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RESUMO

Objetivos: descrever as caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e
reprodutivas de mulheres em idade fértil, portadoras de Doenca Falciforme (DF)
e relaciona-las com seus genotipos. Método: estudo transversal, com 158
mulheres de 14-45 anos portadoras de DF, acompanhadas no ambulatério de
hemoglobinopatias de um centro de hematologia da cidade do Recife, no
periodo de setembro de 2015 a abril de 2016. Os dados foram coletados através
de entrevista e consulta ao prontuario. A anélise dos dados foi realizada por
meio do programa Epi-Info v.7.2. Resultados: a maioria das pacientes tinha
entre 20 e 34 anos (58,9%); era de cor parda (63,5%); possuia de dez a doze
anos de estudo (59,5%) e referia renda familiar mensal de até um salario minimo
(56,9%). Os gendtipos foram distribuidos em: 134 pacientes (84,8%) portadoras
de Anemia Falciforme (AF), 12 pacientes (7,6%) tinham Doenca SC e 12
pacientes (7,6 %) possuiam outros gendtipos da DF. As mulheres com AF
apresentaram atraso na idade da menarca (p<0,001) em relacdo aos outros
genotipos; entretanto, ndo se observou diferenca estatisticamente significante
em relacdo a idade da coitarca (p=0,119), nimero de gestacdes (p=0,248), e
numero de filhos vivos (mediana=1 para todos os gendétipos). Ndo se observou
diferenca estatisticamente significante entre a ocorréncia de crises algicas e o
uso de progestagenos isolados ou métodos hormonais combinados (p=0,072).
Conclusao: as mulheres estudadas eram em sua maioria jovens, de cor parda,
com boa escolaridade e baixa renda. Nao houve diferenca entre os genaétipos da
DF e as caracteristicas reprodutivas, exceto, 0 atraso na idade da menarca nas
portadoras de AF. O método contraceptivo utilizado n&o influenciou na

frequéncia das crises algicas.
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sexual; Anticoncepcao



INTRODUCAO

A Doenca Falciforme (DF), desordem hematoldgica hereditaria mais
frequente no mundo, afeta aproximadamente 30 milhdes de individuos e
representa problema de salde publica devido a sua significativa
morbimortalidade associada 2.

E mais frequente em paises africanos e naqueles com influéncia da raga
negra em sua colonizacdo, porém devido as migracdes populacionais, apresenta
distribuicdo universal. No Brasil, segundo o Ministério da Saude (MS), nascem
3.500 criangas por ano com DF e 200.000 com traco falciforme. Pernambuco é o
terceiro estado brasileiro com maior prevaléncia 2.

A DF é caracterizada pela presenca da hemoglobina S (HbS), que ao ser
submetida a situagbes clinicas de estresse (infeccdo, desidratacdo, hipoxia),
sofre desoxigenacéao, forma longos polimeros dentro das hemacias, o que leva a
deformidade das mesmas (falcizacdo). Em consequéncia, ocorre vaso-oclusao
nos diversos tecidos e 6rgaos gerando quadro de hemdlise, trombose e crises
algicas 34,

A gravidade dos diferentes quadros clinicos deve-se ao gendtipo da DF,
concentracdo de hemoglobina fetal (HbF) e haplétipo apresentado 5. Os
gendtipos da DF sdo homozigose da HbS (Anemia Falciforme) e as
heterozigoses da HbS com outras hemoglobinas anémalas: Doen¢a SC, Doenca
SD, Hemoglobinopatia S-alfa-talassemia, Hemoglobinopatia S-beta-talassemia,
entre outras. A forma mais frequente e também mais grave é a Anemia
Falciforme (AF) , enquanto a Doenga SC, segunda mais frequente, se apresenta

de forma mais branda 67.



Nos ultimos anos a mortalidade dos portadores de DF vem diminuindo
devido ao melhor conhecimento de sua fisiopatologia, levando a precoces
intervencbes diagnosticas e terapéuticas, tais como instituicdo de triagem
neonatal, profilaxia antibiética com penicilina, imunizagéo, uso de hidroxiuréia e
assisténcia multidisciplinar 8.

Com a melhora da sobrevida, aumentou o nimero de mulheres que
chegam a idade fértil e que, posteriormente, vivenciardo os desafios associados
as questdes reprodutivas e contraceptivas. Atraso no desenvolvimento puberal,
retardo na primeira gestacdo, complicacbes no ciclo gravidico puerperal e a
escolha do método contraceptivo, estdo entre esses desafios 12,

Apesar de varios estudos demonstrarem a influéncia da AF em algumas
caracteristicas sexuais e reprodutivas, sdo escassos o0s dados da literatura
referentes aos outros gendtipos da DF°. Desta forma, o presente estudo teve por
objetivo descrever variaveis sociodemograficas, reprodutivas nos diferentes

gendtipos da DF e a influéncia do método contraceptivo nas crises algicas.
MATERIAIS E METODO

Foi realizado estudo de corte transversal no periodo de setembro de 2015 a
abril de 2016 com mulheres portadoras de DF, entre 14 e 45 anos de idade,
cadastradas no Centro de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco
(HEMOPE), localizado no Nordeste do Brasil. A coleta foi realizada através de
entrevista, com 158 mulheres portadoras de DF atendidas no HEMOPE durante o
periodo do estudo, que concordaram em participar da pesquisa e assinaram 0

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O projeto ancora, do qual o estudo



faz parte, foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas do Instituto de

Medicina Integral Prof. Fernando Figueira sob o nimero 4060-14.

A entrevista constou de dados sociodemograficos, reprodutivos e clinicos
relacionados a DF. Ao final da coleta, os dados foram digitados no programa de

Excel.

Foram criadas tabelas de distribuicdo de frequéncia para as variaveis
categbricas e medidas de tendéncia central e dispersdo para as variaveis
numeéricas. As caracteristicas reprodutivas dos diferentes genétipos da DF foram
comparadas utilizando o Teste ANOVA para comparacao das médias e o Teste de
Kruskal-Wallis para a comparacdo das medianas. Nos casos em que ANOVA foi
significante, a comparacédo entre pares de médias foi realizada por meio do teste de
comparacdes multiplas de Tukey. As andlises estatisticas foram realizadas com

software Stata 12.1.

A associacdo entre o método contraceptivo utilizado e a frequéncia das
crises algicas foi avaliada pelo teste de qui-quadrado. Em todos os testes

considerou-se significancia estatistica quando p foi menor do 0.05-
RESULTADOS

A amostra foi composta por 158 mulheres, de 14 a 47 anos de idade, com
mediana de 26 anos, das quais 58,9% tinham entre 20 e 34 anos, 64,0% eram
procedentes da Regido Metropolitana do Recife (RMR) e 86,6% se declararam de
cor parda ou negra. Apenas 1,2% ndo possuiam instrucédo e 59,5% tinham dez a

doze anos de estudo; 51,3% das mulheres viviam sem companheiro; 36,7% eram



aposentadas e 25,3% nao tinham ocupacéo; 54,4% referiam renda familiar

mensal de até um salério minimo (SM). (Tabela 1).

Em relacdo aos gendtipos, 134 pacientes (84,8%) eram portadoras de AF, 12
pacientes (7,6%) tinham Doenca SC e 12 pacientes (7,6 %) possuiam 0s outros

gendtipos da DF, dos quais 10 foram identificadas com S-Btalassemia.

A média da idade do diagnéstico da DF foi 6,5 (+ 7,4) anos. Houve diferenca
na média da idade do diagndstico quando comparada a Doenca SC (18,9+ 9,2
anos) aos outros dois grupos (p<0,001). Observou-se que a média de idade da
menarca foi de 14,8 (+1,8) anos para pacientes com AF, 12,7 (x1,5) anos para as
com doenca SC e 13,7(x 2,0) anos para outros genétipos (p<0,001). Ndo houve
diferenca entre os grupos nas médias da idade da coitarca (p=0,119) e da
primeira gestacéo (p=0,248). A mediana do numero de gestacdes foi de 1 para AF
e 2 para Doenca SC e outros genétipos da DF (p=0,510). Entretanto, quando
avaliado o namero de filhos vivos, a mediana foi de 1 para todos os genétipos da

DF (p=0,427) (Tabela 2).

A maioria das mulheres referira ter recebido aconselhamento reprodutivo
(71,2%), entretanto 71,0% das pacientes que engravidaram nao planejaram a

primeira gestacao.

Para avaliar a associacdo entre a frequéncia de crises algicas com o
método contraceptivo adotado pelas mulheres, foram incluidas apenas as
portadoras de AF, por ser a forma mais grave da DF. Entre as mulheres
portadoras de AF que faziam uso de anticoncepcional hormonal combinado,
60,0% tiveram mais de 4 episodios de crise algica por ano. Ja em relacdo as que

usavam a progesterona isolada, apenas 16,6% tiveram mais de 4 episodios/ano.



Quanto as usuarias de métodos ndo hormonais, 50,7% tiveram mais de 4
episodios/ano. Apesar desse achado, ndo houve diferenca estatistica quando se
comparou o uso da progesterona isolada com o método hormonal combinado (p=

0,072) e aos métodos ndo-hormonais (p=0,118).
DISCUSSAO

A maioria das mulheres do estudo era jovem, parda, com boa escolaridade e
baixa renda familiar mensal. As mulheres portadoras de Doenca SC tiveram
diagnéstico mais tardio quando comparadas aos outros grupos da DF. Houve
retardo na idade da menarca entre as mulheres portadoras de AF. As usuarias de
progesterona isolada apresentaram menos episédio/ano de crise algica em
relacdo &s usuarias dos outros métodos, entretanto, ndo houve diferenca

estatistica.

A maioria da populacdo estudada tinha entre 20-34 anos, divergindo dos
achados de estudo anterior realizado em Minas Gerais no ano de 2014, onde a
maioria da populacédo estudada estava na faixa etaria de infancia e adolescéncia
13, Isso pode ser justificado pelo fato de o ambulatério de hemoglobinopatias do

HEMOPE ndo prestar assisténcia a criangas.

Os dados do estudo corroboram com o0s ja existentes na literatura em relacao
a maior prevaléncia da DF em afrodescendentes, visto que grande maioria das
mulheres se autodenominavam de raga/cor parda ou negra!4. Entretanto, houve
predominio da cor parda em relagdo a cor negra, o que difere de outros dados
nacionais, onde a prevaléncia da DF se da predominantemente em pacientes que

se autodenominam negros, seguidos de pardos e brancos 314,



Quanto a escolaridade a maioria das mulheres tinha 10 ou mais anos de
estudo. Estes resultados se assemelham aos citados em pesquisa anterior que
mostrou aumento relevante da escolaridade dessas mulheres ao longo dos anos,
provavelmente pelos avangos na terapéutica, com consequente melhora na

qualidade de vida *°.

Apesar do aumento na escolaridade, mais da metade das mulheres referiram
renda familiar mensal de até 1 salario minimo (SM). Dentre todas as mulheres
estudadas, a maioria era aposentada ou sem ocupacédo. Estes dados concordam
com outros estudos que mostram menor acesso a atividade laboral remunerada
entre a populacéo portadora de DF 46, Esse achado pode ajudar na elaboracéo
de politica de atencdo e cuidado voltado para esse segmento populacional,
criando espacos no mercado de trabalho para as mulheres com a doenca,

adequando as suas possibilidades fisicas e emocionais °.

A média de idade do diagndstico das pacientes atendidas no HEMOPE ainda
foi alta (6,5 anos), possivelmente, pelo fato da pesquisa de hemoglobinopatias no
Programa Nacional de Triagem Neonatal ter sido instituida apenas em 2001 7,
guando a grande maioria da amostra do estudo ja havia nascido. Apesar disso
guando avaliado por gendétipo, o diagnéstico da AF ocorreu de forma mais
precoce do que os outros gendtipos da DF, com diferenca estatistica quando
comparado as mulheres portadoras de Doenga SC. Tal fato € de extrema
importancia, ja que a AF apresenta pior prognostico e necessita de intervencdes

precoces 4.

A média de idade da menarca foi de 14,8 anos para pacientes com AF,

compativel com dados existentes na literatura 1%181° O retardo na idade da



menarca pode ser relacionado com o déficit ponderal e atraso no
desenvolvimento esquelético 191°20 Acredita-se que os fenémenos vaso-
oclusivos possam dificultar o eixo de estimulagdo do hormoénio do crescimento
nessas mulheres . Os fatores socioecondmicos parecem estar correlacionados
com o atraso da menarca nas mulheres com AF, como foi visto em estudo
realizado na Jamaica, em que mulheres mais pobres e com menor escolaridade
menstruaram mais tarde que aquelas com melhor situacdo econdmica e que
estudaram por até 9 anos °. A AF mostrou-se relacionada com o retardo na idade
da menarca quando comparada a Doenca SC (p<0,001). Tal fato foi semelhante
ao encontrado por Serjant e cols em 2005 e pode ser justificado pelo fato de a
Doenca SC ter menos fenbmenos vaso-oclusivos e menor interferéncia

sistémica’:°.

Em relacdo a idade da coitarca ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os genétipos de DF estudados (p=0,119), fato semelhante ao
encontrado na Jamaica em 2005, quando foi compara a AF com a Doenga SC°. O
intervalo entre as médias da idade da menarca e a idade da coitarca foi de 4,9
anos para as pacientes portadoras de AF, 5,6 anos nas portadoras de Doenca SC
e 3,4 anos nas portadoras dos outros genoétipos. Os dados referentes as
portadoras de AF se assemelham aos encontrados por Alleyne e colaboradores, o
gual foi superior ao encontrado entre controles ndo portadores de AF (13). O
atraso no inicio da atividade sexual poderia ser justificado por: retardo na
maturagdo sexual, limitacdes clinicas comuns as mulheres portadoras de AF que
levam a maior nimero de internamentos e podem interferir na vida social destas

mulheres 19,
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Apesar deste estudo ter encontrado diferenca entre as médias da idade da
primeira gestacdo em portadoras de AF e portadoras de Doenca SC (22,2 anos)
em relacdo as mulheres portadoras de outros genétipos (19,1 anos), ndo houve
significancia estatistica (p=0,06), o que pode ser justificado pelo pequeno
namero de mulheres portadoras de outros genétipos da DF que engravidaram
(n=7). A semelhan¢a nas médias da idade da primeira gestacdo entra as
mulheres portadoras de AF e Doenca SC, também foi encontrada em estudo

jamaicano em 2005°,

Em relacdo ao intervalo entre as médias das idades da primeira de gestacéo
e da coitarca, observou-se que esse intervalo foi de 2,5 anos para as portadoras
de AF, 4 anos para as portadoras de Doenca SC e 2 anos para as portadoras
dos outros gendétipos da DF. O intervalo encontrado para as portadoras de AF é
semelhante ao encontrado em estudo jamaicano, o qual evidenciou que a AF
nao influenciaria na fecundidade, quando comparada com controles nao

portadoras da AF *°. Tal estudo nédo estudou os outros genétipos da DF.

Quando avaliado o numero de gestacfes, as portadoras de AF apresentam
mediana menor do que as portadoras de Doenga SC e dos outros genotipos,
entretanto ndo houve significancia estatistica (p= 0,119), tal fato pode ser devido a
pequena amostra dos outros gendétipos da DF. Estudos relacionam a AF a um
menor numero de gestacfes devido a: inicio tardio da coitarca, diminuicdo da
frequéncia sexual, receio de engravidar devido ao maior nimero de perdas

gestacionais e aumento da morbimortalidade no periodo gravidico-puerperal

8,14,19
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Quanto ao numero de filhos vivos, a mediana em mulheres com AF foi de 1,
0 que se assemelha a outro estudo realizado no Brasil, em que a maioria das
pacientes com AF tinha apenas um filho vivo 18, Tal fato pode ser justificado pela
alta morbimortalidade destas mulheres no ciclo gravidico-puerperal, com aumento
da chance de prematuridade, baixo peso ao nascer, crescimento intrauterino
restrito, doencas hipertensivas na gestacdo, morte intradtero, além de mortalidade
neonatal 1. Em relagdo ao numero de filhos vivos, ndo houve diferenca entre os
genatipos da DF, o que vai de encontro ao estudo realizado por Serjant e cols em
gue as pacientes portadoras de AF tinham menor numero de filhos vivos, quando
comparada as mulheres portadoras de Doenca SC, tal discordancia com a
literatura pode ser devido ao fato da pequena amostra de mulheres portadoras de

Doenca SC°.

Chama atencao o fato de que grande parte das mulheres que engravidaram
referiram ndo ter planejado a gestacdo, apesar de terem recebido
aconselhamento genético, enfatizando os riscos gestacionais. A decisao final de
usar um meétodo contraceptivo € complexa e dificil de ser avaliada a luz de
estudos quantitativos 2223, Além das questdes individuais de cada mulher, a
decisdo de usar um método contraceptivo neste grupo sofre influéncia do fato de

serem portadoras de uma condicdo médica complexa, onde ndo ha evidéncias

robustas quanto a seguranca dos varios métodos contraceptivos 2.

Em relacdo ao método contraceptivo, verificou-se que um quarto das
mulheres estavam usando métodos hormonais combinados, um quarto

preservativo e apenas 5% refeririam usar progesterona isolada. Os achados em
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relacdo ao uso de anticoncepcionais combinados séo superiores aos encontrados

por Qureshi e colaboradores 4.

No presente estudo, mulheres usuarias de progesterona isolada (83,4%)
tiveram menos crise algica no ultimo ano quando comparadas com as usudrias de
métodos hormonais combinados (40%), entretanto, ndo houve significancia
estatistica (p=0,09). Tal achado pode ser consequéncia do fato de poucas
mulheres deste estudo terem usado progesterona isolada (5%) e de que algumas
mulheres podem nao ter lembrado de forma precisa a frequéncia/nimero de suas

crises (vies de memoria).

Estudos tém demonstrado a associagao entre o tipo de método contraceptivo
usado pela portadora de DF com a frequéncia de crise algica, estando os
hormonais combinados ligados ao aumento do numero dessas crises e a
progesterona isolada, com a diminuicdo da frequéncia das crises 1225, Isto seria
justificado pelo fato dos contraceptivos combinados influenciarem na estabiliza¢éo
da membrana das hemacias e facilitarem o fenbmeno da falcizacdo, enquanto a

progesterona isolada, estabilizaria a membrana das hemaécias 2.

Neste estudo, as mulheres portadoras de AF (portadoras do gendétipo SS)
tiveram um retardo na idade da menarca quando comparado aos outros genétipos
da DF. Apesar disso, ndo houve diminuicdo do numero de gestacfes nem do
namero de filhos vivos, entre os diversos genoétipos, 0 que torna importante a
realizacdo de estudos prospectivos para avaliar e comparar os diversos genotipos

da DF e sua influéncia no perfil reprodutivo desse grupo de mulheres.
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Tabela 1- Perfil sociodemografico de mulheres portadoras de Doenca
Falciforme atendidas em um Centro de Hematologia da cidade do Recife

Variaveis N=158 %
Idade atual (anos)
<19 23 14,5
20-34 93 58,9
=35 42 26,6
Procedéncia
Recife 50 31,6
Demais cidades da RMR* 51 32,3
Interior do Estado 57 36,1
Cor/ raca
Parda 99 62,6
Preta/negra 38 24,0
Branca 17 10,8
Indigena 02 1,3
Sem informacéo 02 1,3
Escolaridade
Sem instrugéo 02 1,2
1 a4 anos 09 5,7
5a9anos 39 24,7
10a 12 anos 94 59,5
>12 anos 14 8,9
Situacéo conjugal
Com parceiro 77 48,7
Sem parceiro 81 51,3
Ocupacéao
Sem ocupacéao/ Do lar 40 25,3
Autdbnoma/outra 27 17,1
Estudante 33 20,9
Aposentada 58 36,7
Renda familiar
<1SM 86 54,4
1 até 2SM 36 22,8
>2SM 29 18,4
Sem informacéo 7 4,4

*RMR= Regido Metropolitana do Recife



Tabela 2- Associacéao entre os genotipos da doenca falciforme e perfil

reprodutivo em mulheres atendidas no HEMOPE, Recife, 2016.

Variaveis

Idade do
diagnéstico
Idade da
menarca

Idade da
coitarca

Idade da
1a
gestacao

Numero de
gestacoes

NUmero de
filhos vivos

Todos os Anemia Doenca SC Outros
genotipos Falciforme (n=12) gendtipos
(n=158) (n=134) (n=12)
Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP)
6,5 (7,4) 5,5 (6,2) 18,9 (9,2)2 5,2 (6,8)
14,5 (1,9) 14,8 (1,8)° 12,7 (1,5)° 13,7 (2,0)
19,4 (4,2) 19,7 (4,4) 18,3 (2,6) 17,1 (2,2)
22,0 (4,7) 22,2 (4,7) 22,3 (4,7) 19,1 (3,1)
Mediana (11Q) Mediana (11Q) Mediana (11Q) Mediana (11Q)
1(1-2) 1(1-2) 2 (1-2) 2(1-2)
1(1-2) 1(1-1,5) 1(1-1,5) 1(1-2)
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Valor
dep

<0,001*

<0,001*

0,119*

0,248*

0,510**

0,427**

* Teste ANOVA —para comparar as médias dos grupos Anemia Falciforme, Doenca Falciforme e
Outros genoétipos.
** Teste de Kruskal-Wallis- para comparar as medianas dos grupos Anemia Falciforme, Doenca

Falciforme e Outros genotipos.

a-Houve diferenca deste grupo em relacdo aos outros 2 (Teste de Tukey).
b- A diferenca ocorreu apenas entre esses dois grupos (Teste de Tukey).
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Tabela 3- Associacdo entre o tipo de método contraceptivo e a frequéncia de
crises algicas em 108 mulheres com Anemia Falciforme

Frequéncia de crise algica no ano?

Método contraceptivo atual Mais de 4 episodios/

Até 3 episédios/ano ano p*

N % N %
Hormonal com B 5 83.4 1 166 0,003
progesterona isolada (n=6)
Ho_rmonal combinado 10 40,0 15 60.0 0,072
(n=35)
M(itodos nao hormonais 36 49,3 37 50,7 0,118
(n=73)
Total 51 49,0 53 51,0

1Em 4 formularios ndo foram mensuradas a frequéncia das crises.
*Usado o Teste de Fisher



