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RESUMO

A policitemia neonatal é causa de importante morbidade no periodo neonatal
e apesar da elevada prevaléncia neste periodo ainda apresenta etiologia, mecanismos
éfisiopatoiégicos, critérios diagndsticos, tratamento e prognoésticos imprecisos. Com &
1%r‘:alidf:—ide de avaliar o comportamento do hematdcrito ao longo do primeiro dia de vida
em recém-nascidos normais a termo e suas consequéncias na definicdo do tempo ideal
e triagem e diagndstico de policitemia neonatal, foram estudados 172 recém-nascidos
m periodo de jutho de 1992 a junho de 1993, no Centro de Atengéo Integral & Saude
a Mulher da Universidade Estadual de Campinas. Avaliou-se o hematdcerito colhido
em sangue mistoc de corddo umbilical ao nascimento ou hora zero e a seguir 0s
é‘:o!etados em veia antecubital com 1, 2, 6, 12 e 24 horas de vida. Posteriormente
é«*erificou»«se a associacde de fatores como: sexo, cor, tipo de parto, peso de
zéxascimento, tempo de ligadura de cordao umbilical e variagdo de peso nas primeiras
24 horas de vida com o valor do hematdcrito nos diversos tempos estudados. Utilizou-
se os testes estatisticos t de Student, F de Snedecor, analise de regressdo linear
éimples e multipla e montados modelos de predigéo diagndstica da doenga a partir do
%zematécrito de corddo umbilical com célculos de sensibilidade, especificidade, valor
reditiva positivo e negativo. Concluiu-se que o hematdcrito variou significativamente
m tempo, com hemoconcentracdo maxima na segunda hora de vida e retorno aos

\?aiares de corddo umbilical na 242 hora, com esta variabilidade nac sendo associada



éstatisticamente a nenhum dos fatores estudados. A prevaiéncia de policitemia
réiaonatal {hematocrito venoso > 65%) variou de forma semelhante ao hematécrito, com
énaior freqliéneia relativa na segunda hora (9%) e redug@o gradativa ate atingir o menor
‘;&ior na 24® hora (1,7%). O hematocrito de sangue misto umbilical ndo pbde ser
éﬁéiizado com seguranca como modelo diagndstico de policitemia, mas o ponto de corte

ﬁie 54% péde ser estabelecido como modelo de triagem precoce da doenca.



SUMMARY

é’he necnatal polycythemia is cause of important morbidity in neonatal period. In spite
f its high prevalence, the polycythemia is still imprecise concerning etiology,
hysiopathologicai cansequences, diagnosis criteria, treatment and prognosis. in order
tr.} svaluate hematocrit behavior during the first day of life in normal, term infants, and its
c?:ensequences to define the ideal time for blood drawn fo diagnose neonatal
é}:}iycythemia, 172 newborns were studied. The research was carried out between july
‘EQQQ and jun 1993 at the Center for Whole Attention to Woman's Health in Campinas
EState University. The hematocrit was evaluated at time of births (from umbilical cord
imd sample) and by antecubitai vein punction at 1 hour, 2, 6, 12 and 24 hours of life.
ihers factors such as sex, colour, type of delivery, birthweight, time of umbilical cord
ﬁé:lamping and weight variability in the first 24 hours of life were considered to
Eassociated them to various hematocrit measures taken. The folowing statistic test were
é.zsed: {-Student test. F-Snedecor test, simple and multipie regression. Models of
éjiagnostic prediction from umbilical cord hematocrit were created considering
isensébiiity, specificity and predictive value, both positive and negative. The findings
éshow a significant variation in hematocrit along the time, with maximum
é*iemamncentrati{}n in the second hour after birth, returning to umbilical cord values in
the 24t hour. The variability was not statistically associated to any of the studied

éactars. The prevalence of necnatal polycythemia (venous hematocrit equal or higher



than 65%) variated in a similar way to the hematocrit, having higher relative rate in the
2“d hour (%) and gradative reduction until attain a lower rate in the 24th hour (1,7%).
The hematocrit taken from umbilical cord mixed blood could not be used as a sure
%iagnostic model for polycythemia, but the cutpoint of 54% could be established as

madel for precocious screening of the disease.
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1. INTRODUCAO

t

“Neste periodo, a vida é mais dindmica que estatica, pois em nenhuma outra fase {30
breve da nossa existéncia processam-se alteractes e adaptacSes tdo profundas quanto
nas semanas ou mesmo nos dias e nas horas apés o nascimento”.

Dr. Clement Smith

Os valores elevados do hematdcrito encontrados durante a vida fetal
fpmvavelmente representam adaptacéo necessaria a manutencdo de uma adequada
oxigenacao dos tecidos fetais. Embora estes niveis sejam considerados muito altos

para gualquer outra faixa etaria, nos recém-nascidos s&o aceitos como normais.

Ainda que o limite separando a normalidade da doenga seja extremamente
éfténue e dificil de determinar, a elevacéo exagerada do hematdcrito nas primeiras 72h
da vida pode determinar inumeras complicacbes organicas e metabolicas nos recem-
é‘éﬂascicﬁos; bem como desencadear danos importantes ao desenvolvimento

neuropsicomotor na infancia tardia.

Essa condigdo, denominada policitemia neonatal, € de descricéo
g'érelativamente recente, surgindo na literatura a partir das descricdes sobre ©
§;aparecimento de policitemia e anemia severas em dois recém-nascidos gemelares

?;(KLINGBERG et al., 1955) e, depois, com a descoberta da transfusac materno-fetal



c%amo causa de pletora em aigumas criangas recém-nascidas (MICHELL & MAUER,

1961).

Apds um periodo de pouco interesse e divulgacio na decada de 60, no
iréf}?cio da década de 70, as pesquisas tiveram novo impulso de desenvoivimento, a
pamr das descricfes sobre a associagfo entre policitemia e aumento da viscosidade
siangt]inea e suas implicagdes fisiopatoidgicas (BAUM, 1867, MACINTOSH, 1969,
SEQMMER & KONTRAS, 1871).

; Policitemia e hiperviscosidade sanglinea secundéria s&o reconhecidas hoje
c:ama problemas comuns no pericdo neonatal. Apesar das multipias investigacOes
ciiinicas e estudos experimentais, ainda sfo incertas suas etiologias precisas, suas
c%sﬁseqaéncias fisiopatologicas, 0s critérios para o seu diagnostico, tratamento e 0 que

ciietermina seu prognostico em curto e fongo prazo.

: Dentre os seus pontos controversos, pode-se destacar, pelo aspecto
ﬁ;ndameniai que representa, a questdo da determinagéo dos valores de hematocrito
que estabelecem o diagnéstico e que determinam ¢ momento oporiuno para o
téatamento. A disparidade de valores e conclusbes oferecidas pela titeratura podem
s;ar} em parte, explicadas pelas diferencas metodologicas empregadas nos varios
effstudos e pela dificuldade na mensuragéo e interpretagao das variaveis envolvidas.
é&ssim, pesquisadores diferentes, na tentativa de estabelecer uma padronizac@o para a
%Iabarag:éo do diagnéstico, utilizaram em seus estudos amostras de sangue coletadas
em diversos locais, tempos e condicdes neonatais, e postularam os mais variados
;‘aiares de hematdcrito. A variagde abrangeu um espectro t&o amplo quanto a
zé}tiiizag:éo de sangue capilar (caicanhar) com valores de hematécrito = 75% ou = 77%

(DUNN 1070; WEIMBERG, 1970), hematdcrito venoso periférico > 65% (HUMBERT et
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a§ 1969 GROSS et al, 1973) ou ainda hematdcrito venoso umbilical > 68%
(HENRIKSSON, 1979).

A comparacdo desses resultados é muito dificil, ja que alguns dos estudos
r‘téo citaram o local exato da coleta ou utilizaram sangue de veia periférica (antecubital)
e central (umbilical) de forma indistinta. Em alguns trabalhos onde houve preocupagio
cam a comparacdo dos valores obtidos em diferentes locais de coleta, chegou-se a
c%nciusﬁes divergentes, pois, apesar de alguns observarem boa correlacdo entre ©
siangue venoso e capilar, a maioria demanstrou correlacao imprevisivel entre os varios
sii’tios de coleta ou, ainda, valores sempre nitidamente superiores nos hematdcritos
@piiares sobre os venosos (GATTI, 1967; LINDERKAMP et al., 1977: VAN DER ELST
&i al,. 1978 RAMAMURTHY & BRANS, 1981).

__ Por outro lado, estudos sobre a variabilidade temporal do hematderito no
p%rimeiro dia de vida desencadearam o aparecimento do tempo de coleta da amostra
séfaﬂg{zfnea, como uma nova variavel interveniente na determinagdo do padrac de
éxceiéncia para o do diagnéstico da policitemia. Se a yariabilidade do hematdcrito na
siua descricdo inicial mostrava comportamentos distintos entre criancas com € sem
t?ansfusées sanglineas placento-fetais, novamente pesquisada em recém-nascidos
séem transfusbes aparentes, demonstrou ter comportamento tipico e universal, com
é&e—:riodc) de hemoconcentracio nas primeiras duas a quatro horas e retorna aos valores
e cordde umbilical no final do primeiro dia de vida. Estes achados acabaram
eterminaﬂda a possibilidade de fambém haver uma variabilidade na incidéncia e até
énesmo nos valores do hematdcrito que determinam o diagnostico da doenga nos

%iiversos tempos de vida (SHOHAT et al 1984 RAMAMURTHY & BERLANGA, 1987).



_ Temos entdo que o diagnodstico de policitemia neonatal, passadas mais de
qéuatro décadas da sua descricdo, mantém-se controverso tanto em relagdo ao valor
a;bsoluto do hematderito que o determina, como também ao local e principaimente ao

momento da coleta da amostra sanglinea.

| Como conseqiiéncia dos diferentes critérios para o diagndstico, torna-se
déiféci} conhecer a incidéncia da doenca em diferentes populagBes. Mesmo assim,
a%:redita—se que, em média, ela ocorra em aproximadamente 1% a 5% dos
fa}cém—nascidos, variando em funcdo do grau de risco da populagao estudada, das
céaracterisiicas ambientais e das condutas obstétricas, como ligadura precoce ou tardia
dﬂ corddc umbilical. Estes valores podem variar de forma ainda mais ampla conforme o
témpo de vida considerado, encontrando-se incidéncias tao altas como 20% a 31%,
rré’iesmo em criangas aparentemente sadias (MACINTOSH, 1969; STEVENS & WIRTH,
”£§BO SHOHAT, 1984; OH, 1986, CARMI et al,, 1992).

| Além dessa alta incidéncia em recém-nascidos de risco e até mesmo em

ré’{acém—nascidos normais, & importante destacar a associagio entre a policitemia e
e?ievadas taxas de morbidade e seqielas neuroldgicas. A forma de avaliagac das
éamp!icat;ﬁes imediatas ou tardias, entretanto, pode ser afetada por fatores como a
época do diagnéstico, o tratamento instituido, bem como os fatores de risco envolvidos
éam o processo de desencadeamento da doenga (BLACK et al.,, 1982; CASTELANOS
B;RAMIREZ, 1988).

Por isso, o estudo do hematécrito no recém-nascido permanece importante
e atual ainda gque as pesguisas mais recentes estejam voltadas para a viscosidade
sfﬁangi’ziﬂea. Sob este aspecto, parece nao haver duvidas de que a avaliacao “in vitro"

e‘é‘f}a viscosidade sangiinea representa a melhor estimativa do risco de isquemia
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c;'génica. No entanto, ndo parece correlaciona-se melhor que o hematécrito com os

s;nais e sintomas da policitemia neonatal, além de apresentar apenas uma ténue

r%iagéo com suas medidas "in vivo" (RAMAMURTHY & BRANS, 1981; CASTELANQOS &
RAMIREZ, 1988).

_ Na maioria das clinicas, a medida da viscosidade ndo é disponivel
rtineirameﬂte, ao contrario do hematocrito, que € de facil determinacdo e de baixo
C;Sta? tornande-o de grande utilidade em nossos bergarios. Apesar deste baixo custo
dﬂ exame, ainda ndo existe padronizacdo plenamente aceita de rastreamento da
;}é{}%icitemia neonatal. A propria Academia Americana de Pediatria (1993) n&o tem
séeguranga sobre um método de facil aplicabilidade e seguranga que resuite em
ciastofbenaﬁcio favoravel. Logo, acredita-se na existéncia em todos os anos de um
efborme contingente de recém-nascidos subdiagnosticados a mercé da politica de

a%if:endimento individualizada de cada unidade de atendimento,

No Brasil, segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
{ijﬁBGE), no periodo de 1986 a 1988, nasceram cerca de 4.800.000 criangas
a%maimente. Se considerada uma prevaléncia média de perto de 5%, houve por ano
a%amximadamente 220.000 recém-nascidos policitémicos, que representaram uma
aéfnorme populacdo de risco para complicagbes imediatas ou tardias, com custos sociais
p?ravaveimente muito elevados e que hoje tém sido muito pouco discutidos pela

iteratura médica.

No Servico de Neonatologia do CAISM/UNICAMP, ha mais de dez anos e
r?eaiizado o rastreamento em criangas de risco para policitemia através de puncdes de
cfﬁ;a%canhar e confirmacdo com sangue venoso periferico. Este método, {odavia, €

céjritic:éve% por §6 diagnosticar o problema em criangas de risco, deixando de lado um

5



m}’smera razoavel de recém-nascidos aparentemente normais, € também por utilizar
px;tng:éo periférica, sujeita a variagbes imprevisiveis e com pouca correlagdo com outros

lacais de coleta.

| Analisar, portanto, a variabilidade temporal do hematécrito e suas
inézpiicagées no quadro hematologico do recém-nascido, parece atual e relevante, a
n’é&fjida que néo existe concordancia entre inGmeros trabalhos sobre o comportamento
nésrmal do hematécrito no periodo neonatal e nenhuma padronizagao unanimemente
aé:eita a respeito de metodologia diagnostica para a policitemia neonatal. Pode-se
c:émciuir que o conhecimento deste padréo de comportamento do hematocrito, mais
eésp&r:ificamente no primeiro dia de vida, bem como os fatores que o influenciam,
pé{i}dem’ auxiliar no estabelecimento de parametros e padrdes ideais para o diagnéstico

a%}:iequada & precoce de palicitemia neonatal.

Definir a melhor ocasido para triagem e diagnostico, um dos objetivos deste
eistuda, enquadra-se perfeitamente nessas questGes praticas ainda tdo pouco
dfisz:utidas e difundidas no Brasil, e poderd contribuir sensivelmente para o

a?primoramento das condutas médicas vigentes.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Eritrécito no periodo perinatal

2.1.1. Formagcao dos eritrécitos

O eritrGcito @ o elemento celular encarregado do fransporte e da
néanutengéo metabdlica da hemoglobina, cuja fungéio é carrear o oxigénio dos puimbes
pféara os tecidos e o didxido de carbono de volta aos pulmbes, mantendo o meio interno

eii*ﬁ constante estabilidade bioquimica.

| As diferencas hematoldgicas entre o recém-nascido, a crianca e 0 aduito sao
;émfundas, especialmente em relagéo aos globulos vermelhos. Isto se correlaciona
céiretamente com o desenvolvimento embrioldgico do feto, as inter-relagbes entre o feto
es a mae e as mudancas necesséarias para a adaptagéo ao melo ambiente extra-uterino

(OSK! & NAIMAN, 1984a).

A producdo de células vermelhas, eritropoiese, comeca muito precocements

na gestacéo e tem side detectado tao cedo quanto 19 dias de idade gestacional. As

ithas de sangue, encontradas no primeiro més de vida fetal, constituem as primeiras

células sanglineas do embrido e se iocalizam no mesénguima do saco vitelino. 8&c
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pfedaminantemente eritroblastos primitives, também chamados hemocitoblastos,
c:?racteristicamente nucleados, macrociticos e formados no espago intravascular. As
C{?iu!as periféricas destas ilhotas, por sua vez, dao origem as paredes dos primeiros

vésos sanguineos do embrido (WEISS, 1977).

| Os hemocitoblastos entram em circulagdo por volita do 209 dia de vida intra-
a’éerina; coincidindo com o inicio da atividade de contragdo do tubo cardiaco, e ndo se
déﬁesenvcivem para eritrocitos maduros. Aparecem muite precocemente, elaboram
hzemoglcbina e, entdo, desaparecem, sendo substituidos por células normaoblasticas
que se diferenciam em eritrocitos. Durante este periode & importante salientar que a
e%‘itmpaie’tina ndo parece exercer nenhuma acdo reguladora, como ocorre mais tarde

na gestacdo (MIGLIACIO et al., 1986 ; STOCKMAN ill & DEALARGON, 1992},

| A eritropoiese no saco vitelino, ou periodo mesoblastico, comeca a diminuir
pmr volta da sexta semana e cessa por compieto no fim do terceiro més de gestagao.
Na quinta semana gestacional, a hematopoiese ja esta presente no figado, que se
téma o principal drgéo hemopoiético do quinto ao sexto més de gestagao. A transicéo é
déevida principaimente & migrago das células-matrizes do saco vitelino para outros
t%;cidos, onde encontram ambientes mais favordveis ao seu desenvolvimento
(éJiETCALF, 1977 KELEMEN, 1979). Nesta ocasido, inicla-se a producao dos
e;itrobiastos definitives, com os precursores da série vermetha representando perto de
réﬁetade das células nucleadas presentes nas estruturas hepaticas no quarto mes

gestacional (THOMAS & YOFREY, 1964).

Na metade da vida fetal, o bago e os linfonodos comegam a desempenhar
fémgées hemopoiéticas em grau menor do gue aquele apresentado pelo figado, que

péjmsiste como 6rgao dominante. Entre a décima e 112 semana de vida embrionaria, a

8



eéitropeiese comega a ser desenvolvida na medula 0ssea, que incrementa rapidamente
sua atividade, tornando-se o principal sitio de hemocitopoiese apos a 242 semana. A
céé%uiaridade atinge o seu auge na 308 semana, mas ¢ volume da meduia ocupada por
técédo hemopoiético continua a aumentar até o final da gestagéo. Ao términc da
ggestagéo, praticamente toda erifropoiese € realizada na medula Ossea, sendo apenas
u%na pequena parte executada em outros locais. Esta produgéo residual extramedular

c:{;assa pouco tempo depois do nascimento (KALPAKTSOGLU & EMERY, 1565).

Didaticamente, a hematopoiese embriondria e fetal pode ser dividida em trés

pé&eriados distintos: a fase mesoblastica, a hepatica e a mieidide (WINTROPE, 1961},

2.1.2. Diferenciacdo dos eritrécitos

Hematopoiese, do grego: haima + poietikos, designa o processo de
derivagéc e maturacho das células sanglineas, sejam elas eritrécitos, granuldcitos,

ii?}fécitos ou trombéciios.

Os glébulos vermelhos sao originarios basicamente de duas linhagens
x:{@jistintas: da eritropoiese megalobléstica primitiva e da eritropoiese normoblastica
d;efinitiva? ambas as séries derivadas dos hemocitoblastos também designados celulas

;:é_iuripotenciais ou "stem cells”" (BRADLEY, 1966 ; ICHIKAWA, 1966).

Essas células sio definidas pela sua capacidade de diferenciag2o em outras
c:féiaias sangliineas como eritrécitos, granuicitos, trombdcitos e linfocitos. O “poot”
dﬁestss elementos pluripotenciais é reconhecido pela sua habilidade de auto

r{ﬁanutengéo e rapido desenvolvimento para células diferenciadas (MIGLIACIO et al,
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1?986}. Duas hipoteses alternativas s8c aceitas como possiveis para explicar a sua
G?igem. Segundo a teoria chamada unicéntrica, as células precursoras, originarias do
s%aco vifeling, migram de um sitio eritropoiético a outro. Ja a teoria multicénirica procura
dé@emonstrar que novos "clones" de células pluripotencias sao formados em diferentes
icécais de hematopoiese durante a vida fetal (OGAWA, 1989, STOCKMAN Il &
ALARCON, 1992).

| Apesar da falta de consenso entre as teorias, alguns estudos tém descrito
q%ze células origindrias do saco vitelino, quando transplantadas em ratos aduitos
irié'adiadcs, s30 capazes de produzir todos os elementos figurados do sangue, inclusive
cécif}nias de células eritrdides, o que pode significar serem elementos pluripotenciais

cém diferenciacao mediada, provaveimente, por fatores ambientais (DEGOWIN, 1967).

| Acredita-se, assim, que as "stem celis", a partir de certas influéncias
aémbientais, desenvolvam-se em comités de células progenitoras, chamadas celulas
férmadoras de colénia (CFC). A seguir, todos os elementos figurados do sangue,
a%presentariam o mesmo processo de diferenciacdo com suas respectivas células
p?;ezursoras s fatores estimulantes. As caracteristicas do crescimento, o tipo de
résposta a fatores estimulantes de crescimento e o tamanho da colénia relacionam-se
iréﬁtimamente & célula precursora original. Desta forma, os precursores eritroides seriam
frmados a partir de células progenitoras eritropoéticas, em resposta a eritropoietina €
af:.} fator estimulante de coldnia ou CSF; assim como seriam formados os
n%&egacariécitos, linfocitos e demais células sanglineas a partir das suas unidades

fé;rmadoras de coldnias e sob a acdo dos respectivos fatores estimulantes de colonia

(CHRISTENSEN, 1989).
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Em relagdo ao gldbulo vermelho, sabe-se que uma unica célula precursora
de eritrocito com capacidade de proliferac&o e diferenciacio, sob acio de estimulantes
e?spaciﬁcos, pode gerar uma coldnia inteira de células contendo hemogiobina, quando
réaiizadas culturas em meio semi-sélido. Com base neste conhecimento, foram
idé_aﬂtificados trés comités basicos de células precursoras dos eritréides: as "Early
Eérythrcid Burst-forming Units" ou BFU-E, as "Late Erythroid Burst-forming Units" ou
B;'-'U—L e as "Erythroid Colony-forming Units" ou CFU-E. Estes comités s&o preparados
pifara proliferarem mediante acdo de uma série de mensageiros humorais e sdo auto-

séﬁszentéveis por longo periodo de tempo. (EAVES & EAVES, 1984).

Houve estudos que mostraram grandes diferencas entre os progenitores
héemocitopaéticas fetais e os adultos. Conciuiram que as células fetais apresentavam
uéna capacidade de expansdo volumétrica mais rapida e constante, tempo de matu-
régéo "in vitro" mais acelerado e maior sensibilidade & acdo da eritropoieting, do que

as suas similares adultas (FORESTIER et al., 1991).

N&o esta claro se toda a populacdo de células precursoras esta madura ac
nf‘ascimentc, como a populacio de precursores do aduito. Acredita-se que as células
vérmelhas do recém-nascido sofram varias mudancas em suas caracteristicas, signifi-

céndc ser este periodo uma transicio de células do tipo fetal para o tipo adulto.
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2.1.3. Regulacdo da produc¢do de eritrécitos no feto e recém-nascido
a) Controle da eritropoiese no periodo fetal

| A erifropoiese fetal € primariamente controlada pelo feto, sendo influenciada
ai’aanas parcialmente por fatores maternos. A eritropoietina € o regulador primario da
eéitropeiese em adultos e provavelmente o principal fator controlador da eritropoiese
fétai no final da gestac@o (FINNE & HALVORSEN, 1972). O horménio durante a vida
fef;tai provavelmente n3c atravessa a placenta, assim a supresséo da eritropoiese
néatema por politransfusdo ndo suprime a eritropoiese fetal. Da mesma forma, estimu-
ia%géo da eritropoietina materna ndo estimula proliferacdo celular fetal (JACOBSEN,

1959).

| O local exato da producéo de eritropoietina na vida fetal néc e conhecido.
Em fetos de algumas espécies animais, a nefrectomia n&o altera a produgao fetal do
hé)rménic‘ o que leva a crer que o figado fetal pode sintetizar a eritropoietina durante
g%*ande parte da gestagdo, até que a producdo renal esteja em atividade (STOCKMAN

1l & ALARCON, 1992).

| A hipdxia representa o maior estimulo para a produgio de eritropoietina em
tc}das as fases da vida, entretanto, na vida fetal a sensibilidade hepatica a queda de
ténséo de oxigénio & menor quando comparada & renal, havendo porianto,
ngecessidade de estimulos hipéxicos diferentes para o mesmo nivel de producdo

hébfmonai entre os dois sitios (ZANJAN! & ASCENSAQ, 1989).

: A hipdxia tecidual induz & formagéo de eritropoietina, que cruza o plasma até
cés sitios de formagdo eritrocitaria, em geral a medula dssea, estimulande a producéo
cie mais eritrécitos. O seu modo de atuacio baseia-se na indugdo a proliferacao do
c:épmité de células precursoras localizadas na medula dssea, na diferenciagdo desta em
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p?t}mrmobiastos, encurtamento do tempo da geracio de normoblastos e, por fim,

éifaerag:éo mais precoce de reticuldcitos no sangue.

| Embora a hipdxia seja o principal fator controlador, outros horménios ou
f{étares s&0 descritos como coadjuvantes nessa produgdo ou nos seus efeitos. Esses
faé}tcres incluem: testotercna, estrégeno, horménio tireoideano, prostagiandinas,
v%tamina E e lipoproteinas, além de fatores hipotalamicos n&o precisamente
icijentificadas (STOCKMAN 11l & ALARCON, 1992). Mais recentemente, com ¢ desenvol-
v%mento da biologia molecular, foi possivel identificar e estudar novos fatores
cé:mtmiadores da hematopoiese que atuam diretamente sobre as células progenitoras
cm indiretamente, estimulando a geracéo dos fatores estimulantes de coldnia ou CSF.
ﬁémbes os mecanismos tém como via final comum a diferenciagéo eritrocitaria (CHRIS-

TENSEN, 1989),

_ O nivel & a efetividade da eritropoietina aumentam com a idade gestacional.
Em sangue de cordao de recém-nascidos humanos foi demonstrado aumento graduat
r:ii}as niveis de eritropoistina de acordo com a maturidade fetal, o que pode estar
réeiacicnadc} com incremento de sua sintese ou com a diminuicdo do clearence.
éancomit&ntem&nte, ha uma elevagéo do numero de células precursoras dos eritréci-
té:as sensiveis @ sua acdo, gerando, em censeqténcia, um aumento na efetividade do

ﬁafménio no terceiro trimestre da gestag@o (THOMAS, 1983).

E importante destacar, por fim, que os valores de eritropoietina sofrem in-
fiuéncia de uma série de acontecimentos perinatais. Assim, tém sido encontradas
éancentragées clevadas na hipoxia fetal cronica (TERAMO et al.,, 1887), em filhos de

ffé'iées diabéticas (TERAMO et al., 1987), em isoimunizagao Rh (VOUTILAINEN et al,
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1;989), nas criancas com asfixia aguda grave com repercussdo neurologica (VINETA et

al., 1888) e nos recém-nascidos policitémicos (VINETA et al., 1980).

b} Controle da eritropoiese no periodo neonatal

Em quaiguer fase do desenvolvimento, o nimero de eritrécitos é regulado no
afganismo pela mudanga no ritmo de producdo de novas células, uma vez que o ritmo

de destruigdo néo varia consideraveimente no individuo normal.

O incremento da produg3o ceiular ocorre nas situagdes onde o transporte de
aéxigénio para os tecidos estd prejudicado. Em geral, ocorre devide aos estados
aéﬂémico& doencas cardiacas ¢ respiratorias ou baixas tensbes de oxigénic no ar em
ic?cais de grande altitude. Por outro lado, a produgéo pode estar diminuida quando ©

individuo € politransfundido ou esta exposto a altas concentracdes de oxigeéenio.

A regulagdo do mecanismo eritropoiético no periodo neonatal € mais
c;é}mplexa que em qualquer outro momento da vida. Imediatamente apds o nascimento,
a eritropoiese & consideravelmente reduzida, presumivelmente em fungac de uma
aéé:iaptag:éc a vida extra-uterina, levando a um nivel de produgdo de eritrocitos muito
béaixo nas primeiras semanas de vida. Durante aproximadamente dois meses, na maior
pé_ar‘te das vezes, ndo se detecta nenhuma eritropoietina, e o aparecimento desta apos
eé‘.s‘ae periodo coincide com a maior atividade da medula éssea encontrada nesta idade

(STOCKMAN et al., 1984).

A auséncia temporaria de eritropoietina e consequente supresséo de
e&éritmpaiese na medula Ossea, apesar de universal no recém-nascido, tem especial

importancia no prematuro, onde ocorfe uma queda significativa e inversamente
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pfapcrcional a idade gestacional, dos niveis de hemoglobina, nas primeiras 12
sémanas de vida, determinando o que se convencionou chamar anemia fisiologica do
p;i*ematuro. As criancas prematuras, no entanto, tém se mostrado habeis a produzir
gf}ande quantidade de eritropoietina na presenga de estresse hipoxico como aqueles
aéssociados a cardiopatias congénitas ciandticas ou a dificuldades respiratorias,
déemcnstrando que seus sitios de produgBo e acdo da eritropoietina sdo normais e
pgmntos a responder quando solicitado (STOCKMAN 111, 1986, STOCKMAN lI, 1984,
DALMAN, 1984; KIVIVUORI et al., 1994).

2.1.4. Sintese da hemoglobina

| Hemoglobina (Hb), principal componente do eritrécito, € um conjugado
p?atéicg que serve como veiculo para o transporte de oxigénio e gas carbdnico e
répresenta cerca de 95% das proteinas do gidbuio vermeiho. E formada basicamente
de dois pares de cadeias desiguais de polipeptideos ou globinas e guatro grupos
pémstético heme, cada um contendo um atomo de ferro ferroso. l.ocalizado perio da
s%sperﬁcie da molécula, o heme, reversivelmente, combina-se com oxigénio ou didxido

de carbono.

_ Em 1866, KORBER! demonstrou pela primeira vez gue 0 sangue derivado
déa placenta humana era mais resistente a desnaturacdo por alcali que o sangue aduito.
Eé}esde entdo, uma grande quantidade de informacoes tem sido acumuiada a respeito
éas mudangas pelas quais passa a hemogiobina no seu desenvolvimento, desde a vida

fetal até a idade adulta.

1§KORBER apud OSKi, F. A, & NAIMAN, J. L. - Valores hematologicos nermais no recéme-nascido. In:
' OSKI, F.A. & NAIMAN, J. L., ed. - Hematologia do recém-nascido. 3, ed., S&o Paulo, Ed. Manale,

1984. p.1-32
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| A eritropoiese fetal resulta, na sua evolugdo, em uma série de diferentes
if‘zfemog!obinas. Cada uma é express@o de um gene e reflete uma bem orquestrada

rrianifestagéo do desenvolvimento das hemogiobinas, embrionaria, fetal e adulta.

__ Ha anos tem sido possivel analisar os padrées de producéo de cadeias de
gii@csbina em etapas t&o precoces da gestagdo como na transicdo da eritropoiese
p%imitiva no saco vitelino para a hepatica. Pode-se assim dividir a ontogénese da
siéntese de hemoglobina em trés fases: a fase embriondria, com produgdo das
hémoglobinas de Gower 1 e 2 e Portland; a fase fetal com predominio de hemoglobina

F: e a fase adulta, com a sintese de hemoglobina A e Ay.

| A fase embriondria & caracterizada pela producdo de Hb Gower-1, que
répresenta a hemoglobina mais importante do embrido com mencs de seis semanas de
gééstagéoi enquanto que a fase fetal tem a predominéncia de sintese da hemoglobina F
ofis Fetal, que constitui aproximadamente 90% a 95% do total de hemoglobina de fetos
aié a 342 semana de idade gestacional e cuja caracteristica principal & a grande

afinidade pelo oxigénio (SCHWARTZ & GILL, 1977).

| A sintese de hemogiobina A, por sua vez, tem sido provada em fetos téo
jogvens guanto nove semanas. Sua produgo esta presente em todo o feto normal acima
de 11 semanas, com porcentagens sempre crescentes sobre a sintese iotal das
hiemcg%abinas. Apds a 348 semana, a medida que cresce sua producao, decresce a da
h}smogiobina F. Portanto, a quantidade total de hemoglobina F pode variar amplamente

no recém-nascido a terme, com valores entre 53 a 85%.

_ Durante o periodo de anemia fisiologica, ha uma depressdo da sintese de
cadeias gama, presentes na hemoglobina F, associada a uma sintese predominante de

hemogiobina aduita nas células que entram em circulagdo. Estes fatos explicam o
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pzequeno piatd na proporgic de hemoglobina fetal/hemoglobina adulta que ocorre logo
agsf)s 0 nascimento e a predominancia de células contendo hemoglobina do tipo adulto

durante o segundo e terceiro més de vida .

| E relevante notar um possivel atraso na passagem da producdo de
h;émoglobina fetal para aduita em algumas circunsténcias, uma vez que isto implica
taémbém na variacdo dos valores destas hemogiobinas no recém-nascido. Esta
nj%}dificagéo tem sido descrita em condicdes de hipoxia materna (BARD et al., 1970),
am criancas pequenas para idade gestacional (BARD, 1974} e em filhos de mées
di;'abéticas (BARD & PROSMANNE, 1985, PERRINE et al., 19885). A fisiopatologia exata
déstas alteracdes é desconhecida, mas estas varidveis modificadoras do chaveamento
de producao da hemoglobina, confundem-se com 0s mecanismos basicos da génese
dfe policitemia neonatal, de tal forma que talvez possa enconfrar nos individuos policité-
méic:os valores diferentes de hemoglobina fetal ao nascer. No entanto, esta dissertacao
ai;nda carece de comprovagdo, ja que ndo existe, até o momento, nenhum dado rele-

vgnte publicade na literatura a este respeito.

2.1.5. Maturagao eritropoética e valores eritrocitarios no periodo fetal e
neonatal

A eritropoiese normobléstica, que sucede a primitiva, inicia-se na sexia
sémana de vida intra-uterina e, por voita da décima semana, perto de S0% dos
e?itrécitos circulantes pertencem a este tipo ceiular. Os primeiros precursores eritrdides
réconheciveis s&0 os pronormobiastos. Com aproximadamente 20y de didmetro, $20 0s
n‘i%ais largos dos precursores. Apds sucessivas mitoses e continuas mudangas nas

céraderisticas do nucieo e do citoplasma, estas células passam para estagios de
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né:}rmoblastas baséfilos, depois policromaticos e orfocromaticos, para finalmente,
tféevidc a ondulagbes e contragbes citoplasmaticas, o nuclec e uma pequena
qé;tantidade de citoplasma serem ejetados, formando o reticuldcito. No processo de
rﬁ-a?urag:éo, trés ou mais divisbes mitdticas ocorrem em um perfodo de trés dias,
résultando na producéo de um potencial de 16 reticuldcitos de cada pronormoblasto.
Os reticuldcitos 880 maiores gue o eritrécitc maduro € permanecem no estroma da
méaduia dssea por um ou dois dias, sendo entdo langados no sangue. Circulam por
aé&rozimadamente 24 horas, perdem seus ribossomas residuais, mitocéndnas e outras
o%ganelas, transforrando-se em eritrocitos maduros (SCHWARTZ & GILL |, 1977, OSKI
& NAIMAN, 1984a).

| O eritrécito maduro, por sua vez, difere de forma importante das outras
céiuias do organismo. Isto porgue ndo possui nlcleo e entdo ndo é capaz de se
rréuitip%icar. Da mesma forma, ndo apresenta mitocondrias, nem ribossomos, nAo
siénietiza o acido ribonuciéico ou desoxirribonuciéico. Também ndo dispde do ciclo de
K}ebs para o metabolismo intermedidrio, nem para o transporte de elétrons para a
fésfo{iiagéo oxidativa. Mesmo assim & uma célula complexa, metabolicamente ativa,
cém uma vida média, no adulto, de aproximadamente 120 dias. Durante este periodo,
\;fiai gradativamente envelhecendo; certas atividades enzimaticas diminuem; e, finaimen-

ta é destruida por fagocitos no sistema reticuloendotelial (NELSON & DAVEY, 1984).

Os eritrocitos do feto humano, no entanto, diferem fundamentalmente das
hiemécias produzidas por lactentes mais vethos e pelos adultos. Sao diferentes
sf%abretudo em relacdo as propriedades da sua membrana, ao tipo de hemoglobina
ir%acorporado, ao seu perfil metabdlico e & sobrevida média, em geral mais baixa {OSK]

3 NAIMAN, 1984a).
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: Em sintese, pode-se considerar que o processo eritropoiético, envolvendo a
di;;ferenciagés, produgdo e maturacdo dos gicbulos vermelhos, determina, em ultima
aﬁélise, as caracteristicas do quadro hematoldgico do recém-nascido, e como cita
EZ}QZZSKE & NAIMAN (1984a); "0 nascimento representa t&o somente um acortecimento
piassageim no desenvolvimento do lactente; por isso a interpretacdo do quadro
héematolégico do recém-nascido exige o conhecimento dos processos de maturagao

que precedem ao nascimento”.

. As cifras hematolégicas no periodo perinatal tendem a manter um padrao
géerai de comportamento. Assim no inicio da gestacdo o numero de erifrociios, 08
né‘veis de hemoglobina & o volume celular total $80 muito baixos quando comparados a
aét,ltras épocas da vida intra e extra-uterina. Com o passar do tempo estas cifras
c:t?;megam a aumentar, ac mesmo tempo que © tamanho meédic das células, a
h%moglcbina corpuscular média, a porcentagem de células imaturas e a espessura
n‘;édia das hemdcias tendem a diminuir (WINTROPE & SCHUMACKER, 1935
JéﬁVERT 1939; WALKER & TURNBULL 1953, THOMAS & JOFREY 1962).

As maiores alteragbes ocorrem entre a 122 e 342 semana de gestacao
r::géuande: a hemogiobina passa de 8,0g/di para 15,0g/dl, © hematécerito eleva-se de 33%
péara 47%. a hemoglobina corpuscular média reduz de 60pg para 38pg e o volume
c:%mrpuscuiar médio das hemacias diminui de 180fl para 118fl. A taxa de reticuldcitos cai
dge 40% para valores entre 3% e 10% e do volume das heméacias em circulagao, apenas
{33% apresentam-se nucleadas, conira aproximadamente 8% do inicio da gravidez
(?C}SKE & NAIMAN, 1984a: MCINTOSH, 1988). Alguns autores observaram aumento da
?é'amcgiobina nas Ultimas semanas de gestacdo, continuando a aumentar mesmo apds
a 408 semana, atingindo valores médios em sangue de cordao de 18g/di na 423

s:éiemana (WALKER & TURNBULL, 1953). Hoje, no entanto, & consenso gue a partir da
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3{% semana 0s valores de todas as cifras fendem a se estabilizar, com discreta

a%ava;éo apenas dos valores de hemoglobina e hematocrito (ZAIZOV et al, 1971;
S?fOCKMAN, 1986). Nas meninas a termo e saudaveis, foi encontrada corretacdo
%ifmar entre o valor da hemoglobina de sangue de cord&o & a idade gestacional, mas
néo se encontrou a mesma correlagcao em meninos gue mantiveram valores estaveis a

p%ar‘iir da 322 semana (BURMAN & MORRIS, 1974).

| Ao nascimento, em geral, os valores médios de hemoglobina obtidos em
séngue de corddo variam de 15,7g/dl a 17,9g/dl (DOCHAIN et al., 1952; STURGEON,
1%356), com uma média de aproximadamente 16,8g/dl e limite inferior de 13,5g/di
{élSSON, 1958 MOLLISON, 1961). No fim da primeira semana de vida, a hemoglobina
ténde a se manter no mesmo nivel encontrado no corddo umbilical, diminuindo
pf?agressivameﬂte apds este periodo, com valores minimos normais variando entre
‘iégidi e 14,5g/dl na terceira semana, mas podendo atingir até 11g/di entre a 82 e 122
s%amana pos-natal , durante o periodo de anemia fisiolégica do lactente (MOLLISON,

1961; OSKI & NAIMAN, 1984a).

O hematdcritc em sangue de cord@o também tem valores que variam
mécm‘forme o estudo, permanecendo em geral na faixa de 51% a 56%. O valor médio do
fiénai do primeiro dia situa-se entre 58% e 62%, diminuindo, no entanto, para 53% e

5;4% no final do sétimo dia de vida (GATTI, 1967; LASPLASAS, 1890; LASPLASAS et

al., 1990).



2.1.8. Fatores que influenciam os valores eritrocitarios no periodo neonatal

_ O perfil hematolbgico do recém-nascido foi objeto de interesse nas Ultimas
déc:ada& As alteragBes fisioldgicas decorrentes do nascimento, as mudangas biofisicas
né periodo neonatal e as diferengas para com criangas mais velhas e adultos foram
pontos primordiais para o estabelecimento de valores sangiineos normais no periodo
nécmatal. O reconhecimento da importancia da inter-relacac placento-fetal e dos
feénémems relacionados ao crescimento intra-uterino @ suas implicagdes trouxeram

uitimamente para este campo novas fontes de discuss@o e pesquisa.

__ Hoje, sabe-se que os valores eritrocitérios, principaimente os niveis de
h?moglobina e hematdcrito, so modificados de forma significativa por uma serie de
faiétares & eventos proprios do periodo neonatal, de tal forma que é necessario discuti-
iaé‘s, para entender suas implicagbes, inclusive no estabelecimento de definices de
paftaiogias de grande incidéncia no periodo perinatal, como as anemias e, em especial,

a policitemia neonatal.

a) Local da coleta do sangue

Desde 1941, quando foi publicado o trabalho de VAHLQUIST?, a literatura
vém discutindo a importancia do local da coleta de sangue na variabilidade dos valores
dé hematéerito @ hemoglobina. Este primeiro autor encontrou niveis de hemoglobina
nfa%s elevados em sangue capitar colhido por pungdo cuténea do calcanhar guando

cé&mparados aos obtidos por pungbes venosas, realizadas simultaneamente. Ainda na

2 ?AHLQUIST apud OSKI, F. A, & NAIMAN, J. L. - Valores heratologicos nosmais no recém-nascido. In:
. OSKI, F.A & NAIMAN, J. L., ed. - Hematologia do recém-nascide. 3. ed., S&o Paulo, Ed. Manole,

1884. p.1-32
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década de 40, OETTINGER & MILLS | 19493, verificaram que na primeira hora de vida

eétas diferengas podiam chegar a 8g/d!.

: MOLLISON, em 1961, no entanto, observou diferencas menos significativas
ar_éu redor de 2,5% nas primeiras horas apés o parto, enquanto OH & LIND (1966),
estudando recem-nascidos com laqueadura precoce ou tardia de cordaoc umbilical,
ptécheram demonstrar que as diferencas no quadro hematoldgico mantinham-se até o
quintc dia de vida e eram maiores nas criangas que receberam transfuséo placento-
feftai‘ Esta divergéncia foi explicada pela estase sanglinea local ou pelo aumento da
ccémcentrac;éo de hemoglobina nos capilares, pela transfusdo. Em adicdo, estudaram
sitios venosos periféricos diferentes: jugular externa, juguiar interna, femural e couro

cabeludo, sem encontrar diferengas significativas.

| Em geral, a relagdo hematderito capilar e venoso & superior a um.  Este
cc}eﬁciente relativo diminui progressivamente a razdo inversa da idade gestacional,
péssandc em média de 1,21 nos recém-nascidos de 26 a 30 semanas para 1,12 nos de
idfade gestacional entre 36 e 41 semanas. Além disso esta relacdo € ainda mais
ai;terada naguelas criangas com pH sangiiineo abaixo de 7,20, em hipotensos ou com
m?assa de giobulos vermethos abaixo de 35milkg, ou seja, nos individuos doentes e

com provave! alteragéo na microcirculagio ( LINDERKAMP et al,, 1977).

Estudando prematuros pesando menos de 1500g, ZIPURSKY (1978)
encontrou uma diferenca média de 3,7% +- 2,7% entre as duas técnicas de coleta,

durante um periodo de seis semanas. Contudo, quando ¢ calcanhar era previamente

38118 apud OSKI, F. A. & NAIMAN, J. L. - Valores hematoldgicos normais no recémenascido. In;
' OSKi, F.A. & NAIMAN, J. L., ed. ~ Hematologia do recém-nascido, 3. ed., S80 Paulo, Ed. Manols,
1984, p.1-32
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aa}meaido, a diferenga média caia para 1,9%, confirmando os achados anteriores sobre

a pobreza de circulacéo e a estase sanglinea periférica.

RIVERA & RUDOQOLPH (1982) também demonstraram persistente diferenca
ve@naseicapilar em crigngas prematuras e a termo. Porém, em prematuros, as
ciié’erengas eram maiores, chegando a aproximadamente 20%, levantando a hipdtese
dé gue haveria um processe de maturagdo no controle autdnomo da circulagdo
pariférica justificando diferencas venosos/capilares consistentemente menores com o

evoluir da gestacéo.

| MOE, em 1970, estudando recém-nascidos com eritroblastose fetal e
calhendo sangue de cord&o umbilical e capilar, reconheceu anemia na maior parte das
cr}ang:as pela amostra umbilical e apenas em 1/4 delas pelo sangue capilar, enquanto
RAMAMUR‘THY & BRANS em 1981 detectaram a existéncia de uma consideravel e no
preditivel diferenca entre os hematdcritos capilar, venoso periférico e venoso umbilical
ne mesmo recém-nascido. Sugeriram ainda que o valor do hematdcrito e da viscosi-
déde de sangue venoso umbilical correlacionava-se methor com os sinais e sintomas
dé policitemia que o de oufros sitios periféricos, determinando assim a veia umbilical

como o local de eleicdo para o diagndstico da sindrome.

Em sintese, o valor do hematocrito capilar é frequentemente afetado pela
qualidade da perfusao periférica, quantidade de tecido subcuténeo do local da coleta e
pelo tipo de ordenha durante o procedimento. Embora com menor importancia, o
méasma acorre com o hematéerito venoso, que também pode variar com a perfuséo

périférica, o calibre das veias e com a facilidade de obtencéo da amostra.
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b} Tratamento dos vasos umbilicais e tempo de vida

Intra-uterinamente, o feto ¢ a placenta mantém um volume sanguineo
reélativamente independente, cujo balango estabiliza-se segundo um gradiente de
pr‘é&SSéO e resisténcia vascular. Sob circunstancias normais, ao nascer, o recem-
néscido recebe de 25% a 30% do volume total que poderia receber da placenta nos
prgimeiros 15 segundos de vida, somente 10% adicionais nos proximos 30 segundos e,
o restante do volume, se o cordao ndo for figado pelos proximos 135 segundos. O ritmo
dé transfuséo placentaria ao longo do tempo segue uma curva exponencial e, desta
fczérmaz o volume sanglineo da crianca pode aumentar em até 61%, se for esperado o
es}vaziamento completo antes do pingamento umbilical (DEMARSH et al., 1942,
USHER et al., 1963; OH, BLANKSHIP, LIND , 1966; YAQ, MOINIAN, LIND, 1969; OH
ot al., 1975).

Na maior parte da vezes, as artérias umbilicais contraem-se logo apds o
néscémento, impedindo a passagem de sangue do recém-nascido para a mae, ao
pésso que a veia umbilical permanece dilatada, permitindo o fluxo do sangue sob a
agj;éo da gravidade. Caso n&o haja pingamento do cord&o, a crianga continua a receber
séﬂgue, desde que mantida em nivel inferior ao da placenta, resultando em elevagao

do hematécrito e da hemoglobina por hipervolemia.

Quande o recém-nascido € mantido cerca de 40cm abaixo da vulva materna,
acelera-se a transfusdo do sangue placentdrio, devido ao aumento da presséo
hi?irastética, de modo a estar a transfusdo encerrada em 30 segundos (YAO et al,
1@69), PINOTT], em 1968, comparou a eficiéncia de gquatro metodos distintos em
trénsfsrir o "sangue de reserva” da placenta para o recém-nascido; concluindo gue a
eiéﬁvag:éo da placenta e a expressao corporal uterina eram transfusores mais eficientes

que a ordenha ou expectativa da parada dos batimentos do corddo umbilical.
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| (s estudos a respeito das conseqléncias da transfuséo placento-fetal ainda
pérmanecem inconclusivos, ja que os valores absolutos de volume plasmatico e
ci?culante total, 0s principais marcadores laboratoriais de fransfuséo de sangue
pifacamto—fetat variam dentro de limites relativamente amplos nos recém-nascidos,
sendo muito dificil configurd-los quantitativamente. As diferencas sdo devidas, em
pérte, a técnica usada - azul de Evans ou albumina humana marcada -, a evolucao
pf;}nderai do recém-nascido e & falfa de definicdo do tempo da ligadura de corddo da
méimria dos trabathos. Em parte, porém, podem ser explicadas pelas diferentes épocas
dé coleta das amostras sanglineas para as determinagbes e até pela dificuldade

ié%;nica de mensuracao ao nascimento (OSKI & NAIMAN, 1984a).

| 0O aumento brusco de volemia em criancas com iransfus@o placento-fetal
determina uma variabilidade nos valores do hematocrito nas primeiras 24 horas de
vié{ia? com um fendmeno de hemoconcentracio por transudagio, cujo apice ocorreria na
préimeira meia hora e se reverteria lentamente entre 4 ¢ 24 horas, adquirindo a partir
déi estabilidade. Tal variabilidade seria dependente do volume de transfuséo placento
fe?tah de tal forma que sé ocorreria nos individuos com ligadura tardia ou ordenha de
cordao (USHER et al.,, 1963; OH & LIND, 1966; SAIGAL et al, 1972, INGOMAR et al,,
1@?3}.

: Outros frabalhos, entretanto, mostraram que a variabilidade temporal do
hématc’;crim n&o dependia do tempo de ligadura do cordéo e, por suposicao, do volume
de transfusdo de sangue, pois estudando criangas com ligadura precoce, observaram a
mesma hemoconcentracdo ao redor da segunda hora de vida e retorno aos valores
aéiginais com 24 horas. Conciuiu-se que o fendmeno era possiveimente universal, com

um importante papel na determinacgdo do guadro hematoldgico do recém-nascido e
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pcé;r%anta na definicdo das patologias eritrocitarias proprias do periodo neonatal

(SHOHAT et al., 1984a; RAMAMURTHY & BERLANGA, 1987).

¢} Vitalidade fetal e crescimento intra-uterino

_ Varios estudos 1ém sido publicados mostrando aumento na massa de cétulas
vgrmeihas em recém-nascidos com retardo de crescimento e asfixia intra-uterina. De tal
fo?_rma, que & possivel muitas vezes estabelecer correlagdo negativa entre o Apgar e 0
pH do sangue de corddo e o volume sanglinea. O mecanismo fisiopatoldgice destas
mée‘sdiﬁcagées nao estd bem definido, sugerindo que, no sofrimento fetal cronico, os
périados de hipdxia sdo intercalados por periodos de recuperacéo gue podem resuitar
er%ﬁ vasodilatacio, semelhante acs periodos de rubor que seguem as isquemias. Outra
pr;:ovével explicacdo s&o as alteragdes vasculares e pressoricas. A asfixia prolongada
pﬁovoca aumento da resisténcia vascular placentaria e constrico arterial umbilical. Isto
tréaﬁsferiria o sangue da placenta para o feto em volumes que excederiam o fiuxo feto-
piéacanta‘ario pelas artérias. Finalmente, o aumento da eritropoiese, em situagbes de
eétresse hipdxico crénico, também deve ser considerado, como ja visto nesta revisao

(‘gﬁse, 1972 LINDERKAMP, 1978 CERVANTES, 1989).

22 Policitemia Neonatal

2.2.1. Histérico

A policitemia neonatal foi descrita apenas recentemente na literatura medica,
s&isrgindo a partir de 1955 com KLINGBERG et al, que a descreveram Como um

aé,smento anormal do hematdcrito em consegiéncia de transfusdo entre gémeos. Os
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primeiros trabathos referiam-se ao quadro ciinico associando a doenca & cianose e
c@ﬁvulsées, pletora e insuficiéncia cardiaca em recém-nascidos policitémicos (WOOD,

15@59; MICHAEL & MAUER, 1961).

Cerca de dez anos mais tarde foi proposto um modelo no qual a
h%@perviscosidade sangiinea desempenharia um papel fundamental na génese dos
sifnais & sinfomas gue acompanham a elevagdo do hematderito (BAUM, 1966). No
ez%ztantoi somente a partir do estabelecimento dos padrées matematicos para a relacéo
entre viscosidade e hematécrito & que pdde-se chegar mais perto da definicao
céfrente de policitemia neonatal (HUMBERT et al., 1969; MACKINTOSH & WALKER,
1§?3; GROSS et al., 1973; LINDERKAMP et al., 1884a).

| Apesar de WESENBERG et al., 1977 terem introduzide o termo "sindrome
dé sangue espesso” para discriminar a sindrome de hiperviscosidade sanglinea no
pérs’odo neonatal, passados quase 20 anos, mesmo com o aumento substancial da
iitferatura sobre 0 assunto, policitemia e hiperviscosidade continuam sendo usados

como sindnimos para descrever a mesma entidade patoldgica.

2.2.2. Diagnostico

Tanto policitemia como hiperviscosidade constituem diagnosticos baseados
essencialmente em dados laboratoriais. A definigdo dos niveis de ancormalidade
baseados em padres e desvios tem sido habituaimente alvo de controversias e
confusdo. Ha grandes desacordos no vator do hematdcrito sugerido para estabelecer o

diagndstico, uma vez que os diferentes investigadores ac utiiizarem técnicas, tempo de



vi?:ia e sitios diversos para obtencdo de amostras sangiineas, determinaram valores

criticos diferentes.

Desse modo, ha autores que propuseram como critério diagnostice valores
de hematocrito periférico tdo altos como 75% ou 77% (DUNN, 1970). Entretanto, as
défénig:ﬁes mais comuns relacionam-se com 08 niveis do hematécrito venoso periférico
qt;e variam de 60% a 70% (GROSS et al.,, 1973; MACKINTOSH & WALKER, 1973;
Wi?%RTH et al, 1979; OSKI & NAIMAN, 1884b; OH, 1986).

Fsses niveis de hematéacrito s&o mencionados como valores de corte pelos
s%us respectivos autores, mas alguns ndo mencionam o sitio exato da coleta e outros
ué&m sangue de veias periféricas ou centrais de forma indistinta, dificultando
séréamente sua interpretacdo. A confiabilidade do préprio vaior do hematocrito como
mércador da doenca tem sido questionada Para aiguns autores, a avaliac@o
siémulténea de amosiras capilares, venosa periférica & umbilical mostra diferengas
notaveis na viscosidade e hematécrito em sangue total. A viscosidade sérica seria um
faftor de predicdo melhor e mais confidvel para a estimativa de espessamento
saiangul'neo e isquemia orgénica que os niveis de hematdcritc (RAMAMURTHY &

BRANS, 1981).

Como o microviscosimetro para avaliacéo de viscosidade sanguinea néo se
ar}rcontra disponivel rotineiramente para © apoio diagndstico na maioria das
ef:ﬁermarias neonatais, ha uma tendéncia dos trabalhos em correlacionar os valores de
vi?scasidade com o hematécrito. RAMAMURTHY & BRANS (1981) mostrou que 80%
dé:s recém-nascidos com hematocrito venoso umbilical menor que 63% tinham
viéﬁscasidade normal, tendo entdo lancado este nivel de corte em veia umbilical como

p%&dréa de diagnostico para a doenga.



| SHOHAT et al. (1984b) sugeriram uma definic&o dinamica para a policiiemia.
B;aseados na variabilidade do hematocritc e considerando o momento da obtengéc da
af‘imstra, definiram a doenga em funcdo dos valores de média e desvio-padrao obtidos
da sua populaco de estudo. Criangas com hematocrito superior & 70% na segunda
h(é}ra de vida e acima de 68% com seis horas ou mais deveriam ser considerados

pc?:iicitémicos.

_ Em outro estudo, RAMAMURTHY & BERLANGA (1987} determinaram o
eféito das alteracbes pds-natais sobre a viscosidade e hematdcrito de cordao umbitical
& fde sangue venoso periférico nas primeiras 18 horas de vida em 99 recém-nascidos a
te%rma. Dagueles que apresentavam valores anormalmente altos na segunda hora,
sémente um 173 persistiu elevado depois da 122 hora de vida. Os autores propuseram
veéa%ores de hematdcrito venoso periférico maiores que 70% nas primeiras 12 horas de
viéda e maior que 64% acima desta idade como o padréo diagnéstico ideal para a
dcéaenga‘ Os dados foram baseados unicamente nos valores médios e de desvio-padrao

do hematécerito, sem considerar o aumente da viscosidade sanguinea.

Apesar de muito pesquisada, as medidas de viscosidade sanglinea ndo tem
sido utilizadas como critérios de diagnostico ou padro para a opgéo de fratamento na
siéndmme de sangue espesso. Tem sido advogado, no entanto, valores de referéncia
dé anormalidade com grande variabilidade, mais comumente acima de 15cps em
géadiantes de velocidade de 11,55, relativos aos fluxos em arteriolas (BLACK &

LDBCHENCO, 1982; OSKI & NAIMAN, 1984b}.

A leitura dos diferentes trabalhos sobre o tema, portanto, n&o permite aplicar

uﬁn critério Unico e cldssico para a definicao da morbidade, no entanto a maioria dos
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iﬁvestigadores ainda considera o hematécrito venoso de 65% ou mais como

déagnéstico de policitemia no periodo neonatal (OSKI & NAIMAN, 1884b).

Apesar da falta de consenso, este critério ainda permanece atual, sendo
utilizado em larga escala na maioria dos bergdrios, inclusive no Servico de
E‘\E;eanatoiogia do CAISM/UNICAMP. onde se desenvolveu este trabalho (BLACK &
LUBCHENCO, 1982: OSKI & NAIMAN, 1984b)

Por outro lado, mais recentemente tem sido postulado a possibilidade da
u?iiizagée do sangue de corddo umbilical como método seguro de iriagem, em
séubstituigéo ao método de coleta capilar. Os pontos de corte tem sido relatados entre
5?4% e 56%, com alguns autores descrevendo correlacae de até 0,89 com o sangue
v%anoso de 2 horas de vida e valores preditivos negativos de 100%. Apesar do numero
pézequeno de trabalhos sobre o assunto e das referéncias tratarem apenas de recém-
n%ascidos normais e portanto de um relativo pouco risco para a doenga, acredita-se que
0 método possa evoluir para um consense de padronizagdo muito rapidamente
($HOHAT et al. 1984b; CERVANTES et al., 1989; CARMI et al., 1992; RAMAMURTHY
& BERLANGA, 1987; DAHER et al., 1988).

2.2.3. Incidéncia

A incidéncia de policitemia neonatal em uma determinada populacaoc
dependera da prevaléncia de uma série de fatores relacionados & interacéo feto-
r}iatema (OH, 1986). Ela sera proporcional ac numero de gestacbes de risco, ao
a}mbiente- e tempo de ligadura do corddo umbilical e & propria pratica obstétrica por
écasiéo do nascimento. Assim. em uma populagdo com alta prevaléncia de gestagoes

c}ie alto risco, de bebés desnutridos ou sindromicos, a incidéncia sera mais elevada.
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Pode-se citar como exemplo a influéncia da altitude, pois ao nivel do mar, a incidéncia
dé policitemia é de aproximadamente 2,7% (STEVENS & WIRTH, 1980), enquantc em
D@enver, no Colorado, a altitude elevada, determina uma  incidéncia tambeém

aumentada de 5% (WIRTH et al., 1979).

Em geral, a incidéncia de policitemia tem sido reportada na literatura como
vériando de 0,5 a 20% (MACKINTOSH & WALKER, 1973; OSKI & NAIMAN, 1984z,
S:HOHAT et al., 1984b; KURLAT & SOLA, 1992). No Brasil pouco tem sido publicado a
raspeito. No Servigo de Neonatologia do CAISM-UNICAMP, relatou-se a ocorrencia de
2 8% em uma populagdo de alto risco, constituida principaimente de desnutridos intra-
uterinamente, filhos de maes hipertensas e diabéticas (FACHINI et al., 1988),
enquanto DAHER et al. (1988), em uma triagem de partos consecutivos ocorridos em
1§86, na cidade de Botucatu-SP, encontraram incidéncia de 1,8%, e para os partos

ocorridos em 1987 a incidéncia se elevou para 8 3% dos recém-nascidos vivos.

Quando as gestacdes de alto risco sdo analisadas, verifica-se que a
a;ssaciar;éo com criancas pequenas para idade gestacional € muito freqlente; entre 0s
policitémicos pode-se encontrar uma incidéncia de ate 28% de desnutrico intra-uterina
($ENGH, 1990b). Entretanto, em relagéo & idade gestacional, nota-se uma elevago do
hematocritc com o progredir da maturidade, tornando a patologia caracteristicamente
mais observada em recém-nascidos maduros e rara entre 0s prematuros menores que
32 ou 34 semanas (RAMAMURTHY& BRANS, 1981 e CARMI et al., 1992). Parém,
recentemente, um estudo populacional, na india, descreveu 26% de criangas prematu-
ras acometidas pela doenga, valores elevados quando comparados aos publicados por

outros autores (SINGH, 1980b).



2.2.4. Etiopatogenia

Policitemia e hiperviscosidade sanglinea s&o patologias diretamente
associadas a diversos eventos ocorridos isoladamente ou em conjunto durante o

perfodo gestacional, intraparto ou pés-natal imediato.

Os fatores envolvidos na génese desses fendmenos podem ser divididos em
dois grandes grupos: ativo e passivo. A forma ativa responde principaimente pelos
c;asos de hiperproducéo de hemacias durante a vida fetal, em fungéo principalmente de
hi;paxemia, enquanto a forma passiva compreende as diversas formas de transfustes

sanglineas para o feto (OSK] & NAIMAN, 1984b).

| Ha muito tempo é sabido que a insuficiéncia placentaria com consequente
hipéxia intra-uterina desempenha o principal papel na origem ativa da doenga. Os
irafdividuos de maior risco, sem dlvida, s8o os fetos sujeitos & hipdxia cronica ou aguda,
cbmo o8 pequencs para a idade gestacional (HUMBERT, 1965, WIRTH et al, 1879,
ALISTAIR, 1989), filhos de mutheres com diabetes mellitus, principalmente as mal
controladas (WARNER & CORNBLATH, 1969; SHANNON et al., 1986, GREEN &
MIMOUNI, 1990; SALVESEN et al, 1992} ou hipertensas, com e sem toxemia efou
retardo de crescimento (KURLAT & SOLA, 1992). Esses conceptos que apresentam,
e:_m geral, aumento dos niveis plasméticos de eritropoietina (WIDNESS et ai, 1981;
WIDNESS et al.,, 1982) e intensa eritropoiese, representada pelo elevado numero de

reticutocitos e de heméacias nucleadas no sangue circulante (RAYNAUD, 1972).

Esses bebés, além da eritropoiese excessiva durante os episédios de asfixia
orofongada intra-uterina ou intraparto, podem receber transfusbes sangiliineas em

fungéo do desvio de sangue da placenta para o feto, secundaric ao aumento da
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ré_sisténcia vascular placentaria e a diminuicdo da pressdo sistémica felal
(LEENDERKAMP, 1973). Nestas criancas, mesmo asfixias agudas podem determinar
desvios hidricos do compartimento intravascular para o extravascular pela
vasoconstricdo, determinando hemoconceniracdo e conseqlentemente policitemia (OH

et al., 1975).

A eritropoiese excessiva também representa o ponto central da fisiopatologia
dé policitemia neonatal em outras patologias. A mais freqtiente delas é a Sindrome de
Down, onde a incidéncia de sindrome de sangue espesso é guase 20 vezes maior que
na populacdo de recém-nascidos normais (WEINBERG & OLENICK, 1970). Pode-se
c@mpietar o grupo de risco considerando-se as criangas com trissomia do 13 e do 18
(EAUM, 1867), além daquelas com tirectoxicose ou hipotiroidismo congénitc e na
hiperplasia congénita das supra-renais (WEINBLATT et al, 1987; WISE et al.,, 1987).
?émbém tem sido descrita associagdo com uso de propanolol na gestagéo (OSKI &
N;;MMAN, 1984b) e tabagismo materno durante a gravidez (COLE st al,, 1872; GARN &
SHAW, 1978).

A forma passiva, representada pela ligadura tardia de cordac, responde peia
causa mais freqglente de hiperviscosidade e policitemia entre 0s recém-nascidos a
termo @ normais. Este retardo de laqueadura é capaz de aumentar em até 60% o
yolume sanglineo no periodo pés-natal imediato (USHER et al, 1963), com
conseqlente aumento de até 10 pontos percentuais no hematocrito (OH et al., 1966;

INGOMAR et al., 1973) e de 4% na viscosidade sanglinea (LINDERKAMP &t al,
1992).

Também, as comunicagbes vasculares encontradas em grande parte das

gestacdes gemelares monocoridnicas podem explicar, pelo mesmo mecanismo
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péassivo} 0s sinais clinicos de transfusdo gémeo-gémeo que ocorrem em 4% a 26%
d?estas criangas (FISK et al., 1990). A fisiopatologia n&o é bem conhecida, mas
géraimeﬂte o gémeo doador € anémico, com retardo de crescimento intra-uterino e
désanvolve oligodmnio, enquanto o transfundido apresenta policitemia, hidropsia,
Cérdiomegalia e polidramnio. Apesar da melhoria do atendimento neonatal nas ultimas
déaadas, a mortalidade nestes casos é ainda bastante alta, com indices de 40% a 81%

(E&BBINGTON & WITTMANN, 1989).

Finalmente, a transfusdo materno-fetal tem sido descrita como um
importante fator na génese de hematdcritos anormalmente altos em recém-nascidos
aparentemente normais, porém a sua real incidéncia néo ¢ conhecida, com alguns

tr?balhc:s descrevendo até 1% de acometimento {OSKI & NAIMAN 1984b).

2.2.5. Policitemia neonatal e viscosidade sangiiinea

Ainda que usados indistintamente para definir a mesma situacdo clinica,
héiperviscosidade e policitemia nao sdc sindnimos, embora normaimente sejam
c?:mdigﬁes superponiveis. A viscosidade do sangue, que & medida usualmente por um
microviscosimetro, é influenciada por uma série de outros fatores, embora o mais
iz‘}lper’tante deles, sem dtvida, seja o hematdcrito. Segue-se o tamanho, forma e
deformabilidade da hemacia, a presenca de hemoglobinas anormais & diferentes
concentracbes de proteinas plasmaticas, em especial fibrinogénio. Em importancia
ciearescente, pode-se citar também as variactes de temperatura corporal, pH
sanglineo, press&o parcial de oxigénio no sangue e concentrac@o de fipoproteinas

(RIOPEL, FOURON, BARD, 1982).
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Define-se a viscosidade como o produto da relaco das forcas de fricgdo no
irterior de um Hauido, também chamada de tensao de cisalhamento, sobre ¢ gradiente
dg velocidade, que corresponde, em ultima analise, a velocidade do fluxo do liquido em
guestdo dentro de determinado raio; e expressa mais comumente em centipoise.
Quando se trata em especial da reologia do sangue, os gradientes de velocidade mais
utiizados referem-se ao fluxo de sangue no inferior dos vasos sanguineos; na aorta
corresponde aproximadamente a 230s™! e nas arteriolas a 11,55™7 (OSKI & NAIMAN,

1984b).

Mesmo com importancia clinica crescente em outras areas da Medicina, € no
estudo da policitemia que o conceito de viscosidade talvez tenha sua maior
aplicabilidade. Assim sendo, a propria definicao da doenca passa pelo conceito de
correlagéo dos valores do hematdcrito com a viscosidade sangiinea, Desde que
MACKINTOSH & WALKER (1973) demonstraram uma relaco linear entre a
yisccsidade e 0 hematderito até valores perto de 65%, e exponencial acima disso, esie
tem sido o valor de referéncia para o diagndstico da patologia mais aceito pela maioria
dos autores. Mesmo sendo um modelo reconhecido por quase toda a literatura, suas
conclusdes, segundo alguns, foram baseadas em impressdes que n@o puderam ser

matematicamente comprovadas (SHOHAT et al. 1984b).

SHOHAT et al. (1984b), refazendo esses caiculos, demonstraram a exis-
téncia de uma relagdo sempre exponencial para valores de hematderito acima de 42%.
Coma uma curva exponencial tem sempre progresséo continua, ndo haveria razao para
considerar um determinado valor como marcador isolade de anormalidade na relagéo
hematécritolviscosidade. Sob esse ponto de vista, portanto, o hematocrito de 65% néo
faria nenhum sentido como ponto de corte para o diagnéstico. O assunto néo esta

esgotado, muitas pesquisas serfo necessarias para uma concluséo definitiva, dado
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gue essa interrelagic se apresenta como um fendmeno de grande complexidade

(THURSTON, 1978).

Ha algum tempo sabe-se que as propriedades reoldgicas do sangue do
récém—nascido sdo diferentes daguelas do adulto e variam com & idade gestacional
(QERGQVlST, 1974; ZILOW & LINDERKAMP, 1989). Isto se deve, em parte, aos altos
véieres de hematderito, gue aumentam significativamente a viscosidade sanguinea e,
por outro lado, & baixa concentracdo plasmatica de proteinas, que reduz
antagonicamente a viscosidade do plasma (LINDERKAMP et al., 1981, LINDERKAMP
ei- al., 1984a). No entanto, outros fatores estéio envolvidos nas diferentes caracte-
ri%técas reologicas envolvendo criangas e adultos: os mais importantes talvez sejam as
pr?opriedades mecanicas das células vermelhas, ou seja, agregabilidade e deformabili- |

dade.

A agregacao das células vermelhas, isto é, a propriedade fisiologica que
p{?ﬁpicia aos gidbulos vermelhos arranjarem-se em formacgGes tridimensionais,
denominadas "roufeaux", depende de fatores especificos do plasma, em geral da
ccé_mcsntragéo de fibrinogénio e outras macromotéculas como IgM, IgA e IgG. Nos
recém-nascidos e em especial nos premaiuros, a agregabilidade e, como
cé;mseqi}éncia, a formacgio de “rouleaux', & menor quando comparada aos valores
encontrados em adultos, o que implica em reducéo de viscosidade e da capacidade de

coagulagéo, principalmente em pequenos prematuros (LINDERKAMP et al., 1984D).

A deformabilidade, ou filtrabilidade dos gidbulos vermelhos, que representa
um papel significativo na viscosidade sangliinea, também se apresenta diminuida nos
prematuros em relacdo aos recém-nascidos a termo e nestes em reiacdo aos adultos,

sobretudo em funcdo do maior tamanho das hemacias, da presenca de uma
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subpopulagdo de células rigidas no periodo neonatal, pela alta contagem de ieucc’}éitos
e; eritroblastos e, por fim, pela menor deformabilidade dos leucdcitos. Estas
désvantagens séo parciaimente compensadas pela menor resisténcia dos glébulos
vermelhos necnatais a deformacao elastica (LINDERKAMP et al, 1986a; LINDERKAMP
st al., 1988b). Deve-se salientar gue a medida que aumenta o hematocrito, fendmeno
comum nos recém-nascidos, a deformabilidade vai adquirindo importancia crucial, visto
q@e a viscosidade do sangue total exibe um grande aumento a medida que diminui a

défarmabi%idade das hemacias (CHIEN, 1981; SCHONBEIN & GAEHTGENS, 1981).

Em geral, pode-se concluir que, para um determinado hematocrito e em
tc};ciﬁs os gradientes de velocidade, o sangue total do individuo adulto tem viscosidade
m%ais elevada que o recém-nascido a termo, e bem superior a do prematuro. Esta
diferenca & causada essencialmente pela concentragdo de fibrinogénio que determina
primariamente a viscosidade plasmatica (RAMPLING et al., 1989; RIOPEL et al., 1992,
ANWAR et al. 1994).

2.2.6. Manifestagoes clinicas

Ha grandes variagbes atinentes a incidéncia de manifestagbes clinicas da
sindrome de policitemia e hiperviscosidade. Provaveimente estas diferengas devem ser
atribuidas ac emprego de distintos critérios diagnosticos, assim como a aplicacéo de
padrées diferenciados quanto & classificagfo dos casos nas categorias: sintomaticos e

assintomaticos (OSKI & NAIMAN, 1984b).

A morbidade produzida pela policitemia estd exaustivamente descrita nos

Gltimos anos. Em muitas publicagbes tém sido descritas maltiplas manifestagbes
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ciﬁffnicas anormais e alteracdes bioguimicas, tais como: hipoglicemia, hipocalcemia e
tr§mbocitopenia (GROSS et al., 1973, VAN DER ELST, MOLTENQ, MALAN, 1980,
GGLDBERG et al., 1982). Os estudos ndo desenhados para avaliar freqiiéncia de
siﬁnais e sintomas associados mostram que a maioria dos recém-nascidos s&o
aésintaméticcs {HOST & ULRICH, 1982; SINGH, 19380a; CARMI et al., 18992), enquanto
que outros encontram mais de 50% de criangas com sintomas sugestivos da doenca

(WIRTH et al., 1979, RAMAMURTHY & BRANS, 1981, BLACK & LUBCHENCO, 1982).

As manifestagBes clinicas descritas sdo extremamente polimorficas e
incluern praticamente todos os Orgdos e sistemas. Encontram-se em ordem
décrescente de freqiéncia: problemas alimentares, pletora, letargia, cianose,
dificuldade respiratéria, tremores, hipotonia e sopro cardiaco. A faita de sintomas,
tt:édavia, & muito variavel, modificando-se a prevaléncia de um autor para outro. Entre
o$ achados laboratoriais, a hipoglicemia & o mais freqhente, seguido de
hfperbilirrubinemia e trombocitopenia. A prevaiéncia desses achados enfre os
pacientes também & varidvel e, em muitos pacientes, a unica alteragao encontrada e a
slevacao do hematdcerito venoso (WISWELL, CORNISH, NORTHAN, 1886, SINGH et
al,, 1990},

E importante salientar, por outro lado, a dificuidade de analise da correlacao
entre a presenca de sinais/sintomas e a doenca. Parece nao ser possivel encontrar
diferengas entre criancas normais e policitémicas a partir de um Unico sinal clinico. A
diferenciacio, segundo alguns, $6 foi encontrada quando o recém-nascido apresentava
dois ou mais sinais, cuia a freqiéncia foi, entdo, maior nos individuos doentes

(RAMAMURTHY & BRANS, 1981).
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MNo continente sulamericano, CERNADAS & GARBAGNATL (1988} encon-
fraram 34% das criangas policitémicas com aigum sinal clinico anormal, sendo as
manifestagbes neuroldgicas e respiratdrias as mais frequentes. Comparando algumas
variaveis, calcularam que o risco relativo de um recém-nascido desnutrido policitémico
apresentar sintomas & 2,2 vezes maior gue o de paso adequado, da mesma forma que

o:Apgar menor que 6 aumenta em 2,8 vezes este mesmo risco.

Os efeitos da elevacéo do hematocrito ao nivel dos capilares sanguineos
tem propiciado especulacbes a respeito do papel das alteragbes de perfusao e
insuficiéncia da microcirculacéo como fatores responsaveis pela morbidade associada
ao guadro de policitemia neonatal, principalmente no que se correlaciona ao sistema
nervosc central (SWETNEN, YABEK, ALVERSON, 1987, MAERTZDORF et al, 1989;
NORMAN, FAGRELL, HERIN, 1992, MAERTZDORF et al., 1993, MANDELBAUM et al,
1994).

£ preciso ainda esclarecer, baseando-se particularmente em estudos sobre
fisiopatogenia, que repercussdes podem ocorrer em uma crianca cuja unica aiteracao
& a elevacdo do hematéerito, pois comumente a policitemia acompanha outras
condigBes clinicas anormais que, isoladamente, podem explicar uma série de sinais &

sintomas também atribuiveis & patologia hematoldgica.



2.2.7. Tratamento

_ A técnica-padrdo para a terapia da "sindrome de sangue espessc” tem sido,
ha muito tempo, a exsangilinitransfusao parcial com usc de plasma humano fresco
congelado ou solucdo de albumina a 5% e, mais raramente, solugbes cristaldides como
séiugéo salina isotbnica ou solucéo de Ringer (LEVY et al, 1980). Sem duivida, esta
técnica decresce substanciaimente o hematécrito e a viscosidade, mas se trata de uma
térapéutica agressiva, ndo isenta de uma série de riscos, com varics trabalhos
q%;sesticnando as suas consegléncias, mormente no que se refere ao
désencadeamento de enterocolite necrosante (ROSENKRANTZ & OH, 1982
LEBLANC, O'CRUZ, PATE, 1984 BLACK et al, 1885b), enquanto outros nao
mf_ostraram qualquer tipo de complicacdo, especialmente a curto prazo (HEIN &

LATHROP, 1987; ARANHA NETTO et al., 1994).

O problema mais complexo prende-se & decisdo de qual crianga deve ser
iratada, sobretudo no grupo de recém-nascidos assintomaticos ou que apresentam
si;momas irelevantes. Ideaimente, o tratamento instituido tem como alvo o alivio dos
sintomas agudos e a prevencéo de seqlelas tardias, especialmente do sistema
nervoso central. Infelizmente ainda ndo ha dados seguros a respeito da aplicagdo do
tréiamenic em individuos assintométicos, ou dados gque demonstrem que este grupo se
beneficia dele, principalmente na prevencéo e diminuigdo das complicagdes e seqtielas
neurologicas (GOLDBERG et al, 1982, BLACK et al, 1982a; FISHER & SUNSHINE,
1984: BLACK et al., 1985a; OH, 1985; RAMAMURTHY & BERLANGA, 1987; SINGH et

al,, 1990a).

Certos autores ponderam que nesses neonatos assintomaticos o tratamento
deve ser individualizado e baseado no nivel do hematocrito, em geral > 70%. na
precisdo e certeza da condigdo clinica e na idade do recém-nascido. Porém as
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divergéncias em relacdo ao custo/beneficio do procedimento ainda estdo por ser

melhor entendidas (CASTELLANOS & RAMIREZ, 1988).

2.2.8. Prognostico

O progndstico dos recém-nascidos com policitemia depende, pelo menos em
pézrte, das conseqUéncias imediatas e tardias diretamente relacionadas com a causa
pé’iméxria da sindrome. Q prognostico em longo prazo pode ser dividido em dois grupos:
os estudos de recém-nascidos que foram identificados como policitémicos em razéo
dos seus sintomas revelam que aproximadamente 25% tém anormalidades
néuroiégicas e evolutivas significantes (BLACK et al., 1982a); ja aqueles identificados
pbr' triagem, em geral tém muito menos sintomas e, provavelmente por isso, tém

prognésticos diferentes (VAN DER ELST et al., 1980).

E essencial assinalar também que o uso de exsanglinitransfus&o nao
n;ecessariamente modifica ou previne o dano neurolégico e, até hoje, 0 consenso esta
iéﬂge de ser conseguido (BLACK et al., 1985a; FERNANDEZ-CARROCERA et al,
1989; BADA et al., 1992).

Fm linhas gerais, no entanto, acredita-se que O prognoéstico possa ser
modificado favoravelmente mediante medidas de prevengao que tendam a evitar as
situacbes obstétricas que favoregam a policitemia, bem como estabelecendo-se
d:;iagnéstico precoce e tratamento adequado e oportuno quando a sindrome estiver

presente.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Definir a variabilidade dos valores de hematécrito venoso nas primeiras 24
heras de vida, em recém-nascidos normais de termo, com boas condigdes de vitalidade
& ligadura precoce de corddo umbilical, e sua implicagéo no diagnéstico de policitemia

neonatal.

3.2. Objetivos especificos

3.2.1. Definir a variago do valor do hematécrito em fungdo do tempo de vida nas

primeiras 24 horas de vida.

3.2.2. Analisar a associagdo do sexo, cor, tipo de parto, peso de nascimento,
tempo de ligadura de corddo umbilical e variag@o de peso no primeiro dia

de vida com o valor do hematécrito nos tempos analisados.

3.2.3. Definir o tempo de vida ideal para a coleta de amostras sanguineas para a

realizacao de diagnodstico precoce de policitemia neonatal.
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3.2.4. Definir o tempo de vida ideal para a coleta de amostras sangliineas para a

realizacdo de rastreamento de policitemia neonatal.
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4. CASUISTICA E METODO




Tratou-se de um estudo clinico prospectivo desenvolvido numa popuiagao
de recém-nascidos da Maternidade do Centro de Atengao Integral & Saude da Muther

(CAISM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

4.1. Casuistica

Foram estudados 172 recém-nascidos a termo, entre 3.116 criancas
nascidas vivas, na Maternidade do Centro de Atengéo Integral a Saude da Mulher, em
Campinas»SP, no periodo de julho de 1992 a junho de 1993 0 estudo foi desenvolvido

durante a internacdo do recém-nascido no Servigo de Neonatologia da instituicao.

4.1.1. Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo os recém-nascidos vivos, a termo, com peso

adequado para a idade gestacional, sem patologia matermna de base ou adquirida
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durante a gravidez e cuja gestacdo tenha transcorrido sem intercorréncias, a-

pr‘esentando tempo de ligadura do corddo < 30 segundos.

4.1.2. Critérios de excluséo do estudo

Foram excluidos do estudo os recém-nascidos com sinais clinicos/iabo-
ratoriais de sofrimento fetal efou que apresentaram Apgar ao 12 efou 52 minuto < 7; os
péssuidores de anomalias ou circulares de corddc umbilical e aqueles com
niaﬁformagées ou patologias anemizantes no periodo neonatal. Também nao foram

incluldas as criancas cujo cordédo umbilical fol ordenhado ou ligado apos o 30°

segundo de vida e os gemelares,

4.1.3. Critérios de descontinuagao

Também foram excluidos do estudo 0s recém-nascidos que apresentaram
qualquer patologia no periodo de estudo e que necessitaram de internagéo em terapia

intensiva ou semi-intensiva, e aqueles impedidos de continuar por faita de autorizacéo

matemna.

4.1.4. Tamanho amostral

O tamanho da amostra do estudo foi calculado em no minime 160 recem-

nascidos, baseado na prevaiéncia populacional de 3% de individuos com hematocrito >
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65% nas primeiras 72 horas de vida, com uma variacdo absoluta de 0,02 (2%) e um

intervalo de confianga de 85%.

4.2. Variaveis estudadas

4.2.1. Variaveis independentes
4.2.1.1. Neonatais

- Sexo: masculino e feminino, definido através de exame fisico das

caracteristicas sexuais primarias.

- Peso ao nascer: peso da crianca, em gramas, obtido logo apds o
nascimento, mensurado em balancga eletrénica marca Filizola, modelo ID 1500, com
pﬁeciséo de 10 gramas e carga maxima de 15kg, aferida regularmente, conforme rotina
do Servico. Foram considerados nutridos ou com peso adequado para a idade
géstacional os recém-nascidos com peso entre os percentis 10 e 90 da curva padréo

de crescimento intra-uterino de Denver (LUBCHENCO et al., 1863).

- Variacdo de peso nas primeiras 24h de vida: o peso obtido com
1,2, 6, 12 e 24 horas de vida. As pesagens ocorreram com uma tolerancia maxima em
relacdo ao tempo pré-estabelecido de +/- 10 minutos, em equipamentos com as

mesmas caracteristicas descritas acima.
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4,2.1.2. Maternas e do parto

- Cor: definida mediante as caracteristicas da cor de pele da mae

&m: branca, ndo branca e amareia.

- Namero de consultas ao pré-natal: definido sm fungéo da

informacéao materna sobre ¢ numero de visitas ao pré-natai.

~ Tabagismo materno: definido independentemente do numero de

cigarros fumados por dia, em fumante duranie a gestag&o ou nac fumante.

- Tipo de parto: forma de término da gestacdo e definido como
parto vaginal, forceps ou cesariana. Os recém-nascidos de parto fdrceps foram

englobados na categoria de parto vaginal, para efeito de anélise estatistica.

- Tempo de ligadura de corddo umbilical: tempo decorrido desde
o delivramenio total do recém-nascido até a ligadura do cordé@o e medido em segundos,

com crondmetro de marca Casio, com precisfo de décimos de segundo.

4.2.2. Varidveis dependentes

- Valor do hematécrito ao longo do tempo nas primeiras 24
horas de vida: valor do hematocrito de sangue misto de corddo umbilical ou hora zero
e valores do hematdcrito de veia periférica coletados com 1, 2, 6, 12 e 24 horas de
vida. No modelo de estimacéo do valor do hematodcrito nos diversos instantes, o tempo

foi considerado uma variavel independente.
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- Diagnéstico de policitemia neonatal: definido como hematocrito

de 865% ou mais nas primeiras 24 horas de vida.

4.2.3. Variaveis controladoras da normalidade do recém-nascido

- ldade gestacional: em semanas completas de gestacéo avaliada
conforme método proposto por CAPURRO et al. {1978), tolerando-se uma diferenca de
mais ou menos duas semanas com o dado obtido através da amenorréia materna e/ou
ui?ra»—s&nograﬁa fetal em qualquer pericdo da gestagdo. Considercu-se como de termo
o recém-nascido com idade gestacional ao nascimento de 37 e 41 semanas {(WHOQO,

1987).

- Apgar ao 1° minuto: definido segundo os critérios de APGAR

{1952) a0 1° minuto de vida.

- Apgar ao 5° minuto: mesmo critério anterior no 52 minuto de vida.

4.3. Metodologia da coleta e processamento do material

4.3.1. Coleta da amostra sangtiinea

A coleta das amostras sangliineas foi realizada pela equipe medica da
Neonatologia e pelos residentes do Departamento de Pediatria da FCM/UNICAMP, em

estagio no Setor, previamente treinados e supervisionados pelo pesquisador.
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Em sala de parto, cada recém-nascido, apds ter sido expulso cu extraido
cirurgicamente, permanecia amparado pela equipe obstéirica no mesmo nivel da
pkacenta ou intréito vaginal. O cordaoe umbilical era ligado com uma pinga, tipo Kelly, a
ug'na distdncia de aproximadamente 40cm da parede abdominal fetal, dentro de um
periodo maximo de 30 segundos do nascimento. Qutro elemento da equipe fazia
simultaneamente a laqueadura proximal do cordéo, com grampo plastico, marca Cord-
«:;i;ampﬁ, a uma distancia de 2cm a 3cm da parede abdominal, obedecendo a rotina
previamente estabelecida pelo Servico de Neonatologia. Em seguida era realizada a
coleta de sangue misto do segmento distal do cordag, pela abertura gradativa da pinga
hémostética, com gotejamento direto em microcapilares heparinizados de vidro,
conforme método descrito por SHOHAT et al. (1984a). Com o objetive de diminuir o
nimero de puncdes venosas por sujeito, as criangas foram alocadas, por ordem

cronoldgica de nascimento, em dois grupos, A e B, de caracteristicas idénticas.

- Grupo A: De cada recém-nascido foi colhida amostra sangliinea venosa da
veia antecubital, com 1, 2, 6 e 24 horas de vida. Quando o hematécrito foi > 65% na 18,

2§ ou 38 amostra, também foi coletado amostra na 122 hora.

- Grupo B: De cada recém-nascido, as amostras sanglineas venosas foram
cothidas com 1, 2, 6 e 12 horas de vida. Quando o hematdcrito foi > 65%, em quaiquer

urn dos tempos de coleta, foi coletada também amostra de 24 horas.

Ao final do estudo, os dois grupos foram unidos para formar a casuistica
estudada. A defasagem maxima entre os tempos propostos e os efetivamente
realizados ndo excedeu 10 minutos, Quando ndo foi possivel a coleta em um dos
termpos propostos, a crianca ndo foi excluida do protocolo; apenas permaneceu sem o

valor do peso e hematdcrito para o referido tempo, sendo computados todos os cutros.
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As amosiras sanglineas venosas periféricas foram colhidas em triplicata, de veia
antecubital, de um dos membros superiores, escolhido aleatoriamente pelo
pesquisador, em geral a que se mostrava de mais facii palpagdo ou visualizagcdo, Em
tadas as coletas foi evitado o uso de torniquete. A vendclise foi realizada com agulha
calibre 25 x 7, gotejando-se o sangue diretamente no microcapilar heparinizado. Apds
o parto todos 0s recém-nascidos do estudo ficaram por um periodo de duas horas em
bergo aguecido com monitorizagdo de temperatura cutanea e apés um periodo de ateé
seis horas foram encaminhados ao alojamento conjunts, onde permaneceram até o
final do estudo, sugando ac seio materno, exclusivamente, em regime de livre

demanda. A ingesta alimentar nao foi estimada.

4.3.2. Metodologia laboratorial

Os capilares utilizados no estudo foram microcapilares de vidro, previamente
heparinizados com heparina seca, padronizados com comprimento de 75mm €
didmetro interno de 1mm, de marca Exata. Cada capilar foi preenchido com sangue
total em aproximadamente 2/3 do seu comprimento e fechado em uma das
eﬁtremidades com massa especifica para vedag&o, produzida pela Fanem. Foram
centrifugados por 5 minutos a 11500rpm, com uma forga centrifuga de 14190g, em
microcentrifuga de marca Fanem, modelo 211, regularmente aferida para rotacao e
tempo por técnicos do Centro de Engenharia Biomedica (CEB) da Universidade
Estadual de Campinas. Imediatamente ap6s a centrifugac&o, os capilares eram lidos
por visao direta com ajuda de iupa de vidro, com aumento de dez vezes, em tabela de

leitura-padrao, de tal forma que o valor do hematdcrito seguisse a seguinte formula:
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feitura da base das hemécias - leitura topo das hemacias

Hematoerito =
leitura da base das hemacias - leitura do menisco de plasma

O hematderito era avaliado de cada tubo da triplicata e o valor médio era
entdo anotado em planitha. N&o foi realizada corrego para aprisionamento de plasma,
& as amostras foram processadas no maximo em 30 minutos apés a coleta
Preliminarmente ao inicic do trabalho, para apurar a acuracia do metodo proposto,
varias leturas foram feitas em duas amostras diferenies de sangue. Na primeira
amostra, seis elementos do grupe de pesquisa obtiveram, em leituras separadas do
tipo duplo-cego, hematéerito médio de 55 +/- 1,26% com coeficiente de variagéo (C.V.)
de 2,2. Na amostra seguinte, a média foi de 48,5 +/- 1,04% e o coeficiente de variagao
(G} 2.1, O coeficiente de variagdo médio nas amostras foi de 2,15, um pouco acima
do ideal de até 2. No entanto, este coeficiente foi considerado satisfatdrio para leitura
de diferentes observadores, sem correcio para aprisionamento do plasma. Além disso,
foi utilizado o vaior médio das amostras, para suavizar o efeito das diferencas enire

alas (ANEXQO 3}.

4.4, Coleta de dados

Para @ coleta de dados foi utilizada uma planilha pré-codificada
desenvolvida para o estudo (ANEXO 1). Para cada um dos recem-nascidos foi
preenchida uma destas planithas, com as informagdes de identificacéo dos sujeitos e

os dados referentes as variaveis dependentes e independentes.
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4.5, Processamento de dados

Os dados foram revisados manuaimente pelo pesquisador em relagdo &
legibilidade e qualidade da informagdo. A seguir, foram inseridos duas vezes em um
hanco de dados, de formato DBase Il PLUS, em microcomputador PC-386, utilizando-
se o programa Epi-Info 5. Logo ap6s foi realizado teste de consisténcia para avaliar
possiveis erros de digitacdo e, em casos de inconsisténcias, foram corrigidos

manualmente.

4.6, Analise dos dados

Para a andlise dos objetivos do estudo, inicialmente foram montadas tabelas

descritivas, com as variaveis sendo analisadas por freqténcia, média e desvio-padréo.

A variagdo do hematéerito em fungdo do tempo foi analisada a partir de
tabelas descritivas que incluiram média, desvio-padrao e comparacdo de médias
afravés do teste T-Student para amostras emparelhadas e néo emparethadas, além da

estatistica F de Snedecor para comparacéo global das varidveis envolvidas.

A associacdo entre as varidveis independentes € controladoras da
normalidade do recém-nascido e o hematocrito de cada um dos diversos tempos
estudados foi determinada através de analise linear multipla. Para a montagem da
tabela de estimacdo do hematdcrito em cada tempo, as variaveis independentes e

controladoras foram introduzidas uma a uma no modelo e entdo realizado o caiculo de



associacdo. Nas tabelas foram descriltas apenas as variaveis com associacdo

significativa,

Para determinar o tempo ideal de diagnoéstico de policiternia neonatal fol
calculada a freqiiéncia relativa de hematocrito = 65% e = 70%, em cada um dos tempos
de coleta da amostra sangtinea. Para obter-se uma amostra homogénea, 08 grupos A
e B foram analisados separadamente, considerando-se apenas as criangas com

valores de hematdcrito colhidos em todos 0s tempos.

Para definir o tempo de coleta de sangue para rastreamento de policitemia,
iniciaimente foram feitas andlises de regresséo linear simples entre o hematdcrito de
cordao e o hematéerito dos tempos posteriores. Finaimente foram montados modelos
de predigao diagndstica de policitemia ou hematocrito venoso > 65% na 22 hora de
vida, a partir de alguns pontos de corte dos valores de sangue misto de cordao
umbilical, sendo calculados sensibilidade, especificidade e valores preditivos, positivo

e nagativo.

Considerou-se em 5% (p< 0,05) o limite de significacdo estatistica. Nas
tabelas, s6 foram indicadas as diferencas que se apresentaram estatisticamente

significativas (LEVIN, 1987).

Para desenvolvimento destes procedimentos estatisticos, utilizou-se ©
pacote "Statistical Package For Social Sciencies" para "Personal Computer”

{SPSS/PC).
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4.7. Aspectos éticos

Como toda pesquisa realizada em seres humanos, este estudo esteve em

conformidade com as seguintes normas;

. Manteve o anonimato dos sujeitos incluidos, sendo identificados apenas

POr NIMeros.

. Foi realizado porgue o conhecimento que se quis obter ndo pode ser obtido

par outros meios.

As probabilidades dos beneficios esperados superaram os riscos

previsivels,

. Contou com o consentimento, por escrito, do responsavel legal (mae ou

pal), apos ter sido convenientemente informado, conforme ANEXO 2.

_ Foi realizado por profissionais de salde com experiéncia minima de dois
anos na area especifica, com conhecimento suficiente para garantir o bem-estar do

individuo pesquisado.

. O procedimento técnico utilizado era de rotina para a equipe de pesquisa,
com indices de complicagbes muito baixos, que, no entanto, ndo anuiow, infelizmente,

um pequeno desconforto no momento do procedimento.

Foram cumpridas rigorosamente as disposigbes € os principios da

Declaracdo de Helsinki, emendado em Veneza (1983).
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5. RESULTADOS

5.1. Descricédo da amostra

Na amostra estudada foi encontrada uma discreta predominéncia de
individuos do sexo masculino, com um diferencial de 7% em relag@o ao feminino. A
distribuicdo ponderal mostrou uma média de pese de 3229g, com aproximadamente
50% dos casos situando-se na faixa entre 3000g e 3500g. Quase 80% das criancas
tiveram idade gestacional entre 40 e 41 semanas, com media de 40 semanas. Como
expresséo de vitalidade, 62% dos recém-nascidos apresentaram Apgar de 1° minuto

de 7 e 8, enquanto no 59 minute perto de 86% apresentaram indice de 9 a 10

(TABELA 1),
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TABELA 1

CARACTERISTICAS DA POPULAGAOQ DE 172 RECEM-NASCIDOS ESTUDADOS

NO CAISM/UNICAMP
Caracteristica n Y% X DP
Sexo
Masculino g2 53,5
Feminino 80 465
Peso ao nascer (g) 32291 3333
< 3000 45 26,7
3000 ~ 3499 83 483
> 3500 44 25,0
ldade gestacional {semanas) 400 1,0
37 - 38 33 19,2
40 - 41 139 80,8
Apgar 18 minuto 8,2 0,7
7-8 107 62,2
8-10 65 37.8
Apgar 52 minuto 9,2 0,5
7-8 7 4,1
9-10 165 95,9
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Em relag@o as caracteristicas maternas, houve ligeira predominancia de
mndividuos de cor branca (51,7%), tendo sido incorporado ao grupo nac branco um
individuo de cor amarela, 1% das mées fizeram entre seis e dez consultas de pre-
natal, porém perto de 28% fizeram poucas consultas ( zero a cince). Também foi
observada pequena freqléncia relativa {16%) de mées fumantes durante a gestagéo, e

o parto vaginal ocorreu em cerca de 75% dos casos (TABELA 2},

TABELA 2

CARACTERISTICAS MATERNAS E DE PARTO DE 172 RECEM-NASCIDOS
ESTUDADOS NO CAISM/UNICAMP

Caracteristica n %
Cor
branca 80 51.7
nao branca 82 48.3

NC de consultas de pré-natal

0-5 48 27,9
6-10 106 61,6
> 10 18 10,5

Tabagismo materno

nao 134 83,7
sim 38 16,3
Tipo de parto
vaginal 96 59,8
fbreeps 32 18,6
_cesarea 44 256
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O tempo de ligadura do cord@o umbilical variou de 1 a 29 segundos, com
termpo médio de 13 segundos, sendo que 47% dessas ligaduras ocorreram numa faixa

barm precoce, de até 10 segundos do nascimento (TABELA 3).

TABELA 3

DISTRIBUIGAO DE ACORDO COM A EPOCA DA LIGADURA DO
CORDAO UMBILICAL EM SALA DE PARTO EM 172 RECEM-NASCIDOS
ESTUDADOS NO CAISM/UNICAMP

Tempo de vida (s) n %

<6 25 14,5
6-10 56 326

11-20 66 38,4

> 21 25 14,5
Total 172 100,0
X=13,0 pP =70 V=1-29

58



O peso dos recém-nascidos também variou no tempo durante ¢ estudo,
tendo apresentado queda constante desde o nascimento, com excegéo do obtido na 28
hora, quando houve um discreto aumento em relacdo ao peso anterior. Na sala de
parto, o peso médio obtido foi de 3228g, atingindo o menor valor na 242 hora, com
3162g. A variacéo entre o maior e 0 menor peso médio foi de apenas 67g, com queda
constanie apds a 22 hora. O dpice ocorreu no nascimento e o menor valor na 242 hora

de vida (TABELA 4 e GRAFICO 1).

TABELA 4

DISTRIBUIGAO DOS VALORES MEDIOS DE PESO(g) SEGUNDO O
TEMPO DE COLETA DA AMOSTRA SANGUINEA DE 172 RECEM-
NASCIDOS NO CAISM/UNICAMP

Tempo de pesagem n X ppP
zero {nascimento) 172 32291 333,3
1 hora 144 32075 336.4
2 horas 156 3212,5 327 .4
6 horas 172 3182,2 3258
12 horas 107 3175,4 332,86
24 horas 1156 3162,3 3205
o < {, 801
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GRAFICO 1

CURVA DE VARIACAO TEMPORAL DO PESO NAS PRIMEIRAS 24 HORAS DE VIDA
DE 172 RECEM-NASCIDOS NO CAISM/UNICAMP
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§.2. Avaliagdo da variabilidade temporal do hematgcrito

0O hematécrito variou significativamente no tempo, havendo um aumento nos
seus valores de 51,4% em sangue de corddo para 54,9% na 12 hora de vida, e
atingindo o apice na 22 hora, com 56,1%. A partir dai, iniciou queda progressiva na 62
e 122 hora para atingir niveis muito préximos aos do cord&o na 242 hora. A maior
variabilidade ocorreu entre o sangue de cordao, ou hora zero, e a 12 hora. O valor do
hematocrito em cada tempe, quando analisado em relacéo ao tempo imediatamente

anterior ou posterior, mostrou diferenga significativa (TABELA S e GRAFICO 2).

TABELA S

DISTRIBUICAO DOS VALORES MEDIOS DO HEMATOCRITO SEGUNDO O
TEMPO DE COLETA DA AMOSTRA SANGUINEA EM 172 RECEM-NASCIDOS

NO CAISM/UNICAMP
Tempo de vida n X DP
Cordéo umbilical 172 51,4 4.8
1 hora 144 54,9 54
2 horas 156 56,1 57
8 horas 172 54,9 54
12 horas 107 53,6 586
24 horas 115 52,0 5.7

p < 0,001
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O valor do hematberito, ndo apresentou, em nenhum dos tempos, através da
somatéria da média e de dois desvios-padrBes valor igual ou superior a 70%. Da
mesma forma, pela subtracao de dois desvios-padrdes da média, no resultou em vaior

menor que 40% (GRAFICO 2).

GRAFICO 2

CURVA DE VARIAGAO TEMPORAL DO HEMATOCRITO NAS PRIMEIRAS 24
HORAS DE VIDA DE 172 RECEM-NASCIDOS NO CAISM/UNICAMP
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Ao se comparar de forma pareada a média do hematocrito em cada tempo
com © fempo imediatamente anierior, observaram-se diferencas estatisticamente
significativas desde o nascimenio até a 242 hora de vida. Devido ao numero diferente
de casos usados (n) para cada pareamento, as medias dos valores de hematdcrito,
na mesmo tempo de vida, ndo foram constantes nas varias comparagdes realizadas

{TABELAB).

TABELA 6

COMPARAGAO ENTRE AS MEDIAS DOS VALORES DO HEMATOCRITO NAS
PRIMEIRAS 24 HORAS DE VIDA DE 172 RECEM-NASCIDOS NO CAISM/UNICAMP

Tempo n X A DP p
cordao 144 53 498

1 hora 144 549 3.6 54 < {3, 001
1 hora 128 551 55

2horas 128 56,5 1.4 57 < (0,001
Z horas 156 56,1 57

& horas 156 550 -1,1 54 < (0,002
& horas 107 55,6 56

12 horas 107 53,6 -2.0 he < (3,001
12 horas 50 553 53

24 horas 50 536 -1,7 6.2 < 3,002
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A observacao da analise comparativa complementar entre todos os tempos
estudados mostrou diferengas significativas entre a maior parte dos tempos. A excecdo
deu-se na comparacao entre a 12 e 62 hora, com valores respectivamente de 54,8% e
55 2%, e entre o hematdcerito de cordao e 0 da 248 horag, com valores de 52% e 51,3%.

(TABELA 8a).

TABELA 8A

COMPARACAO ENTRE AS MEDIAS DOS VALORES DO HEMATOCRITO NAS
PRIMEIRAS 24 HORAS DE VIDA EM 172 RECEM-NASCIDOS NO CAISM/UNICAMP

Tempo n X A RP p
cordan 156 518 47

2 horas 156 56,1 4.5 57 < 0.001
cordao 172 514 48

g horas 172 54,9 3.5 54 < 0,001
cordao 107 51.8 47

12 horas 107 53,8 1,8 56 < 0,002
cardac 118 51.3 52

24 horas 115 52,0 07 57 0,176
1 hora 144 54,9 54

£ horas 144 552 0.3 5.4 0,422
8 horas 115 55,3 56

24 horas 115 52,0 -3,3 57 < 0,001
1 hora 84 556 58

12 horas 84 53,8 -1.7 5.4 < 0,002
2 horas 102 56,2 58

12 horas 102 53,5 -2, 7 57 < {3,001
1 hora 108 551 55

24 horas 105 520 -3,1 55 < {3,001
2 horas 102 57,0 59

24 horas 102 52,0 -5,0 57 < (0,001
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A analise global de variancia demonstrou que a variabilidade do hematécrito,
obtido pela andlise de amostras emparethadas, foi decorréncia do tempo de vida (efeito
prircipal) e ndo do valor absoiuto do hematocrito de cada paciente da amostra

observada (efeito de co-variancia} (TABELA 7).

TABELA 7

COMPARAGAQ GLOBAL (ANALISE DE VARIANCIA) DA MEDIA DOS
VALORES DO HEMATOCRITO NAS PRIMEIRAS 24 HORAS DE VIDA
DE 172 RECEM-NASCIDOS NO CAISM/UNICAMP

Fonte de variagdo F + D
Efeito principal (tempo) 17,4 < 0,001
Efeito co-variancia (paciente) 0,6 0,447

5.3. Analise da associagdo das variaveis independentes e o valor do

hematocrito nas primeiras 24 horas de vida

As variaveis independentes: idade gestacional, peso de nascimento, sexo,
Apgar de 10 e 50 minutos, tempo de ligadura de cord@o, cor, tipo de parto, tabagismo
materno, valor do hematécrito nos tempos anteriores e variagdo de peso nas
primeiras 24 horas foram estudadas atraves de analise linear multipla para avaliar a
possivel associagdo com o valor do hematocrito em cada um dos tempos de coleta

apdés o nascimenta. Nas TABELAS a seguir estao demonstrados apenas os fatores que
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apresentaram associacfo estatisticamente significativa e apresentados em ordem
decrescente de significncia. Conferiu-se para a variavel tabagismo materno o valor O
para no-fumante e 1 para fumante e na varidvel sexo, 0 para feminino e 1 para

mascuing.

Na analise para o hematocrito da 12 hora, observou-se que o hematéerito de
cordéo e o tabagismo materno mostraram associacéo significativa e direta, enquanto o

sexo apresentou associacao inversa (TABELA 8).

TABELA 8

FATORES ASSOCIADOS AQ VALOR MEDIO DO HEMATOCRITO DE
4 HORA DE VIDA DE 172 RECEM-NASCIDOS NO CAISM/UNICAMP

Variavel B EP. p

Hematdcrito cordao 0,6329 0,0729 < 00,0001

Tabagismo materno 21022 (,8040 0,0215

Sexo -1,4916 0,7293 0,0427

Constante 22 8749 3,7838 < {,0001
n= 144
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Na analise para o valor do hematberito de 28 hora a associagao mostrou-se
significativa e direta, com ¢ valor do hemaiécerito de 12 hora e com ¢ diferencial de peso

enfre © nascimento € ¢ peso de 2 horas de vida (TABELA 8).

TABELA 9

FATORES ASSOCIADOS AO VALOR MEDIO DO HEMATOCRITO DE
2 HORAS DE VIDA DE 172 RECEM-NASCIDOS NO CAISM/UNICAMP

Fatores B EP. p

Hematdcerito 1 hora 0,8724 0,0469 < (3,0001

Peso 2 horas - peso hascimento 0,0102 £,0051 0,0462

Constante 8,0607 2,6039 0,0024
n=128

Para o valor do hematocrito na 82 hora de vida, a associaco foi significativa
e direta como o hematdcrito de 22 hora e inversa com o peso de nascimento (TABELA
104

TABELA 10

FATORES ASSOCIADOS AO VALOR MEDIO DO HEMATOCRITO DE
6 HORAS DE VIDA DE 172 RECEM-NASCIDOS NO CAISM/UNICAMP

Fatores B E.P. D

Hematéerito 2 horas 0,7161 0,0506 < (3,0001

Paso ao nascer -0,0018 0,0008 0,0363

Constante 20,8315 3,8861 < 0,0001
rn= 156
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A associacdo com o valor do hematderito na 128 hora de vida foi
significativa com o hematacrito da 62 hora, e na 248 hora apenas com o hematdcrito de
12 horas de vida. Na ultima analise ndo houve significancia estatistica com a constante

(TABELAS 11 e 12).

TABELA 11

EATORES ASSOCIADOS AO VALOR MEDIO DO HEMATOCRITO DE 12
HORAS DE VIDA DE 172 RECEM-NASCIDOS NO CAISM/UNICAMP

Fatores B E.P. D
Hematocrito 6 horas 0,8102 0,0573 < {3,0001
Constante 8 5361 3,2070 20,0090
n =107

TABELA 12

EATORES ASSOCIADOS AQ VALOR MEDIO DO HEMATOCRITO DE 24 HORAS
DE VIDA DE 172 RECEM-NASCIDOS NO CAISM/UNICAMP

Fatores B EP. D
Hematdcrito 12 horas 0,0683 0,0087 < 0,0001
n =51
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5.4. Associacao entre o tempo de coleta da amostra sangiiineae o

diagndstico de policitemia neonatal

A porcentagem de criangas com hematocrito = 65% variou com a idade dos
recém-nascidos estudados. Considerando-se policitemia como hematdcrito > 65%, a
freqliéncia méxima da doenga foi encontrado na 22 hora de vida, com gueda de
aproximadamente 50% em cada um dos tempos seguintes, permacendo policitémicas
ao final da 248 hora apenas 1,7% das criancas. Somente uma crianga teve hematdcrito
> 65% na 62 hora, com valores anteriores menores. Todos 0s outros recem-nascidos
com policitemia na 68 122 ou 242 hora apresentavam hematocrito = 65% na 22 hora
de vida. Apenas um recém-nascido apresentou Ht = 70% com 2 e 6 horas (TABELA

13).

TABELA 13

DISTRIBUICAO PERCENTUAL DE CRIANGAS COM HEMATOCRITO > 65% E = 70%
NAS PRIMEIRAS 24 HORAS DE VIDA EM 172 RECEM-NASCIDOS NO
CAISM/UNICAMP

Tempo de coleta (horas)

Hematdcrito (%) 0 1 2 6 12 24
265 0 42 8,0 3,5 2.8 1.7
> 70 0 0 0,7 0,6 0 0
Total {n) 172 144 156 172 104 115
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§.8. Analise da correlacéo entre o valor do hematdcrito de corddo umbiiical

e o valor do hematocrito das 24 horas de vida subseqlientes.

Através de andlise linear simples foi estudada a correlagdo entre ©
hematdcrito de cordéo e o dos tempos subseqlentes. Verificou-se correlag@o positiva e
significativa com o hematdcrito de 1, 2, 6, 12 e 24 horas de vida. A correlacdo, no
entante foi diminuinde a medida que houve afastamento no tempo de coleta em relagéao
ao inicial, com excecdo de um discreto aumento na 242 hora: o maior coeficiente de

correlacéo foi de 0,5857 e o minimo de 0,4355 (TABELA 14).

TABELA 14

CORRELAGAO ENTRE O VALOR MEDIO DO HEMATOCRITO DE CORDAO
UMBILICAL E OS VALORES MEDIOS DOS HEMATOCRITOS DE 1, 2, 6, 12
E 24 HORAS DE VIDA DE 172 RECEM-NASCIDOS NO CAISM/UNICAMP

Tempo da coleta da amostra D r

Hematocrito 1 hora < 0,0001 {),5857
Hematdcrito 2 horas < 00,0001 0,5337
Hematéacrito 6 horas < {3,0001 0,5295
Hematdcrito 12 horas < 0,0001 00,4355

Hematocrito 24 horas < (0,0001 0,4874
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Na andlise gréfica da relacdo entre o hematocrito de corddo umbilical e
hematécrito venoso de 22 hora de vida, onde ocorre o pico de hemoconcentragao,

obiservou-se a existéncia de correlacio direta e positiva, com r = 0,5337 (GRAFICO 3).

GRAFICO 3

DISTRIBUIGAO DOS VALORES DE HEMATOCRITO DE 2 HORAS DE VIDA
SEGUNDO O HEMATOCRITO DE CORDAO UMBILICAL DE 172 RECEM-NASCIDOS
NO CAISM/UNICAMP
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A partir da andlise de 4 valores de hematdcrito de sangue de cordao, se
procurou estabelecer o melhor ponto de corte para predigdo de hematdcrito venoso =z
85% na 22 hora de vida. Com o estabelecimenio do corte em 54% obteve-se um alto
valor preditivo negativo na 22 hora de vida, ou seja, apenas 1% dos recem-nascidos
com hematécrito de corddo < 54% apresentaram policitemia neonatal na 28 hora de
vida. O valor preditivo positivo no entanto foi baixo, pois 25% das criangas com
hematécrito de corddo > 54 % apresentaram hematdcrito de duas horas compativel

com a doenca (TABELA 15).

TABELA 15

VALORES DE SENSIBILIDADE, ESPECIFICIDADE E VALORES PREDITIVOS
POSITIVO E NEGATIVO DE ALGUNS PONTOS DE CORTE DE HEMATOCRITO EM
SANGUE DE CORDAO, PARA PROGNOSTICAR POLICITEMIA* COM 2 HORAS DE VI

Valor do corte de Sensibilidade Especificidade Valor Valor
hematbcrito de cordéo preditivo (+)  preditivo {-)
(%) (%) (%) (%)
52% 92,9 586 171 98,8
54% 92,8 725 25,0 99,0
55% 78,6 76,1 24.4 97,3
56% 71,4 81,7 27,8 96,7

*< 65 (-) 1265 (+)
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6. DISCUSSAO

O proposito deste estudo foi o de determinar o comportamento do
hematécrito no 12 dia de vida de recém-nascidos normais com ligadura precoce de
cordao umbilical. Para isso, observou-se uma variabilidade termporal nos valores do
hematéerito, caracterizada principalmente por um periodo de hemoconcentracao
iniciado logo apds o parto, que teve o seu apice na 2% hora de vida e pelc retomo a
valores muito proximos aos exibidos em corddo umbilical na 24® hora, Gltimo tempo

pesquisado.

Acompanhando a variagdo do hematocrito, verificou-se também uma
mudanga paralela nas taxas de incidéncia de policitemia neonatal ao longo do 12 dia de
vida entre os recém-nascidos estudados, fazendo surgir varias perspectivas para
discussdes de novas metodologias de triagem e diagnostico da doenga e, por

conseqiéncia, de novos rumos para a definicdo de protocoios assistenciais.

Alguns aspectos deste trabalho permitem compreender methor o significado

dos resultados em questfo e merecem uma discussao mais detalhada.
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§.1. Caracteristicas do estudo

O trabatho foi desenvolvido prospectivamente no Servigo de Neonatologia
do CAISM/UNICAMP, instituicdo de ensino e pesquisa e centro de referéncia para
gestantes de alto risco da regido metropolitana de Campinas-3P, que possui uma

populacéo estimada em cerca de 2 milhdes de habitantes (IBGE, 1990).

Com um volume de atendimento de mais de 4.600 partos/ano, esperava-se,
a principio, obter rapidamente o numerc de recém-nascidos estabelecidoc para a
composigao da casuistica. No entanto, devido a faita de consenso quanto & realizacao
de pesquisas em recém-nascidos, o inicio da coleta de dados foi blogqueado
temporariamente pela Comiss&o de Ftica Médica do Hospital, fazendo com que ©

trabatho se estendesse por praticamente um ano.

Além disso, como a metodologia proposta determinava que se trabalhasse
com criangas normais e saudéveis, a clientela de eleigdo para o aestudo, em funcao das
caracteristicas do Servigo, tornou-se relativamente pequena, j& que o numero de
gestantes de alto risco e a incidéncia de prematuridade e haixo peso ao nascer foram

consideravelmente elevados no periodo.

Durante a elaboragcdo do protocolo de pesquisa, uma das principais
preocupagbes foi minimizar o desconforto provocado pelo excesso de pungbes
venosas em cada crianga. Desta forma, mesmo com a perspectiva de dificuldades para
a andlise estatistica posterior, optou-se por separar as criangas em dois grupos, de
modo a diminuir a coleta de sangue para quatro pungdes por crianca estudada. Foram
entdo obtidas amostras de sangue no tempo 12 horas em um grupo e no tempo 24

horas no outro. A diminuicao do nimero de pungdes, entretanto, pode ter heneficiado a
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fidelidade dos resultados, pois o excesso de coletas em apenas dois locais, as veias
antecubitais, foi reduzido e, com isso, também o exiravasamento sanglineo e a

formacdo de hematomas, que, puncionados, alterariam o resultado do exame.

Para contornar o efeito da divisdo dos recém-nascidos em grupos e o
nimero desigual de coletas de sangue nos varios tempos e se obter homogeneizacéo
e consisténcia dos dados, as analises da variabilidade do hematdcrito e incidéncia de
policitemia no tempo foram realizadas utilizando-se pareamentos de subamostras com
um numero igual de criangas. Em fungdo disso, foram geradas algumas falsas
distorcBes nos resuitados apresentados, como © aparecimento de valores medios
diferentes de hematdcritos para um mesmo tempo de coleta em analises pareadas
diversas, além da diminuigdo considerdvel do numero de casos disponiveis nos tempos
finais de 12 e 24 horas. A analise estatistica, no entanto, pbde ser realizada sem

comprometer ou falsear os resultados apresentados.

Em termos laboratoriais, optou-se pela microtécnica para determinagao dos
hematocritos, pelo fato de utilizar tubos de diametro e capacidades reduzidas,
requerendo pequenas atiquotas de sangue, 0 que, No caso de recém-nascidos, & uma
necessidade imperiosa. A utilizago de uma forca centrifuga de aproximadamente
14.000g por cinco minutos e considerada, pela maior parte dos trabalhos, suficiente
para resulitar um hematéerito constante (ICSH, 1980). Contudo, mesmo com &
facilidade de aplicacéo da técnica e da boa reprodutibilidade do exame, € impossivel
evitar-se a variagio no tamanho dos tubos, na quantidade de selante, bem como no

aprisionamento do plasma no interior do concentrado de hemacias,

A guantidade desse aprisionamento tem sido descrita variando de 1% a 4%

em sangue de individuos normais, com média aproximada de 2%. Apesar do Comité
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internacional para Padronizacdo em Hematologia (1979) recomendar a utilizagc de
um fator de correcdo de 2% a 3%, preferiu-se n&o utilizé-lo, em fungéo da variabilidade
do aprisionamento e da auséncia de fatores de corregBo na maior parte dos trabathos
apresentados como fonte de referéncia, comparacao e discussdo (ENGLAND et al,

1972; ICSH, 1973; PEARSON et al., 1982).

A coleta e o processamento do material estiveram, portanto, sujeitos a
alguns fatores de erro presentes no método, no material utilizado e, possivelmente,
decorrentes de falhas humanas. Procurou-se minimiza-los com treinamentos e
supervisdo continuada dos elementos da equipe de pesquisa, determinagao antecipada
da acurécia do método (ANEXO 3), revisdo freqUente dos equipamentos & do material
de consumo, além da coleta em triplicata de cada amostra sanglinea. Ndo se
gonsiderou, portanto, que tenham causado alguma distorcdo grave dos resultados

apresentados.

§.2. Caracteristicas da populagao

O estudo foi delineado para uma amosira de recém-nascidos normais e que
permaneceram sem evidéncia de patologia durante e até mesmo apods o periodo de

coleta de dados.

Para a obtencdo de uma populagdo de recém-nascidos normais,
selecionaram-se iniciaimente as gestantes sem histéria de doencas graves ou

intercorréncias durante o transcurso da gestacéo e parto. Estas informactes foram
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colhidas através de entrevista no periparto, da analise do cartéo de pré-natal e do

acompanhamento do trabalho de parto apés a internag&o da paciente.

O resultado das entrevistas poéde ser considerado com reservas gquanto &
fidelidade dos dados, j& que a populacdo atendida pelo Servigo caracteriza-se,
geraimente, por pessoas de nivel socioecondmico restrito, ndo raras vezes com
dificuidade de compreens&o e expressdo. Outro dade que poderia colocar em risco a
informacao quanto a normalidade da gestagéo foi o baixo numero de consultas de prée-
natal entre os casos estudados: 25% das mées freqlentaram apenas até cinco
consultas, condicio ndo adequada para detecgao fiel das intercorréncias gestacionais
nesta parcela da casuistica estudada. Estes nimeros, entretanto, confirmam os dados
de baixa cobertura de acompanhamento de pré-natal no Estado de Sao Paulo

(PREMIN, 1988).

N&o obstante, no estudo, como havia sido definida a inclusdo de recém-
nascidos sem anormalidades de vitalidade detectadas por tocografia fetal, com indice
de Apgar maior que seis, nascidos a termo e com peso adequado para a idade
gestacional, concluiu-se que a populagéo poderia ser considerada de baixo risco. 1880
pide ser confirmado observando-se as médias do indice de Apgar acima de oito no 19
& 59 minuto, da idade gestacional de 40 semanas e do peso ao nascimento (3.229g) da
populacdo estudada (TABELA 1), Tratou-se também de um grupo aparentemente

homogéneo, com numeros equidistantes em termos raciais & de sexo.
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6.3. Valores do hematocrito no primeiro dia de vida

Os dados de sangue misto de corddo, obtidos através de centrifugagdo, nac
diferiram da maior parte dos trabathos publicados na literatura, mesmo considerando-
se tempos diversos de laqueadwra do corddo umbilical, ou seja, aqueles praticados
antes de 30 segundos de vida (precoce) ou apds geralmente 3 minutos (tardio). O valor
médio de 51%, com desvio-padrio de 4,8%, enconirado nesta amostra representa, em
concordancia com praticamente toda a literatura a respeito, a média real de
hematécrito venoso/arterial/misto de corddo em recém-nascidos a termo e normais
(ANEJA et al., 1979; OSKI & NAIMAN, 1984a; SHOHAT et al, 1984a; RAMAMURTHY
2 BERLANGA 1987, CERVANTES, 1989; LINDERKAMP et al., 1992, CARMI et ai,
1992},

Os valores de hematocrito obtidos de sangue de corddo umbilical em
diferentes estudos sao geralmente comparaveis porque, provavelmente, nao sofrem 08
efeitos das mudancas hemodinamicas das primeiras horas de vida do recém-nascido.
As diferencas encontradas entre alguns autores podem advir de metodologias de
avaliacdo diferenciadas, como a utilizacéo de métodos automatizados de contagem do
tipo "Counter”, que, por avaliarem o hematderito por estimativa indireta, podem mastrar
valores consistenternente menores que os obtidos por centrifugacao (VILLALTA et al,,

1989).

Por outro lado, comparar valores de hematocrito em outros tempos apds o
nascimento ndo é tarefa das mais faceis, pois fatores como transfuséo sanglinea
periparto, local da coleta da amostra sanglinea, tempo de lagueadura de cordac e

iempo de coleta da amostra interferem diretamente nestes achados.
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Grande parte dos frabalhos publicados tende a mostrar apenas valores
hematolégicos do primeiro dia de vida, nao explicitando nem ¢ tempo da coleta
utilizado, tampouco o tipo de tratamento dado ao cordaoc umbilical, aiém de considerar
sangue venoso e capilar de maneira similar (LOW et al., 1963; OH & LIND, 1966;
MOSS & MONSET-COUCHARD, 1967; ANEJA et al., 1979; LASPLASAS et al., 1990b).
Em funcio destas caracteristicas, os resuitados obtidos por esta pesquisa foram

comparados apenas com os trabalhos que utilizaram metodologia semelhante.

Sobrepondo-se 0s resultados deste trabalho aos obtidos em outros estudos,
onde foram praticadas lagueaduras precoces de corddo, ndo se observou praticamente
nenhuma diferenca, especiaimente em relagéo ao publicado por RAMAMMURTHY &
BERLANGA (1987); CERVANTES et al. (1889), Além disso, foi encontrado 0 mesmo
padréo de variabilidade entre a primeira e a 24® hora de vida mostrado por SHOHAT et
al. (1984a); CARMI et al. (1992), porém os valores médios de 2 horas e 6 horas

ficaram abaixo dos apresentados por estes autores.

Em relacdo aos estudos de USHER et al. (1983} LINDERKAMP ef al
{1982}, no entanto, a diferenga se tornou pbastante acentuada. Estes autores estudaram
criangas submetidas a laqueadura precoce ¢ tardia de cordso umbilical. Quando feita a
comparagdo com os valores do grupo com laqueadura precoce, observaram-se, neste
estudn. valores mais elevados em todos 0s tempos, enguanto gue, na comparacaso com
o grupo de laqueadura tardia, ocorreu fendmeno inverso, com os resultados deste
trabalho sendo consistentemente mais baixos em todos os tempos de coleta, com

diferencial chegando a 7%.
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Estas diferencas nao puderam ser explicadas satisfatoriamente,
principaimente no gue se refere ao grupo de criangas com 0 Mesmo tipo de tratamento

do corddo umbilical praticado neste estudo, ou seja, precoce.

A expectativa de volemia nesses estudos foram idénticas, tanto pela
provavel sobreposicio de caracteristicas de normalidade nas populacbes estudadas,
como pelo tempo de ligadura do cordao umbilical observado nos trabalhos que

variaram entre 5 e 13 segundos.

6.4. Variabilidade temporal do hematocrito

Os resultados do trabalho demonstraram a variabilidade do hematoécrito nas
nrimeiras 24 horas de vida de recém-nascidos a termo e livres de complicagbes
periparto, com a ligadura de seu cordao umbilicat tendo sido realizada precocemenie
apds o parto, ou seja, dentro dos primeiros 30 segundos de vida. De tal forma que foi
possivel obter uma curva de comportamento do hematécrito no primeiro dia de vida,
onde se encontraram valores crescentes desde o nascimento até a segunda hora de

vida, e retorno aos niveis de corddo na 24% hora (GRAFICO 2).

Inicialmente, a média dos valores obtidos em cada um dos tempos foi
comparada ac tempo imediatamente anterior, observando-se uma modificagao
significativa e continuada do hemat&arito desde o nascimento até o final do estudc na
242 hora (TABELA 5). A analise pareada e homogeneizada complementar mostrou
resultados semelhantes, com diferencas significativas entre praticamente todos s
tempos, com excegdo da comparacdo entre a primeira hora e a sexta hora € ©

nascimento e a 242 hora de vida (TABELAS 6 e 6A).
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Esta variabilidade pode ser inicialmente explicada pela saida de plasma da
circutacao nas primeiras horas de vida. Os estudos sobre @ variabilidade temporal do
hematacrito no primeiro dia de vida do recém-nascido iniciaram-se hé& mais de 30 anos,
guando se descreveu que, apds o nascimente, parte do plasma deixava a circutagéo,
fandmeno conhecido como “fuga transcapilar”. O fenémene descrito por USHER et ai,,
em 1983, traduzia-se na perda de plasma para o espago extravascular, proporcional ao
volume de transfusdo placentaria. Naguele estudo, criancas com ligadura precoce e
tardia apresentaram o mesmo volume plasmatico na primeira meia hora de vida,
enquanto na quarta hora este volume decresceu acentuadamente no grupo de ligadura
tardia, voltando a aumentar significativamente na 242 hora de vida. Considerando-se
um volume constante de células vermelhas e um aumento paralelo do hematocrito,
estas variacdes refletiram possiveimente a perda de plasma nas primeiras quatro horas
de vida. Além disso, o aumento do volume plasmatico observado entre 4 g 24 horas foi

interpretado come a reversado do processo, ou a volta do plasma para a circulagao.

Em sintese, ha algum tempo tem sido descrita a variabilidade nos valores do
hematdcrito nas primeiras 24 horas de vida como um fendmeno de hemoconcentragao
por transudagao, cujo apice ccorre na primeira meia hora e que se reverte lentamente
entre 4 e 24 horas, adguirindo, a partir dai. estabilidade. Tal variabilidade seria
dependente do volume de transfusao placento fetal, de tal forma gue $O ocorreria nos
individuos com ligadura tardia ou ordenha de corddo (USHER et ai., 1963; OH et al.,

1966: SAIGAL et al., 1972; INGOMAR et ai., 1973}

Quando o resultado apresentado ne atual trabalho foi comparado aos de
USHER et al. (1963), OH & LIND (1966}, LINDERKAMP et al. {1992), observou-se
comportamento temporal muito diferente. Na populagdo aqui estudada, onde foi

realizada ligadura de cord&o precoce, j& que ocorreu em média com 13 segundos de

81



vida. foi encontrada uma variabilidade muito proxima da descrita nagueles trabaihos
para criangas com grande volume de transfusdo sangliinea por ordenha ou demora na

ligadura de cordao umbilical (TABELA 3).

Esses resultados, entretanto, assemelharam-se acs encontrados por outros
autores que mostraram gue a variabilidade temporal do hematocrito ndo dependia do
tempo de ligadura do cordao e, por suposicao, do volume de transfuséo de sangue.
Esses autores, estudando criangas com ligadura precoce, observaram & mesma
hemoconcentracac ao redor da segunda hora de vida, estabilidade até a quarta hora e
retorno ao valores originais de corddo com 24 horas (SHOHAT et al, 1984a

RAMAMURTHY & BERLANGA, 1987).

As diferencas encontradas no comportamento do hematécrito entre 0s varios
estudos sdo muito dificeis de serem explicadas ¢ a metodologia empregada deve
sempre ser levada em consideracdo. O trabalho inicial de USHER et al. {1963) nao
apresentou dados de sangue de corddc umbilical para comparago com OS
hematodcritos futuros €, nos recém-nascidos com ligadura precoce, demonstrou valor de
hematdcrito de 4 horas de vida igual a 48%, muito abaixo daquele encontrado neste
estudo na segunda hora (56%) e dos publicados por SHOHAT et al. (1984a);
RAMAMURTHY & BERLANGA (1987), respectivamente 80% e 54%. Enquanto isso,
OH & LIND (1966), além de ndo apresentarem valores de cordao, consideraram

valores de tempos distantes, como 2 horas e 6 horas, de forma indistinta.

O estudo de LINDERKAMP et al. (1992), no entanto, mostrou valores de
sangue de corddo muito parecidos com 0s apresentados neste trabalho, sem
apresentar diferencas significativas entre 0 grupo de lagueadura precoce € tardia do

cordao. Assim, criangas em ambos 05 grupos e trabalhos apresentaram hematocrito
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médio de 51%, observando-se, no entanto, diferencas significativas apbs a 22 hora de

vida.

Apesar da discrepancia no comportamento dos valores de hematocrito em
criangas com ligadura precoce e tardia observada nestas comparagdes, sabe-se que
uma variedade de relaces entre plasma, sangue & volume de globulos vermelhos tem
sido descrita. O nivel de hematodcrito e o volume de sangue correlacionam-se direta e
linearmente quando os niveis de hematdcrito situam-se entre 10% & 77%. Da mesma
forma, enquanto se observa uma relacéo linear inversa entre volume de plasma e
hematacrito, quando este se situa entre 40% e 75%, a relacdo entre volume de
glébulos vermelhos e valores de hematécrite deve variar positiva e linearmente

(LINDERKAMP et al., 1981).

No periodo neonatal, o aumento anormal do hematdcrito ocorre por
hipoxemia intra-Utero ou excesso de transfuséo sanglinea perinatal. Na transfusao
excessiva, que pode acontecer antes ou durante 0 processo de nascimenio, ocorre no
sangue de cordao umbilical elevagao proporcional do volume de plasma, sangue e
células vermelhas, mas ndc do hematocrito, pois esta transfusao & realizada com
sangue total (BRANS, 1981). Desta maneira, em teoria, seria esperado encontrar em
sangue de corddo, valores de hematocrito nao relacionados ao volume transfundido,
por se tratar de sangue total. Por outro lado, a variagio dos valores de hematdcrito nas
horas seguintes de vida deve depender fundamentaimente deste volume, em fungao da

intensidade da contragéo da fragéo plasmatica.

Isto pode ser meihor entendido a luz de uma série de estudos sobre o
volume sangiineo e seus componentes, em criangas com grandes volemias, 08 guais

mostraram que ¢ volume plasméatico diminui acentuadamente apds o parto, de tal forma
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a se situar ao redor de 40mikg de peso, entre o 30% e 120° minuto de vida,
independentemente do volume de sangue e de plasma encontrados ac nascimento,
provaveimente devido & passagem de plasma para O 8spaco extravascular (USHER et
al.. 1963, YAQ et al,, 1968; YAO & LIND, 1969; YAC et al., 1969, SAIGAL &t al., 1972;
LINDERKAMP et al., 1978).

Neste estudo, considera-se que n&o ocorreu transfusao sanglinea, tendo
em vista o fato dos recém-nascidos ndo terem sido mantidos em nivel inferior a
placenta, dos tempos médios de ligadura terem sido muito precoces e também de nao
ter havide ordenha de corddo. Conseguentemente, a variabilidade encontrada nao
pbde ser explicada de forma satisfatoria, face ao conhecimento tedrice apresentado e
disponivel até o momento, principalmente no gue tange ao fendmeno de contragdo

plasmatica.

Na ientativa de se encontrar uma solugdo alternativa para © viés dos
resuitados encontrados pela pesquisa, foi realizada uma analise muitivariada para
estudar a associacio de alguns fatores perinatais ao valor do hematoécrito em cada um
dos tempos estudados. A analise para cada um desses tempos de coleta de sangue
mostrou que, dentre os fatores envolvidos, a gnica associac@o significativa constante
foi a do hematacrito do tempo imediatamente anterior a0 analisado. Algumas oulras
variaveis, como peso de nascimento e tabagismo materno, foram significativas na
primeira analise, mas com significancia estatistica pequena, desaparecendo nas

andlises seguintes (TABELAS 8, 8,10, 11 e 12).

Teoricamente, na auséncia de outras anormalidades, O tipo de parto poderia
afetar os valores do hematocrito pela possibilidade de alterar o volume de sangue em

fungdo da posicdo do recém-nascidc em relacdo a placenta. O fluxo de sangue através
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dos vasos umbilicais em direc@o ao recém-nascido deve variar em propor¢ao direta a
pressao hidrostatica exercida sobre o concepto. Em partos normais, mantendo-se o
recém-nascido abaixc do nivel placentario, haveria tendéncia de aumenic da
passagem de sangue em diregd0 a crianga, resultandc em transfuséc placento-fetal e
consegiente aumento de volemia e tendéncia de fuga franscapilar do plasma no
periodo pds-parto imediato. Em partos operatérios, pode ocorrer um fluxe inverso, com
transfusges feto-maternas quando a crianga € mantida em posigédo acima da linha
placentaria, resultando, inclusive, em anemia para alguns recém-nascidos (YAQ,
MOINIAN, LIND, 1969; PINOTTI, 1968). Também tem sido descrito, em criangas
nascidas por cesariana, um aumento na média de agua corporal, quando comparadas
aquelas nascidas por via vaginal. Todavia, este acrescimo de volume esta limitado ao
compartimento intracelutar, permanecendo constante o extracehular, com poucos

efeitos ao nivel da volemia plasmatica e total (BRANS, 1992).

A analise dos resultados encontrados n&o mostrou nenhuma correlagao
entre o tipo de parto e os valores de hematécrito nos tempos pesquisados. Como ja foi
dito, na populacdo estudada, o recém-nascido foi mantido no mesmo nivel da placenta,
independentemente do tipo de parto. Conseqlentemente, a faita de relacgo estatistica
com o tipo de parto pdde ser explicada pela pequena probabilidade de ocorréncia de

atteracdo no fluxo placento-fetal.

Os valores do hematécrito nos diferentes tempos estudados tambem néo se
cotrelacionaram com ¢ indice de Apgar. As criangas estudadas provavelmente néo
passaram por sofrimento fetal crénico ou agudo, devido as restricbes estabelecidas
pela metodologia para sua inclusdo no trabatho, o gue formou O grupo
homogeneamente normal, alias, objetive do autor na montagem do protocolo, e ponto

de partida para tornar os resultados referéncia da normalidade. Logicamente estas
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rastricbes nac garantiram a nao ocorréncia de hipoxemia infra-uterina, porém

reduziram a probabilidade de que o sofrimento tenha ocorrido.

Os recem-nascidos com histdria de sofrimento fetal e asfixia apresentam, em
geral, volume sanglineo e plasmatico elevados, com caracteristicas de transfusdo
placento-fetal similares as encontradas em ligaduras tardias de corddo (YAO & LIND,
1972). A asfixia intraparto aguda normalmente nfo estd associada a estas transfusdes,
no entanto o tempo de duracdo, extensdo e reversibilidade da hipoxemia & sua relagéo
com a movimentacdo sangliinea ainda ndo esta determinado, dificultanto as analises
de associacio entre sofrimento fetal e transfuséo placento-fetal (LINDERKAMP et al
1978 GONZALEZ et al., 1991; BRACE, 1992). Provavelmente, fuluras investigacdes
com a aplicagdo de técnicas mais sofisticadas, como ultra-som em tempo real e
medidas de fluxo sanglineo através de "doppler”, permitiréo melhores avaliagbes

destas relagBes.

Quanto a outra variavel perinatal estudada - o peso ao nascer, os valores de
hematdcrito nos diferentes tempos estudados néo mostraram qualquer correlacao.
Entretanto, o comportamento temporal do hematdcrito da casuistica foi semelhante ao
gue hipoteticamente seria esperado de criangas com peso excessivo. Isto porque
estudos em fetos de cordeiro mostraram que a média dos valores de volume
plasmatico, de células vermelhas e de sangue depende do peso até 4kg. Acima deste
limite, observou-se um volume desproporcionaimente alto de plasma e células
vermelhas; a causa disso permanece obscura e nac existe, atuaimente, nenhum estudo
em recém-nascidos humanos para demonstrar a teoria. Estes achados podem sugerir
gue a crianga com peso elevado, notadamente o grande para idade gestacional, pode
ter um comportamento do hematécrito semelhante ao dos individuos com grande

transfusio placento-fetal (BRACE, 1992). Por outro lado, BRANS et al. (1981)
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demonstraram que, para criangas a termo, o volume de plasma, sangue e céluias
vermeihas era diretamente proporcional ao peso e gue a qualidade de crescimento
intra-uterinc ndo afetava a relagdo volume intravascular/peso, nem a distribuicdo do

volume enire células vermelhas e plasma.

No atual frabalho, foram estudadas apenas criangas com peso adequado
para a idade gestacional, sendc o peso médio de 3.229g. Em funcéo disto,
provavelmente nfo foi encontrada nenhuma relagéo dos valores dos hematocritos nos

diversos tempos de coleta com esta variavel.

Efetivamente, cbservou-se uma associacdo significativa entre ¢ valor do
nematocritc coletado na segunda hora de vida e a variagdo de peso, porem a
associacéo ndo se mostrou significativa nos tempos seguintes. O aumento do
hematécritc encontrado na 22 hora de vida poderia ser explicado pela perda de liquido
corporal. Em funcéo do excesso de fluido fisiolégico em comparag@o com criangas mais
velhas, ha uma tendéncia do recém-nascido diminuir o seu volume de agua corporal
total e intracelular. Com isso, freglientemente observa-se perda de até 10% do peso
nos primeiros dias de vida De fato foi observada uma perda de pesoc nos recém-
nascidos estudados. Em parte, o fendmeno de hemoconcentragdo encontrado na 22
hora de vida seria explicado, porém o retorno dos valores do hematéerito aos niveis
mais baixos na 242 hora ndo acompanhou a variagde do peso, que continuou

diminuindo durante o restante do estudo (TABELA 4 e GRAFICO 1).

A idade gestacional dos recém-nascidos da amostra, da mesma forma que
os fatores anteriores, ndo se relacionou significativamente com os valores dos
hematécritos. Os dados obtidos de idade gestacional, por outro lado, foram limitados,

pois variaram entre 37 e 41 semanas, tornando o grupo homogéneo, fato que
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isoladamente pode explicar a ndo correlagdo, porém poderd servir como fator de
balizamento da normalidade para futuras pesquisas na area. CARMI et al. (1992)
obtiveram o mesmo comportamento temporal observado neste trabatho em criangas a
termo e prematuras entre 32 e 36 semanas de idade gestacional, enguanto
LINDERKAMP et al. (1978) n&o encontraram qualquer diferenca em termos de volume
sanguineo, células vermelhas e plasma, concluindo que os eventos que afetaram a

transfusdo placento-fetal foram similares nos dois grupos.

Neste estudo, ainda que tenha havido associacdo entre o tabagismo
materno e o hematdcrito na primeira analise, ela desaparaceu nos tempos posteriores.
Poderia ser esperada uma asscciagio mais consistente, ja que GARN & SHAW (1978)
descreveram uma associagdo entre o numero de cigarros fumados durante a gestacéo
& 0 aumento do valor do hematdcrite do recém-nascido, refletindo provavelmente o
grau de privacdo de oxigénio durante a gravidez, com consequente aumento da
aritropoiese, do volume de transfuséo intra-uterina, o que poderia também repercutir na
variabilidade pds-natal do hematécrito, no entanto, efetivamente istc ndo pode ser

demonstrado.

Por fim, o comportamento da associagdo em relagdo ao sexo foi muito
semelhante ao encontrado com o tabagismo, ou seja, apresentou-se de forma
razoavelmente significativa na primeira anélise e depois desapareceu, dando espago
apanas ao valor dos hematdcritos anteriores ao estudado na analise. Ainda, nao existe
nenhuma referéncia disponivel a respeito de alteragbes de comportamento do
hematacrito no periodo neonatal relacionadas ao sexo, © gue, por enguanto, confirma

os achados de falta de correlacdo entre os dois fatores encontrados nesta pesquisa.
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6.5. Variabilidade da incidéncia de policitemia neonatal

A incidéncia de policitemia neonatal na populaco estudada, guando se
toma como critério diagnéstico um hematdcritc venoso periférico > 65%, variou
amplamente com o tempo da coleta de sangue considerada. Nao foi observado
nenhum casc na pesquisa em sangue de corddo, porém a incidéncia subiu
rapidamente, atingindo, na 2% hora, ¢ apice com 8% das criangas, com o diagnéstico
caindo progressivamente, de tal forma a restar apenas 1,7% na 242 hora de vida. Estes
tempos, excluindo-se 0 nascimento, representaram respectivamente a incidéncia
maxima e minima enconiradas dentro do primeiro dia de vida dos recem-nascidos
estudados. Por outro lado, ao ser considerado como 70% ou mais o nivel de
hematdcerito para o diagnéstico, somente uma crianga ou 1,6% da casuistica pode ser
catalogada como policitémica na 22 hora de vida, ndo havendo nenhum caso apds a 62

hora.

Essa variac80o seguiu uma curva nitidamente normal, & a tendéncia foi
mantida constanie tanto para a populacdo total de recém-nascidos (TABELA 13) como
para as duas amostras homogéneas contendo um numero igual de criangas (ANEXQO 5
- TABELAS 18 e 18a GRAFICOS 4 e 5). A Unica crianga com hematdcerito normal na 22
hora e elevado na 62 hora, logo a seguir, na 122 hora de vida, teve o valor do
hematocrito diminuido para um valor bem abaixo do anterior. Provavelmente isto
representou um erro de leitura da amostra de seis horas, porém ndo se pode afastar a

possibilidade do erro ter ocorrido na leitura da 22 hora.

Os estudos da literatura apresentam uma incidéncia de policitemia neonatal
muito variada, com faixa de variagio entre 0,5% e 31% (WIRTH et al., 1979; STEVENS
& WIRTH, 1980; REISNER et al., 1980; SHOHAT et al, 1984b; WISWELL, CORNISH,
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NORTHAN, 1986: CARMI et al., 1992). Esta variabilidade pode ser devida a diferengas
na definicdo da doenga, no local da coleta de sangue para o diagnostico, na
prevaléncia de risco para a patologia na populagdo usada para o estudo e no tempo de
ligadura do corddo umbilical. Mais recentemente, porém, chamou-se a atengéo para o

efeito do tempo de coleta da amostra sangtinea.

A variacdo de incidéncia de policitemia de acordo com a hora de vida no
momento da coleta da amostra estudada assemelhou-se aos resultados descritos por
SHOHAT et al. (1984a); CARMI et al. (1992). Contudo, na 22 hora de vida, os 9%
ancontrados nesta pesquisa foram muitc inferiores aos valores de 20% e 31%
apresentados por aqueles autores, respectivamente. No Brasil, DAHER et al. (1988)
encontraram incidéncia de 8,8%, com coletas realizadas entre duas e quatro horas de
vida, praticamente a mesma do atual trabaiho, enquanto, ESCOBEDO & LAVALE
{1988), no México detectaram 12% de criangas com policitemia na 122 hora e 6,5% na

242 hora de vida,

Os dados apresentados nesta pesquisa mostraram claramente que o tempo
de coleta da amostra sanglinea interferiu de forma importante e decisiva no
diagndstico de policitemia neonatal, de tal forma que a sua incidéncia foi seis vezes
maior na segunda hora em comparagéo a encontrada na 244 hora de vida. Contudo, 0s
valores absolutos de incidéncia encontrados por esses autores e neste trabatho, na 28
hora de vida, quando se considera policitemia um hematocrito > 65%, parecem
despraporcionalmente altos em relagdo 2 literatura geral consuitada, sugerindo que o
ponto de corte para o estabelecimento do diagnostico da doenca nesta hora de vida
deva ser elevado. SHOHAT et al. (1984b); CARMI et al. {1992) propuseram uma
definicdo dinamica para a patologia, levando em conta o tempo de vida. Consideraram

para a segunda hora um hematécerito venoso periférico de 70% ou mais, criterio
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baseado em seus valores médios. Os valores médios e dois desvios-padrées deste
estudo remetemn a um valor de 68,5%, muito proximo do valor proposto. Considerando-
se esta padronizagdo, cbservou-se uma frequéncia relativa de 1,6%, que se

assemeihou aos dados daqueles autores.

Apds a 128 hora de vida, 95% dos hematocritos encontrados, tanto neste
trabalho como nos de SHOHAT et al. (1984b); RAMAMURTH & BERLANGA {1887},
situaram-se abaixo de 65%, o que estabeleceria este valor como padrao de diagnostico
nesta hora. Sob este aspecto foi encontrado por este trabalho uma incidéncia de 2,4%
apos a 128 hora e 1,7% na 242 hora, bem prdxima daquela descrita pela maior parte da

fiteratura, quando ndo se leva em consideragao o fator tempo de vida.

Apesar de néo ser objetivo do presente frabalho definir policitemia, tornou-se
inavitave! discutir estes critérios. Os dados desta pesquisa suportaram as propostas
anteriores de gque o diagndstico neonatal deve levar em considerag@o valores
diferentes de hematéerito, correlacionando-os ao tempo de vida. Assim, definiria-se a
doenga na 2% hora de vida medianie um hematderito > 70% e apds a sexta ou 122 hora

guando os valores atingissem 65% ou mais.

Por outro lado, partindo do ponto de vista de que o hematoerito de 65%
ainda é relevante para o diagnéstico na maior parte dos trabalhos publicados e que se
observou neste estudo um grande namero de criangas policitémicas sob este critério,
deve-se questionar a oportunidade do tratamento a ser instituido nestas criangas. Se
por um lado a precocidade de tratamento pode ser desejavel para evitar os danos
causados pela patologia, por outro lado, tendo em vista a dificuldade de
estabelecimento do risco/beneficio real da exsanglinitransfuso, principalmente nos

recém-nascidos assintomaticos, aguardar até 12 ou 24 horas para o estabelecimento
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do diagnostico deve ser considerado, ja que aproximadamente 2/3 das criangas

“policitémicas” na 22 hora deixaram de sé-lo apds 12 ou 24 horas de vida.

E interessante assinalar que nenhum dos recém-nascidos do estudo
apreseniou qualquer sinal ou sintoma que se pudesse correlacionar com a policitemia,
conseqlentemente n&o foi utilizado em nenhum momento do trabatho a
exsanglinitransfusao parcial para diminuir o hematdcrito nas criangas policitémicas,
mesmo nos individuos que apresentaram hematécerito maior que 70%, de acordo com a

padronizacio terapéutica do Servigo.

Espera-se que esses resultados confribuam para a viabilizagao de novos
estudos, objetivando esclarecer os beneficios do tratamento precoce ou tardic € a
relacdo entre o valor do hematécrito que define o diagnéstico e a incidéncia de

manifestacbes fisiologicas anormais e sequelas tardias.

6.6. Hematdécrito de cordao: diagnéstico e triagem de policitemia neonatal

Nao existe ainda consenso sobre a melhor forma de triagem diagnostica de
policitemia neonatal, pois néo se dispbe de um metodo que seja, a0 mesmo tempo,

sensivel, econdmico & aplicavel a um grande nimero de recem-nascidos.

A analise linear simples revelou gue o hematdcrito de cordéo umbilical
mostrou-se significativamente associado aos hematécritas de todos 0s outros tempos
pesquisados. O coeficiente de correlagdo, entretanto foi relativamente baixo, tendo sido
abtido o melhor resultado na 12 hora, com r de 0,5857. A partir dai, este coeficiente foi
decrescendo de tal forma a se obter resultados de correlacdo cada vez menores

{TABELA 14).



Esses resultados contrastaram com aqueles obtidos por SHOHAT et al
(1984a), que obtiveram correlacéo entre cordao e o hematdcrito de 2 horas de 0,8631,
mas estiveram muito préximos da maior parte dos textos que apresentam coeficientes
entre 0,4 e 0,63 (RAMAMURTHY & BERLANGA, 1987; CERVANTES et al., 1989,
CARMI et al,, 1992),

Contudo, guando foram estabelecidos alguns valores de hematdcrito de
cordao como ponto de corte para estimar a possibilidade de ocorréncia de policitemia
neonatal na 22 hora de vida, considerando-se para este fim um hematocritoc venoso 2
£5%, cbservou-se, para o valor de 54%, um valor préditivo negativoe de 99% {TABELA
15). Este valor € bastante alto, significando que apenas 1% dos recém-nascidos com
hematocrito de corddo abaixo de 54% poderdo apresentar policitemia neonatal na 2°
hora de vida. Os valores de 55% e 56%, apesar de apresentarem valores preditives
positivos e especificidades mailores, apresentaram valores preditivos negativos

decrescentes.

Os valores de ponto de corte para triagem tém sid_o publicados variando
antre 54% e 56%, correlacionados com os hematocritos entre 85% e 70% na 2° hora de
vida, Para estes pesquisadores os valores preditivos negativos estdo proximos de
100%, o gue demonstra a grande possibilidade do uso do hematocerito de cordao como
triagem precoce da doenca, em substituicdo ao do sangue capilar, utilizado na quase
totalidade dos servigos de Neonatologia, que, ha muito, se sabe apresentar pequena
correlagdo com os valores de hematocrito venoso (SHOHAT et al, 1984b;
CERVANTES et al., 1989; CARM! et al., 1992; RAMAMURTHY & BERLANGA, 1987,
DAHER et al., 1288).

93



Na casuistica estudada, considerando-se apenas o valor do hematdcrito em
sangue de cordao, foi possivel descartar a possibilidade da presenca de policitemia
necnatal em cerca de 70% (ANEXQO 6) da populagdo, com um teste de grande
sensibilidade (92%) e boa especificidade (73%). Infelizmente nfo foi possivel
estabelecer um ponto de corte erﬁ sangue de cordac para predicdo de hematocritos de

70% ou mais na 2% hora de vida, pelo pequeno namero de criangas.

Acredita-se, no entanto, que o método seja bastante seguro, de baixo custo
& de facil aplicabilidade, tornando-o de elei¢cdo para a triagem precoce de policitemia
neonatal, podendo ser aplicado na totalidade dos bergérios, com vantagens sobre a

triagem capilar, inclusive por sua seguranga e conforio para o recém-nascido.

Ficou demenstrado que os valores do hematécrito de criangas normais,
mesmo com laqueadura precoce de corddo umbilical, variam com o passar das horas,
sendo o maior valor o das 2 horas de vida. Este comportamento assemelhou-se ao das
criancas com excesso de transfusdo placento-fetal, relatados em outros estudos.
Contudo, ndo se conseguiu saber o motivo desta variaggo. Os valores de hematocrito
nos tempos estudados n&o se relacionaram com os fatores perinatais propostos.
Ocorreu, portanto, em criangas nitidamente normais, um fendmeno de variabilidade do
hematdcrito, frequentemente observado em criangas com algum tipo de anormalidade,
geralmente relacionado a hipoxemia intra-uterina, submetidas a lagueadura tardia ou

ordenha de cord&o umbilical.

Observando essa variagio ndo explicada, abre-se a perspectiva de estudos
posteriores, para avaliar o comportamento do hematocrito em outros grupamentos de
criancas, como o0s desnutridos intra-Utero, os grandes para a idade gestacional,

asfixiados ou filhos de miaes diabéticas, onde, teoricamente, deve haver o maior
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volume de transfusio placento-fetal e onde residem os maiores grupos de risco para o

desenvolvimento de policitemia neonatal.

Questbes vitais sobre a policitemia neconatal ainda permanecem sem
respostia. Este trabaiho pretendeu, entre outras coisas, reiniciar as discussdes desses
aspectos t&o complexos e colocar na ordem do dia dos neonatologistas uma patologia

de grande repercussdo para o futuro dos nossos recém-nascidos.
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7. CONCLUSOES

ii

7.4. O hematdcrito variou significativamente ao fongo do tempe nas primeiras 24 horas
de vida de recém-nascidos a termo e normais, com ligadura precoce de cordao

umbitical.

7.2. Existiu na variabilidade temporal do hematocrito um pico de hemoconcentracéo na
segunda hora de vida, com retorno aos mesmos valores de sangue de cordao na

248 hora,

7.3. A variabilidade do hematéerito nao foi associada significativamente a nenhum dos

fatores perinatais estudados.

7.4. A freqliéncia relativa de policitemia neonatal, isto &, um hematacrito venoso = 65%,
variou com o tempo de coleta da amostra sangiinea. A maior fregiiéncia relativa de
policitemia neonatal foi obtida na segunda hora de vida, com 9%. Houve
posteriormente uma queda progressiva até a 242 hora, onde se obteve uma

freqléncia de 1,7%.

7.5. A pequena correlagée entre o valor do hematéerito de cordéo umbilical e o valor
nos tempos seguintes, N30 permitiu que se pudesse usa-lo com seguranga como

modeio preditivo do diagnostico de policiternia neonatal.
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7.8. Foi possivel estabelecer-se a partir de pontos de corte de hematdcrito em sangue
de cordao um modelo de triagem para policitemia. Hematocrito de corddo de valor
igual a 54%, representa o melhor ponto de corte obtido; recém-nascidos com
hematdcrito de corddo umbilical < 54% tém probabilidade muito pequena de

apresentarem policitemia neonatal.
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ANEXO 1

FICHA DE PROTOCOLO DE POLICITEMIA NEONATAL

FICHA NG GRUPO HC N2
1 - identificagao
RN SEX0: cor :
DN hora: peso:
Apgar 12 minuto: 52 minuto:
idade gestacional: {Capurro) sem. (Amenorreia) sem. (Eco) sem.
Estado Nutricional: /
Parto {tipo):
Patologia de cordao umbilical:
Sofrimento fetal agudo:
Intercorréncias na gestacao.
2 - Dados Neonatais
a - Tempo de ligadura de cordéo: {segundos)
b - Ht de cordao umbilical: / / %
¢ - Htcom 1h de vida: venoso / / %%
peso: hidratado | | sim | | n&o

sintomas/sinais policitemia | | sim| | ndo Qual ?

d -~ Ht com 2h de vidas venoso / / %




peso: hidratado | |sim | | ndo

sintfomas/sinais policitemia | |sim| n&o Qual?

g - Ht com 6h de vida: venoso ! / %

peso: hidratado | |[sim| |néo

sintomas/sinais policitemia | |sim] |ndo Qual?

f - Mt com 12h de vida: venoso / ! %

peso: hidratado | |sim| |ndo

sinfomas/sinais policitemia | |sim{| |ndo Qual ?

g - Ht com 24h de vida: venoso / / o,

peso hidratado | |sim| |ndo

sintormas/sinais policitemia | |sim| |{ndc Qual?

n - Exsanguineotransfusdo  parcial ] |  sim | nao
Justificativa:
Hematdcerito veia umbitical: / / %
Intercorréncias:

{ {Incluso | | Excluso/Causa



ANEXO 2

DECLARAGAQ DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGAO

Efeito do tempo de vida da coleta da amosira sanglinea sobre o valor do

hamatécrito.
Responsavel pela pesquisa: Dr. Abimael Aranha Netto

Eu , estou clente de que este

1

servico esta estudando uma doenga chamada policitemia, que deixa o sangue da
crianca mais grosso, e que conhecer melhor esta doenga pode evitar muitos problemas

causados por ela, nos bebés.

Para isso, sera preciso colher peguenas quantidades de sangue do meu
fitho com 1h, 2h, 8h, 12h e 24h de vida. Sei também que isto ndo causara nenhum mal
& crianga, pois a guantidade de sangue é muito pequena. Ela sentira apenas uma

pequena dor da picada da agulha.

Minha participagdo n80 é obrigatéria e podera ser interrompida a gualquer

momento, sem prejudicar o atendimento que estamos recebendo.

Dr. Abimael Aranha Netto Responséave! pelo Paciente
Paciente: RN de: HC:
Endereco:
Responsavel: RG:

Data: / /




ANEXO 3

Na avaliacdo da acuracia do método de determinacdo do hematdcerito,
observamos que ¢ coeficiente de variacdo (CV) médio das duas amaostragens foi de

2,1, considerado aceitdvel pela literatura {TABELA 18).

TABELA 16

ACURACIA DA DETERMINAGCAO DO HEMATQCRITO EM DUAS AMOSTRAS
SANGUINEAS DIFERENTES DE SANGUE DE CORDAO UMBILICAL

Hematocrito (%)

Amostra n X DR
A 5 555 1,2
B 5 48 5 1.0

CV MEDIO = 2,1



ANEXO 4

As criangas distribuiram-se de forma equilibrada entre os dois subgrupos
propostios pela metodologia para a colheita de amostras sanglineas, com ligeira

pradominancia para o subgrupo A, de 50,5% do total (TABELA 17).

TABELA 17

DISTRIBUICAO DOS 172 RECEM-NASCIDOS NOS SUBGRUPOS
HOMOGENEOS DE COLETA DE AMOSTRAS SANGUINEAS

Grupo n %
A 87 50,5
B 85 49 5

TOTAL 172 100,0




ANEXQO 5

Ao nascimento, ndo enconirou-se nenhuma crianga com hematacritc » 65%.

A porcentagem, no entanto, subiu a partir da 12 hora, para atingir o apice de freqléncia

relativa na 28 hora de vida e cair continuamente até o final do estudo na 248 hora.

Apenas uma crianga no subgrupo B apresentou hematdcerito » 70% (TABELAS 18, 18A

e GRAFICOS 4 e 5).

TABELA 18

PORCENTAGEM DE CRIANGAS COM HEMATOCRITO > 85% E > 70%
NAS PRIMEIRAS 24 HORAS DE VIDA NO SUBGRUPOQO A

Tempo de coleta (horas)

Hematéerito (%) 0 1 2 6 24
> 65 0 4.4 8,8 44 1,5

=70 0 0 0 0 0
TOTAL (n) 68 68 68 68 88




TABELA 18A

PORCENTAGEM DE CRIANGAS COM HEMATOCRITO > 65% E > 70%
NAS PRIMEIRAS 24 HORAS DE VIDA NO SUBGRUPCO B

Tempo de coleta (horas)

Hematderito (%) 0 1 2 6 12
> 65 0 4.8 12,9 4.8 3,2
=70 0 0 1.6 1,6 0

TOTAL (n} 62 62 62 82 62




GRAFICO 4

PORCENTAGEM DE CRIANGAS COM HEMATOCRITO > 65% NAS PRIMEIRAS 24
HORAS DE VIDA NO SUBGRUPQ A*

Porcentagem de criancas (%)
- Ht >=65%
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012 6 24
Tempo de vida (hs)

* Nernhuma crianca apresentou hematécrito x70%



GRAFICO 5

PORCENTAGEM DE CRIANGAS COM HEMATOCRITO > 65% E > 70% NAS
PRIMEIRAS 24 HORAS DE VIDA NO SUBGRUPO B

Porcentagem de criancas (%)

14 *Ht >=65% < Ht >=70%
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ANEXO 6

TABELA 19

FREQUENCIA ACUMULADA DOS VALORES DE
HEMATOCRITO DE CORDAO NOS PONTOS DE CORTE
PROPOSTOS PARA TRIAGEM DE POLICITEMIA NEONATAL

Hematocrito (%) n %
< 52 89 51,7
< 54 116 87 4
< 55 124 72,1

< 56 135 78,5



