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1. Titulo:  ANEMIA DA PREMATURIDADE

2. Palavras chave: Anemia, eritropoietina, transfuséo, globulos, hemoglobina, hematdcrito

3. Desenvolvimento

3.a Introducéo
A anemia é a doenca hematoldgica mais frequente no recém-nascido (RN). E definida por uma
concentracdo de hemoglobina (Hb) ou hematocrito (Htc) menor que 2 desvios padrbes em
relacdo & média numa populacdo normal da mesma idade e género, vivendo na mesma
altitude.™?
N&o ha valores hematolégicos normais no RN, mas apenas valores de referéncia obtidos a
partir de RN com patologia minima. A base de dados do Intermountain multihospital health care
NICUs group (EUA) permitiu a elaboracdo de curvas a partir dos valores obtidos de uma
grande série de RN com patologia minima e com recurso a analizadores hematolégicos
modernos.® Os valores de referéncia sdo apresentados em anexos de acordo com a IG e ao
longo dos primeiros 28 dias de vida ®(Figuras 1, 2 e 3, anexos)
Os resultados diferem conforme a colheita, sendo os valores de Hct e Hb 5 a 25% mais
elevados no sangue capilar.
No RN de termo a Hb diminui progressivamente apds o nascimento, atingindo 9,5-11 g/dl as 8-
12 semanas de vida. Esta anemia é bem tolerada e é referida como anemia fisiologica. *°

No RN de pré-termo (RNPT) esta transicdo é muito mais acentuada e prolongada, ocorre mais

7

cedo e o limite inferior é proporcional ao grau de prematuridade — é a anemia da
prematuridade . Geralmente surge entre as 3 e 12 semanas de vida e resolve entre 0s 3 e 6
meses de idade pds- natal. O valor médio de Hb as 6 semanas de vida € 9,5 g/dl, mas valores

de 7 a 8 g/dl podem observar-se mesmo sem grandes perdas de sangue iatrogénicas.’

3.b Patogénese da anemia da prematuridade.
A principal causa da anemia da prematuridade é a producéo inadequada de eritropoietina
(EPO) endbgena, em resposta & anemia e & menor disponibilidade de oxigénio nos tecidos.>®°
Outros fatores podem também contribuir para a anemia da prematuridade como a espoliagdo

de sangue iatrogénica, a semivida dos GR diminuida (45-50 dias nos RN < 1000g) e o
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crescimento rapido do RN pelo aumento da volemia. O predominio da Hb F no RNPT, com
maior afinidade para o oxigénio do que a Hb A, resulta em menor fornecimento de oxigénio aos
tecidos e contribui ainda mais para a morbilidade resultante da anemia. A recuperagédo da

anemia da prematuridade pode ser comprometida pela deplecéo de ferro.>®

3.¢ Quadro clinico
Muitos RN com anemia sdo assintomaticos, mas quando 0s mecanismos compensadores,
como o aumento do débito e frequéncia cardiaca, ndo asseguram uma adequada oxigenacao
dos tecidos, surgem sinais como: palidez cutanea, taquicardia, aumento das necessidades de

oxigénio, aumento dos episddios de apneia ou bradicardia e deficiente aumento ponderal.>®

3.d Orientacao diagnéstica
O diagndstico de anemia da prematuridade ¢ efetuado pelos seguintes exames laboratoriais:*®
- Hemograma e esfregaco de sangue periférico
(revelam anemia normocitica normocrémica)
- Reticuldcitos diminuidos no sangue periférico
- Concentragéo sérica de EPO diminuida
(no 1° més de vida pés-natal e que permanece inapropriadamente

diminuida, face & anemia, no 2° més de vida °)

3.e Prevencdo da anemia
E de primordial importancia prevenir a anemia da prematuridade e consequentemente diminuir
a exposicao dos RNPT a transfusdes de GR. Para isso dispomos de varias estratégias, como:
- Prevencéo da prematuridade
- Laqueacéo tardia do corddo umbilical / espremer o cord&o (milking)
- Reducéo das colheitas sanguineas:
- Planificagdo adequada das colheitas de sangue
- Uso do sangue placentar para as primeiras anélises™®
- Reforco da monitoriza¢do nao invasiva
- Uso de micrométodos
- Nutricdo adequada e suplementacdo com ferro

- Estimulacgéo da eritropoiese com Eritropoietina recombinante humana (r-EPO)
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Laqueacéo tardia do corddo umbilical
A laqueacdo tardia do corddo umbilical 30 a 60s ap6s o nascimento, com o RN em posicéo
inferior & placenta, é benéfica para todos os RN e deve ser efetuada mesmo quando se
procede & colheita de sangue para criopreservacéo.”* GR |, NE A
Os principais beneficios apontados s&o:*
- Aumento do volume sanguineo circulante e consequentemente do fluxo na veia cava
inferior, do débito ventricular esquerdo e do indice de oxigenagao cerebral
- Menor suporte inotrépico
- Menor ndmero de transfusdes de sangue
- Reducdo de 50% na frequéncia de hemorragia intraventricular (HIV), mas sem
alteracéo da HIV severa
Relativamente a eventuais efeitos nefastos desta conduta & de referir o receio, néo
compartilhado por alguns autores, de policitemia e atraso na reanimacdo do RN em gestacdes
de risco.'>*®
Por esclarecer estdo ainda algumas questbes, tais como: tempo ideal para lagueagcdo do
corddo no parto vaginal/cesariana; efeitos da laqueacéo tardia nos RNPT < 28 semanas de IG;

consequéncias na imunidade imediata.’®

Espremer o corddo umbilical ( milking)

Consiste em espremer o corddo umbilical da extremidade placentar no sentido do RN antes da
saida da placenta. Pode ser um método rapido para obter sangue placentar, ndo atrasando a
reanimacdo do RN.'"*®

Alguns trabalhos apontam para beneficios idénticos aos da laqueacgéo tardia, mas séo ainda
necessarios mais estudos para avaliar os potenciais beneficios e riscos.'>*"19%

O comprimento apropriado do corddo umbilical (20cm?) que deve ser espremido, a velocidade

deste procedimento e o n° de vezes (2/3?) a ser efetuado so ainda motivo de investigag&o.™

Nutricdo
Uma nutricdo adequada do RNPT em proteinas, calorias, 4cido fdlico, vitamina B12 e ferro

também é importante na prevencéo da anemia da prematuridade.
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Os RNPT alimentados com leite materno devem receber suplemento de ferro - 2 a 4 mg/Kg/dia
no 1° ano de vida, com inicio as 2 semanas.* Se alimentados com férmulas enriquecidas em

ferro, as necessidades sdo menores.?

Eritropoietina recombinante humana

O tratamento com EPO baseia-se no conhecimento de que a sua produg&o inapropriada esta
na base da fisiopatologia da anemia da prematuridade, bem como na emergéncia de
reticulocitose aquando da sua administrag&o.”

A EPO é também um neuro-protetor natural e potente.”*?*> Tem uma ac&o anti-inflamatéria e
anti-apoptotica, podendo melhorar o desenvolvimento psicomotor nos RN de alto risco.?®
Meta-analises de ensaios controlados, randomizados de tratamento precoce (< 8 dias de vida)
e tardia (> 8 dias de vida) com r-EPO, mostraram uma reducao limitada do n° de transfusdes e
do volume de sangue transfundido por RN, sem diminuicdo da exposicdo a dadores e sem
alterar outras morbilidades ou a taxa de mortalidade. Por outro lado, verificou-se que o
tratamento de inicio precoce se associava a risco acrescido de retinopatia da prematuridade
(ROP) grave (> 3). 5,27-32,33,34

Outro efeito adverso da r-EPO é uma neutropenia transitoria, que resolve apds paragem do
tratamento.>®

Assim, uma vez avaliada a relacdo risco/beneficio desta terapéutica, considera-se como ndo

recomendado o tratamento com r-EPO precoce ou tardi 0, por rotina. >?"3%334GR | NE A

Darbepoietina
A Darbepoietina € um anélogo da r-EPO, obtido por modificacdo da molécula, que Ihe confere
vida média mais longa, administracdo menos frequente e custos menores, podendo ser uma

alternativa no futuro.***¢

3.f Transfusdo de glébulos rubros
A transfusdo de GR é um método rdpido e eficaz de tratar a anemia, aumentando o
fornecimento de oxigénio aos tecidos. Contudo, a transfusédo de GR inibe a producédo de EPO e
a eritropoiese, muitas vezes ainda numa fase de desenvolvimento precoce do RN, originando

alguns dias depois nova diminui¢cédo da Hb.
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Existem ainda riscos de infecdo, doenca enxerto vs hospedeiro, lesdo pulmonar aguda,
sobrecarga circulatéria e efeitos toxicos dos anticoagulantes e conservantes.®’

Nos RNMBP h& grande preocupagdo com a associacdo entre transfusdo de GR e maior
mortalidade. H& risco crescido de HIV grave com transfusdo precoce e de enterocolite
necrosante (NEC) quando a transfuso é tardia.>***

Aos mecanismos envolvidos no desenvolvimento da NEC chama-se lesdo de
armazenamento. ** (Figura 4, anexo)

Apesar dos avangos técnicos que permitiram uma maior seguranga nas transfusdes de GR,
estas sO devem ser efetuadas quando os riscos e beneficios sdo cuidadosamente ponderados.
A indicacdo para cada transfusdo deve ficar documentada por escrito, devendo ser avaliados

0s riscos e beneficios.*®*’

Selec¢do dos GR para transfuséo
Os servicos de neonatologia e imunoterapia deverdo ter bem definidos os procedimentos
especificos para este grupo etario, no que respeita a GR desleucocitados, irradiados e
Citomegalovirus (CMV) negativos:
- GR desleucocitados - constitui norma legal em Portugal
- GRirradiados - apenas se solicitado, estando recomendado em todos os RNPT3"4648
- GR CMV negativos - apesar de recomendado em RNPT de maes CMV negativas, a
desleucocitacdo universal dos componentes sanguineos em Portugal colocou
esta questdo num plano secundéario ou mesmo desnecessario.*’
Devem usar-se Unidades de Concentrado de GR com bolsas satélites, de forma que os RN

com necessidades de transfusdes vérias sejam expostos a menos dadores.*®

Volume de sangue - depende da subida desejada no Htc/Hb, embora néo esteja determinado
o volume 6timo a administrar. Geralmente é 10 a 20 ml/Kg , perfundido durante 2 a 4 horas.®"*®
Pode utilizar-se a seguinte féormula:

Volume de sangue (ml) = Hb(g/dl) desejada - Hb(g/dl ) atual x peso(Kg) x 3
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Orientacdes para transfuséao
E impossivel estabelecer orientagdes baseadas numa clara evidencia para administragio de
GR no periodo neonatal.*®
N&o ha valores, per si, indicativos de transfus&o. Devem ser considerados factores como:*
- velocidade de descida da Hb (aguda/crénica)
- estado clinico do RN

- ventilagdo mecéanica e oxigénio suplementar

Os critérios de tratamento do RN com anemia cronica tém variado. ApOs constatacdo dos
riscos das transfusGes, nomeadamente infeccdo por VIH, foram adotados critérios mais
restritivos a partir dos anos 90.

O uso destes critérios resultou numa diminui¢cdo do n° de transfusdes nos RN, sem aumento da
mortalidade e morbilidade major, mas nédo foi ainda determinado o valor minimo de Htc/Hb
6timo para equilibrar a relagéo risco/beneficio deste tratamento.*”**°* (Quadro | anexo) GR |,
NE A
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5. Organizacéo : Seccao de Neonatologia da SPP

6. Abreviaturas

CMV- citomegalovirus

EPO- eritropoietina

GR- glébulos rubros

Hb- hemoglobina

HIV- hemorragia intraventricular

Htc- hematdcrito

IG- idade gestacional

NEC- enterocolite necrosante

r-EPO- eritropoietina recombinante humana
RN- recém-nascido

RNPT- recém-nascido pré-termo

ROP- retinopatia da prematuridade
RNMBP- recém-nascido muito baixo peso
VIH- virus de imunodeficiéncia adquirida humana
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9-Anexos

Os valores de referéncia para o Htc e Hb nas primei  ras 6 horas de vida, das 22 as 42 semanas de
IG, sdo apontadas na Figura 1.
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Na Figura 2 observam-se os valores de referéncia pa ra o Htc e Hb durante os 28 dias de vida nos
RN de pré-termo tardios e de termo (35-42s)
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Fig2- Valores de Hb e Htc nos RN com IG 35-42 s até aos 28 dias. Adaptado de: Jopling J, Henry E, Wiedmeier E, et al.
Reference ranges for hematocrit and blood hemoglobin concentration during the neonatal period: data from a multihospital
health care system. Pediatrics 2009;123(2):e333-e37
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Na Figura 3 observam-se os valores de referéncia pa

ra o Htc e Hb durante

RN de pré-termo das 29-34s de IG
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Fig3- Valores de Htc e Hb nos RN com IG 29-34 s até aos 28 dias. Adaptado de: Jopling J, Henry E, Wiedmeier S E, et al.
Reference ranges for hematocrit and blood hemoglobin concentration during the neonatal period: data from a multihospital
health care system. Pediatrics 2009;123(2):e333-e37
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Figura 4- Les&o de armazenamento dos GR
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Fig. 4- Interac¢do entre GR do dador e o recetor da transfusdo. 2.3 DPG- 2.3 acido bifosfoglicérico; MOF- faléncia
multiorganica; NO- 6xido nitrico. Adaptado de: Doctor A. Spinella P. Effect of processing and storage on red blood cell
function in vivo. Semin Perinatol 2012;36:248:259

Os possiveis mecanismos patogénicos da associacdo entre GR do dador e aumento da
mortalidade, HIV e NEC incluem a diminuicdo do fornecimento de oxigénio aos tecidos,

mecanismos imunoldgicos e alteracdes das propriedades biomecénicas dos GR armazenados.
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Quadro I-Orientacfes para transfuséo de concentrado de GR a RN

Hb (g/dl) / Htc (%)

Ventilagdo Mecanica /Sintomatologia

Concentrado de

GR
VM moderada ou significativa
Ventilagdo convencional (MAP >8 cm H,0 e FiO2 > 0,4) 10-20 ml/Kg
Hb <10/ Htc<30 (2-4 horas)
ou
Ventilacdo de alta frequéncia (MAP >14 cm H,0 e FiO2 > 0,4)
VM minima
Ventilagdo convencional (MAP <8 cm H,0 e Fi02 <0,4) 10-20 ml/Kg
Hb < 8/ Htc<25 ou (2-4 horas)
Ventilagcdo de alta frequéncia (MAP <14 cm H,0 e Fi02 < 0,4)
Auséncia de VM mas com oxigénio suplementar e um ou mais dos
critérios seguintes:
* Taquicardia (>180/min) ou taquipneia (>60/min) >24h
* Duplica¢do das necessidades de oxigénio em relacdo as 48h
anteriores 10-20 ml/Kg
Hb <7 /Htc<20 (2-4 horas)
* Lactato sérico 2,5 mEq/| ou Acidose metabdlica aguda (pH < 7,20)
* Aumento ponderal <10g/g/d nos 4 dias anteriores, a receber
>120kcal/Kg/d
* Submetida a Cirurgia dentro de 72 horas
Hb<6 /Htc<18 Assintomatico e contagem absoluta de reticuldcitos 10-20 ml/Kg
<100.000/microl(< 2%) (2-4 horas)

Nota: Contagem absoluta de reticulécitos = n2 GR X % Reticulécitos

Adaptado de: Ohls R. Red blood cell transfusions in the newborn. UpToDate 2013
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