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~ _ _ RESUMO
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Descreve-se um caso clinico de doenga de Gaucher e gravidez, associagdo que ocorre muito
raramente. Observou-se o aparecimento de sinais ecograficos compativeis com hipertenséio portal,
os quais ndo eram detectdveis antes de iniciada a gestagdo; esta situagdo nio teve expressdo
clinica . Foi necesséario administrar eritropoietina para compensar a anemia materna. O desfecho
da gravidez foi favorével sob o ponto de vista fetal e materno, nfo tendo ocorrido complicagdes
hemorrigicas.

SUMMARY

Gaucher’s disease in pregnancy — A case report

A case of Gaucher’s disease associated with pregnancy is reported. Although clinical
symptoms were not present, portal hypertension was detected by ultrasound in the 13th week of
pregnancy. Maternal anemia implied the use of erythropoietin from the 33rd week onwards. Good

perinatal and maternal outcomes were achieved and there were no hemorrhagic complications.

INTRODUCAO

A doenga de Gaucher, apesar da sua raridade, ¢ a
doenga hereditaria do metabolismo glicolipidico mais
frequente!-2. O grupo étnico em que ocorre em maior
nimero € o dos Judeus Ashkenazi, no qual a frequéncia
do genotipo é de 1:1000'. A coexisténcia desta patologia
rara com a gravidez é, por consequéncia, uma situagdo
invulgar.

E uma doenga autossémica recessiva que se caracteriza
por deficiéncia da enzima beta-glucosidase, que leva a
acumulacdo de glucocerebrosido nas células do sistema
reticulo-endotelial, resultando em hepatosplenomegalia,
compromisso funcional da medula dssea e lesdes
osseas!.

Ndo ha evidéncia que a gravidez afecte de forma
desfavoravel a evolucio da doenga de Gaucher®®.

Apresentamos um caso clinico desta entidade em que,
durante a gestagdo, foram detectados sinais ecograficos
de hipertensdo portal e se observou agravamento
pronunciado da anemia crénica, tornando necessario o
recurso a transfusdes sanguineas e instituigdo de
terapéutica com eritropoietina.

Recebido para publicagdo: 27 de Setembro de 1995
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CASO CLINICO

CMAA , 28 anos , caucasiana (gesta 2, para 1, cesaria-
na por incompatibilidade feto-pélvica) vigiada na Con-
sulta de Medicina Materno-Fetal (CMMF) desde as 11
semanas de gestagfo. Nos antecedentes pessoais referia a
doenga de Gaucher tipo I, diagnosticada aos 13 anos de
idade, sem necessidade de suporte transfusional até a
presente gravidez. A historia familiar era negativa em
relagdo a esta situacdo patoldgica.

Na observagéo clinica inicial a gravida apresentava um
bom estado geral, ficies incaracteristico, habito asténico,
palidez e grande volume abdominal — ventre de batraquio.
O exame fisico revelou pressdo arterial de 120-86 mmHg,
peso de 63,5 kg e temperatura axilar de 36,4° C. A palpagéo
abdominal identificava-se o bordo do figado 4 cm abaixo da
grelha costal e grande esplenomegalia, que se estendia até a
fossa iliaca esquerda. N&o se encontraram adenopatias.

O ttero encontrava-se aumentado de volume, compati-
vel com o tempo de amenorreia, com o colo posterior
formado e fechado.

No estudo analitico realizado no inicio da gravidez
(seis semanas) apenas ha a destacar : 9,40 g/dl de hemo-
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globina, 2.540 leucécitos/mm?> e 93.300 plaquetas/mm?.
Todas as restantes andlises apresentavam valores normais.
O exame ecografico abdominal evidenciou :
1gado aumentado de volume com 20.6 cm de maior
eixo cranio-caudal.
litiase biliar
veia porta de calibre = 2.1 cm
bago muito aumentado (30 x 30 cm) fazendo contac-
to com o bordo superior do 1tero
dilatagdo da veia porta compativel com hipertensdo
portal

A 13* semana foi internada no Servigo de Obstetricia
do Hospital de Santa Maria por metrorragias moderadas,
tendo o exame ecografico revelado: fefo vivo, com boa
dindmica; placenta posterior com zona de descolamento
(80x33 mm) no bordo inferior e face posterior do saco
gestacional.

Durante o internamento houve necessidade de efectuar
transfusio de concentrado de eritrocitos (CE) por trés
vezes, devido 2 hemoglobina (Hgb) ter apresentado
valores inferiores a 7g / dl. A doente teve alta as 18
semanas. Na figura 1 encontra-se representada a evolugéo
da hemoglobina, leucocitos e plaquetas durante o
internamento.
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Fig. 1 —Evolugdo da hemoglobina, leucocitos e plaquetas
durante o internamento

A gravidez decorreu em regime ambulatério, sem
incidentes, com bom aumento ponderal, com um indice
de crescimento fetal no percentil 75 as 33 semanas.
Manteve-se vigilancia laboratorial frequente, recebendo a
doente os suplementos habituais de ferro e acido folico.

Por indicagdo do Servigo de Hematologia iniciou, a 33*
semana, terapéutica com eritropoietina humana recombi-
nante 5000 Ul por via intravenosa , trés vezes por sema-
na, por apresentar valores de Hgb de 7,2 g/dl. A figura 2
representa a evolugdo da hemoglobina ao longo da
gestagdo, e assinala o inicio da terapéutica com eritro-
poietina , que se efectuou da 337 a 39° semana.

As contagens de leucdcitos e plaquetas mantiveram-se
estaveis durante a gravidez.

As 39 semanas de gestacgdo, a gravida foi reinternada
por episddio de vomitos e diarreia, tendo sido feita
apenas terapéutica de suporte. O estudo ecografico fetal
revelou dados biométricos no percentil 90 para a idade
gestacional, com perfil biofisico de 10.

392

10.00

g/dl

Al

1

1

)

v
800 B
\
)
1

'
700+ v 4 h\
1 ol

6.00
43 94 97 102 106 111 124 139 176 187 209 229 249 272 277
dias

I-l- hemoglobina g Inicio do com eritropoieti o fusd l]

Fig. 2 -Evolugdo da hemoglobina durante a gravidez

Realizou-se cesariana electiva por provavel incompatibi-
lidade feto-pélvica (IFP) a 39* semana. Fez-se profilacti-
camente no pré e pds-operatorio transfusdo de um total de
5 unidades de CE e 5 unidades de concentrado de plaquetas
(CP). A intervengdo cirirgica decorreu sem incidentes € o
recém-nascido, do sexo masculino, com 3.840 g, apresen-
tou um indice de Apgar de 8 ao primeiro minuto e de 10
aos cinco minutos . A mée e o recém-nascido tiveram alta
a0 sétimo dia, clinicamente bem.

DISCUSSAO

Pensou-se durante varios anos que a coexisténcia da
doencga de Gaucher e gravidez seria de evitar, devido aos
reciprocos efeitos nocivos, tais como o agravamento da
doenga materna, maior incidéncia de atraso de cresci-
mento intra-uterino (ACIU), pré-eclampsia, diabetes
gestacional, parto pré-termo e morte neo-natal>*4,

Actualmente, ndo ha evidéncia de que a gravidez altere
significativamente o curso natural € o prognéstico desta
doenga*. Com as técnicas actuais de diagnostico pré-na-
tal é possivel detectar os fetos afectados -3

No caso descrito, a gravida tinha doenga de Gaucher
do tipo I (ou forma do adulto). Esta é a forma mais
comum e é caracterizada pela auséncia de envolvimento
do sistema nervoso central (SNC). Para além deste,
existem descritos mais dois tipos!:

o tipo II, forma rara e aguda da crianga , com mani-
festagoes neuroldgicas graves, que leva progressiva e
rapidamente a morte nos primeiros anos de vida.

os doentes do tipo I, ou forma juvenil, apresentam
uma instalagido mais tardia dos sintomas neurolé-
gicos e um curso crénico da doenga.

O diagnostico desta situagfio patologica é actualmente
feito pela determinagfio da actividade enzimatica da
glucocerebrosidase nos leucocitos do sangue periférico,
ou pela demonstragio no DNA das muta¢des genéticas
responsaveis pela doenga. O tradicional exame da medu-
la dssea para deteccdo das células de Gaucher revela-se
inadequado pela presenga de grande niimero quer de
falsos positivos, quer de falsos negativos'.

A maioria das doentes afectadas apresenta uma anemia
cronica que se pode agravar com a hemodiluigdo propria
da gravidez. Este problema ¢ controlado habitualmente
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com hematinicos, sendo rara a necessidade de transfu-
sOes sanguineas®*. No caso descrito, a doente apresenta-
va pancitopénia mas, apesar da deficiéncia ser das trés
séries, houve apenas necessidade de recorrer a transfu-
sdes de CE no inicio do segundo trimestre para compen-
sar a anemia. Como foi ja citado, a doente recebeu, por
trés vezes, esta terapéutica. Por ocorrer nova descida dos
valores da hemoglobina no terceiro trimestre, optou-se, a
332 semana, por iniciar a administragdo de eritropoietina.
Nio encontramos, na literatura revista, referéncia a tera-
péutica com eritropoietina a gravidas com doenca de
Gaucher. No entanto, esta é vulgarmente utilizada em
pacientes com insuficiéncia renal crénica’. O primeiro
caso em que se administrou eritropoietina numa gravida
— com transplante renal em rejeigdo cronica — foi publi-
cado em 19918, Estudos realizados por Zanjani e Pixley,
em 1993, demonstraram que a eritropoietina ndo atraves-
sa a placenta, mesmo em situagdes de elevagio continua
de eritropoietina materna e sugere que a eritropoietina
fetal é produzida em locais préprios, como o figado®.

A doente que estudamos apresentou, desde o inicio do
2° trimestre, sinais ecograficos compativeis com hiper-
tendo portal, os quais ndo tinham sido observados num
exame realizado seis meses antes do inicio da gestagdo.
Este achado nfo se associou a manifestagdes clinicas. A
situagdo manteve-se estivel durante toda a gravidez, o
que est4 de acordo com a experiéncia de Mazor e al2.

Os autores que descreveram os primeiros casos de
associagdo da doenga de Gaucher com a gravidez consi-
deravam as grandes dimensdes esplénicas um factor de
aumento do risco. Actualmente considera-se que a
esplenomegalia ndo causa obsticulo ao crescimento
uterino, nem este constitui uma potencial causa para a
rotura do bago durante a gravidez ou no parto®.

A dimensdo da esplenomegalia ndo constitui indicagdo
para esplenectomia, devendo esta ser reservada para
doentes com manifestagdes graves de hiperesplenismo,
isto é, com anemia e trombocitopenia marcadas com ten-
déncia hemorragica®!0. Esta intervengdo cirurgica,
quando indicada, deve realizar-se preferencialmente
durante o segundo trimestre da gravidez, devido ao
menor risco de aborto e parto pré-termo?®. Alguns autores
defenderam, por vezes, nestes casos, o tratamento com
corticosterodides, pela possibilidade de induzir transitoria-
mente uma remissdo do hiperesplenismo?>5.

As eventuais complica¢des hemorragicas descritas
nesta doenga estdo primariamente relacionadas com a
gravidade da trombocitopenia e, possivelmente, com
deficiéncia de factores da coagulagdo!!. As transfusdes
de CP tém um valor muito limitado, uma vez que estas
sdo rapidamente destruidas pelo bago. No caso por nos
descrito ndo houve agravamento da trombocitopenia
durante a gravidez, ndo tendo o niimero de plaquetas
descido abaixo de 68.000/mm?>.

Nio esta demonstrada maior incidéncia de infertilidade
nas mulheres com doenga de Gaucher. No entanto, as
taxas de aborto espontdneo e de hemorragias durante a
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gravidez sdo maiores do que na populagio em geral®. No
caso que descrevemos, as perdas sanguineas foram a
causa do internamento 4 13* semana.

No estudo de S. Granovsky-Grisaru, publicado em
19954, verificou-se ser mais frequente nesta situagéo cli-
nica a necessidade de transfusdo sanguinea, quer no de-
curso das cesarianas, quer por hemorragia abundante
apds a dequitadura nos partos por via vaginal. No caso
em discussio, no qual se realizou profilaticamente trans-
fusdo de CE e de CP, nio ocorreram perdas sanguineas
exageradas, nem durante a cesariana, nem no pds-parto.

Estas doentes parecem ter também maior susceptibili-
dade 3 infecgfo, a qual se atribui ao estado pos-esplenec-
tomia, ou a defeitos na quimiotaxia dos neutréfilos; isto
parece explicar a maior incidéncia de estados febris no
grupo submetido a cesariana do que no grupo dos partos
vaginais. A morbilidade infecciosa podera ter sido evita-
da no nosso caso pela administracdo profilatica de
antibioticos, conforme preconizam alguns autores*.

Como se pode concluir do caso que descrevemos, e dos
analisados na literatura que revimos, a gravidez em
pacientes com doenga de Gaucher deve ser geralmente
encarada segundo uma atitude conservadora, ja que o
progndstico fetal néo € afectado pela doenga e as complica-
¢Oes maternas, nomeadamente as hemorragias, sdo geral-
mente pouco importantes. No entanto, a monitorizagdo
hematoldgica deve ser rigorosa, procedendo-se a correcgio
activa dos desvios detectados. O aborto terapéutico por
razdes maternas ndo estd indicado, salvo em situacdes de
citopenia grave recorrente € naquelas em que ocorram
episddios hemorragicos pos-esplenectomia resultantes da
substituigdo da medula éssea por células de Gaucher®.
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