-5%), que é a causa de
Obito em pequena porcentagem dos casos. A
hemodlise é causada por ativacdo do complemento,
0 que ocorre em maior grau na concomitancia de
infeccdes virais ou bacterianas, e seu carater no-
turno é atribuido a maior absorcdo do
lipopolissacarideo pelo trato digestivo*. Se a
hemodélise for macica, pode ocorrer insuficiéncia
renal, que causa 5% dos 6bitos relacionados a HPN
a longo prazo. As tromboses venosas ocorrem prin-
cipalmente nas veias intra-abdominais, podendo
levar a sindrome de Budd-Chiari, mas também po-
dem ocorrer no tecido subcuténeo, cérebro e rins®s.

A HPN pode estar associada a gestacao e
16-18% dos casos sdo diagnosticados durante o
ciclo gravido puerperal®. A morbidade e a mortali-
dade materna costumam ser elevadas. Em série
recente, do European Group for Blood and Marrow
Transplantation Severe Aplastic Anaemia Working
Party, constituida por 36 gestantes, seis delas apre-
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sentavam HPN. Em todas as gestaces ocorreram
complicacdes. Uma das gestantes apresentou
recorréncia da anemia aplasica refrataria ao tra-
tamento e morreu um ano apés o parto. Outra pa-
ciente ndo apresentou intercorréncias durante a
gravidez, mas dezessete dias apds o parto evoluiu
com cistite bacteriana e foi a 6bito 7 dias apos,
com trombose cerebral. Uma paciente apresentou
crise de aplasia medular e outra, trombocitopenia
persistente, necessitando de transfusfes frequen-
tes. Houve um caso complicado por eclampsia. Trés
das seis pacientes necessitaram de transfusfes
com menor intervalo®.

Numa publicacéo na qual foram incluidas 65
gestacdes, ocorreram 3 Obitos maternos por he-
morragia digestiva ocasionada por varizes de
esoOfago, complicada por sepse pulmonar e hemor-
ragia intracraniana. Outra gestante foi a 6bito por
Ulcera péptica hemorragica complicada por sepse
e hemorragia intracraniana, e outro 6bito foi cau-
sado por sepse secundaria a um abscesso gluteo e
colite amebiana. Excluindo as interrupc¢des volun-
tarias da gestacdo (oito casos), ocorreram vinte
perdas gestacionais, dez no primeiro trimestre e
dez no segundo trimestre. As complicacdes
hemorréagicas e infecciosas estédo relacionadas,
principalmente, a supressdo medular’.

Em revisdo de 33 gestacdes em portadoras
de HPN, a incidéncia de tromboembolismo foi de
12,1%, com dois casos ocorrendo durante a gesta-
¢cao e dois no puerpério; trés destas pacientes evo-
luiram para 6bito. Anemia e trombocitopenia fo-
ram extremamente frequentes (72,7 e 27,3%, res-
pectivamente). A taxa de prematuridade foi de
54,8% e a taxa de mortalidade perinatal foi de 8,8%
(3 em 34 nascimentos)®. O indice de perdas gesta-
cionais (abortamentos e 6bitos fetais e neonatais)
€ elevado em todas as séries encontradas.

Numa revisdo mais ampla com 86 gestacdes
em 60 pacientes portadoras de HPN, a mortalida-
de materna foi de 5,8% (cinco mulheres, trés de-
las por complicacdes da sindrome de Budd-Chiari
e duas por infeccbes). Crises hemoliticas ocorre-
ram em 28% das mulheres, 14% apresentaram
tromboembolismo e 14% apresentaram quadros
hemorragicos, principalmente cerebrais. O indi-
ce de perdas gestacionais foi de 30%. A taxa de
prematuridade foi de 17% entre os nascidos vivos.
A sindrome de Budd-Chiari é responsavel por cer-
ca de 50% dos 6bitos maternos®.

As gestantes portadoras de HPN em remis-
sao tém progndstico melhor, porém, como no caso
descrito neste artigo, as recorréncias podem ser
bastante graves, especialmente as aplasias me-
dulares. A manutencao de niveis adequados de
hemoglobina materna e fetal demanda elevada

Hemoglobindria

freqUéncia transfusional, com 0s riscos associa-
dos. E necessaria a reposicéo oral de acido folico e
ferro. O uso de corticoides pode ser benéfico para
algumas gestantes, reduzindo os eventos
hemorragicos®. A terapia hormonal é, obviamen-
te, contra-indicada durante a gestacao. A profilaxia
de fenbmenos tromboembdlicos é obrigatéria para
todas as mulheres com este antecedente, com
heparina nao fracionada ou de baixo peso
molecular. No entanto, a HPN é estado hipercoa-
gulavel, com um risco elevado de tromboembolis-
mo, e alguns autores recomendam anticoagulacao
profilatica para todas as gestantes portadoras,
mesmo sem antecedentes de tromboembolismo?.
O transplante de medula 6ssea é o tratamento
definitivo, podendo-se utilizar células totipotencias
fetais extraidas do cordao umbilical.

Outro aspecto importante na assisténcia a
estas gestantes se refere ao trabalho de parto e a
via de parto. A analgesia de parto se torna compli-
cada em situacbes de coagulopatia, quando o ris-
co de hematomas epidurais é grande. No entanto,
ha relato de caso de analgesia epidural com cate-
ter em gestante portadora de HPN e trombocito-
peniad. O indice de cesarianas esta diretamente
relacionado a atividade da doenca, sendo que ta-
xas de até 86% sao relatadas em mulheres com
aplasia medular®. A administracdo de plaquetas é
necessaria para as pacientes com niveis de risco
de sangramento (contagem de plaguetas menor
que 50 mil por mm?3), independente da via de par-
to; no entanto, o parto vaginal acarreta menor ris-
co de hemorragia que a cesariana. Infeccbes tam-
bém sdo mais frequentes, especialmente em pa-
cientes leucopénicas, e deve ser dada atencao
especial a profilaxia antibiética, utilizando esque-
mas alargados e de amplo espectro. A bacteridria
assintoméatica também deve ser rastreada. A ace-
leracdo de maturidade pulmonar fetal pode ser
considerada, e ndo esta contra-indicada pela doen-
ca. O rastreamento ecografico de trombose das
veias supra-hepéticas deve ser realizado durante
a gestacgdo, para que a anticoagulagdo possa ser
instituida a tempo de prevenir a evolucdo para
hipertensdo portal e suas consequéncias®.

N&o ha duvida de que gravidez e HPN é asso-
ciacao de alto risco, além de ser muito rara. Até o
momento, foram descritos menos de 100 casos di-
agnosticados durante a gravidez®. O seguimento em
hospitais terciarios é obrigatério, com equipes
multidisciplinares, incluindo obstetra, hematolo-
gista, intensivista e anestesiologista. A gestacéao
deve ser desaconselhada em mulheres ainda né&o
submetidas ao transplante de medula Gssea e que
sejam portadoras de aplasia de medula ou de se-
guelas de tromboembolismo, como a sindrome de
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Budd-Chiari. O prognéstico, mesmo em gestantes
em remissao, é imprevisivel, e uma gravidez pré-
via sem intercorréncias ndo é garantia de futuras
gestacbes nao complicadas, como demonstrado nes-
te relato. E possivel que tendéncia a publicacées de
casos mais graves exista, mas, ainda assim, apa-
rentemente, ha reducdo na expectativa de vida
destas mulheres'®. E importante que obstetras e
hematologistas atuem em conjunto, garantindo
anticoncepcdo adequada e discutindo individual-
mente com estas mulheres a indicacdo de esteri-
lizacdo definitiva nos casos mais graves.

ABSTRACT

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria is a rare disease
caused by an acquired gene mutation of the hematopoietic
system, with 16-18% of the cases diagnosed during
pregnancy. e describe two cases of pregnancy in women
with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Maternal
mortality reaches 8-10%, mainly due to thromboembolism
and, less frequently, to leukemic transformation. Fetal losses
may reach 30%. These two cases illustrate a serious and
extremely complex situation, which is the obstetrical
management of a patient with a very rare, serious and
potentially fatal hematological condition. Using a
multidisciplinary approach in tertiary care centers, it is
possible to attain good maternal and perinatal outcomes.

KEYWORDS: Hemoglobinuria. Medullary aplasia.
Pregnancy complications.

Referéncias

1. Rosse WF. Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria as
a molecular disease. Medicine (Baltimore) 1997;
76:63-93.

Hemoglobindria

2. Stocche RM, Garcia LV, Klamt JG. Labor analgesia
in a patient with paroxysmal nocturnal hemoglobi-
nuria with thrombocytopenia. Reg Anesth Pain Med
2001; 26:79-82.

3. Ball SE. The modern management of severe aplastic
anemia. Br J Haematol 2000; 110:41-53.

4. Parker CJ, Ware RE. Paroxysmal nocturnal hemo-
globinuria. In: Greer JP, Foerster J, Lukens JM,
Rodgers GM, Paraskevas F, Glader B, editors.
Winthrobe’s Clinical Hematology. 11™" ed. Philadel-
phia: Lippincott, Williams & Wilkins; 2004 [cited
2004 Apr 5]. Available from: http://pco.ovid.com/
Irppco/index.html

5. Bais J, Pel M, von dem Borne A, van der Lelie H.
Pregnancy and paroxysmal nocturnal hemoglobin-
uria. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 1994;
53:211-4.

6. Tichelli A, Socie G, Marsh J, et al. Outcome of preg-
nancy and disease course among women with aplas-
tic anemia treated with immunosupression. Ann
Intern Med 2002; 137:164-72.

7. Svigos JM, Norman J. Paroxysmal nocturnal
haemoglobinuria and pregnancy. Aust N Z J Obstet
Gynaecol 1994; 34:104-6.

8. Ray JG, Burrows RF, Ginsberg JS, Burrows EA. Par-
oxysmal nocturnal hemoglobinuria and the risk of
venous thrombosis: review and recommendations
for management of the pregnant and nonpregnant
patient. Haemostasis 2000; 30:103-17.

9. Bjorge L, Ernst P, Haram KO. Paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria in pregnancy. Acta Obstet Gynecol
Scand 2003; 82:1067-71.

10.Bais JM, Pel M. Late maternal mortality due to
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria and preg-
nancy. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 1995;
58:211.

Recebido em: 9/3/2004
Aceito com modifica¢gdes em: 17/6/2004

582

RBGO-v.26,1°7, 2004



