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CONCEITO:




O valor médio de hemoglobina (Hb) obtido em sangue de cordão é de 16,8 g%, com limite inferior de 13,5 g%, enquanto o hematócrito (Htc) apresenta uma média de 52%, com limite inferior de 40%.  Estes valores diminuem progressivamente até a 8a a 12a semana de vida, durante o período de anemia fisiológica do lactente (Hb: 11,4 ± 0,9g%). Definimos anemia com os valores de Hb < 12g% no sangue venoso e < 13g% no sangue capilar nas primeiras duas semanas de 

          HISTÓRIA MATERNA / OBSTÉTRICA


Pesquisar:

- anemias em outros familiares;

- episódios inexplicáveis de icterícia ou colelitíase;

- ingestão de drogas no final da gravidez;

- hemorragias vaginais;

- ocorrências de placentas prévias (se localização anterior, maior risco: 2,39;IC:1,15-4,96) ou descolamento prematuro de placenta
- tipo de parto (se normal ou traumático, se único ou múltiplo);

- condições de assistência ao parto, etc.



ETIOLOGIA


Três grandes causas:

- hemorragia;

- hemólise;

- deficiência na produção de células vermelhas.


Lembrar que: profunda anemia, desde o nascimento ou durante as primeiras 24 horas, geralmente, deve-se à hemorragia ou hemólise por isoimunização e após 24 horas, hemorragias internas ou externas e distúrbios hemolíticos não imunes.



HEMORRAGIA:


1) Antes do nascimento:



1.1.) Causas placentárias: placenta prévia, DPP, Rotura do seio marginal, incisão de placenta durante a cesárea;



1.2 ) Causas ligadas ao cordão: hematoma do cordão, vasos aberrantes, inserção velamentosa



1.3 ) Transfusão feto - materna:

- uma das formas mais comuns de anemia

- devida ao uso freqüente de instrumentos (Fórceps) ou outras manipulações obstétricas (versão externa da cabeça, retirada manual da placenta, compressão do fundo do útero).

- amniocentese traumática.



1.4 ) Transfusão feto - fetal: - gestações gemelares monocoriônicas

- doador anêmico/ receptor policitêmico;

- diferença de Hb de sangue venoso > 5g%


2) Depois do nascimento:



2.1 ) Hemorragia feto placentária

- associada a circular de cordão apertada ou manutenção do RN em plano superior ao da placenta antes de ligar o cordão em cesariana

- neomorto ou RN com sinais de hemorragia aguda

2.2 ) Hemorragia por ligadura inadequada do cordão ou por inserção de cateter  umbilical



2.3 ) Rotura do cordão umbilical normal ou anormal ( parto rápido, tração 
exagerada, varizes, aneurisma)


2.4 ) Hemorragia interna:

- anemia que aparece nas primeiras 24 - 72 horas de vida, sem icterícia

- intracraniana: RN abaixo de 1500 g , queda do Htc e mudanças abruptas nos sinais vitais do RN;

- subaponeurótica: partos difíceis, RN de negros: edema pastoso desde a  região frontal até a nuca

- cefalohematoma gigante ou múltiplo

- hemorragia adrenal

- rotura do baço: parto traumático ou secundário a eritroblastose fetal

- rotura do fígado ( hemorragia subcapsular do fígado)



2.5 ) Distúrbios da coagulação:

      


* deficiência dos fatores da coagulação, trombocitopenias, CID.



2.6 ) Iatrogênica:




* devido à colheita de sangue para exames;




* retirada de mais de 20% do volume sangüíneo no período de 24-48 horas.

ANEMIAS HEMOLÍTICAS


Característica essencial: redução da vida média das hemácias, presença de icterícia


1) Incompatibilidade sangüínea materno fetal;


2) Defeitos congênitos da hemácia;


3) Acidose prolongada ou recidivante (metabólica ou respiratória);


4) Medicamentos recebidos pela mãe ou pelo RN, vitamina K3, sulfonamidas, penicilina;


5) Infecções congênitas:



-rubéola, citomegalia, toxoplasmose, sífilis, malária, herpes, sepses, doença de Chagas.

INIBIÇÃO DA ERITROPOESE

Pouco freqüente no período neonatal


1) Síndrome de Diamond Blackfan - acentuada diminuição dos elementos precursores das hemácias, associadas a malformações físicas (baixa estatura, anormalidades do polegar, fenda palatina, cardiopatia congênita, deformidades oculares)


2) Deficiência de Transcobalamina II - Anemia megaloblástica associada à pancitopenia e déficit de crescimento.

QUADRO CLÍNICO/LABORATORIAL:


1) Hemorragia aguda (feto-materna, f  eto-placentária, feto-fetal)



- doador: palidez intensa, respiração irregular e do tipo "Gasp", mínima cianose que não melhora com O2, pulsos periféricos fracos e rápidos e pressão arterial baixa, ausência de edema e hepatoesplenomegalia, queda nos níveis de Hb (pode estar normal nas primeiras horas), anemia normocrômica, normocítica.



1.1 ) Diferencial de :




 Asfixia: pulso lento, pode haver apnéia, cianose, palidez, melhora dramaticamente com O2 e ventilação artificial, hemoglobina em geral normal.




  Doença hemolítica: hepatoesplenomegalia, icterícia, edema e aumento da pressão venosa, Coombs Direto(+)


2) Hemorragia crônica (feto-materna, feto-placentária)



- palidez intensa em desproporção ao grau de sofrimento, às vezes a pressão venosa é normal, Hb baixa ao nascer, hemácias hipocrômicas e microcíticas, ferro sérico baixo logo após o nascimento, presença de hemácias fetais no sangue materno.



DIAGNÓSTICO

Vide quadro final



TRATAMENTO

1) RN severamente anêmico, deprimido, sem hepatoesplenomegalia:



1.1) Manutenção das condições cárdio-respiratórias



1.2) Obter amostra da veia umbilical para Hb e prova cruzada, se possível, medir PVC



1.3) Sangue do grupo Rh negativo, plasma, albumina ou solução salina devem estar 
disponíveis

1.4) Injetar 20 ml/Kg de fluido disponível rapidamente no cateter umbilical - 
observar resposta:




 - Boa: hemorragia ou grande hemorragia feto-materna.




 - Não boa ou fraca: hemorragia interna secundária à injúria



1.5) Uma injeção de 10-20 ml/Kg de sangue fresco, pode ser dado logo após a primeira injeção do fluido, particularmente se não foi usado o sangue total nesta primeira injeção



1.6) Enquanto o RN é tratado, examinar cuidadosamente a placenta e o cordão umbilical, se nenhuma anormalidade for encontrada, deve ser pesquisado o sangue fetal na circulação materna


2) Se o RN apresentar insuficiência cardíaca congestiva:


- Furosemida 1 mg/Kg  EV antes da transfusão


3) Na transfusão feto-fetal:


3.1) RN doador com evidência de desconforto respiratório;

3.2) RN receptor pletórico - exsanguíneotransfusão parcial


4) Anemia em outras situações
Hematócrito (Htc) ( 40%.
· Doença cardíaca severa que leva a cianose ou insuficiência cardíaca congestiva.

· Se 02 > 35% no HOOD.

· Se em CPAP ou ventilação mecânica com pressão média das vias aéreas > 6 cm H2O.

· Enterocolite necrosante.
Htc ( 30%.
· Se em 02> 21% sob qualquer forma.

· Se em CPAP ou ventilação mecânica ( com MAP < 6 cm H2O)

· Se apnéia significante e bradicardia (> 6 episódios em 12 horas ou 2 em 24 horas, requerendo uso de ventilação pulmonar positiva) na vigência de doses terapêuticas de teofilina.

· Se freqüência > 180 batimentos por minutos ou frequência respiratória > 80 irpm persistente por 24 h.

· Se ganho ponderal < 10g/ dia por mais que 4 dias com ingesta > 100 cal/Kg / dia.

· Se submeter-se à cirurgia (considerar estabilidade clinica do RN e natureza da intervenção cirúrgica)

Htc < 25%

· Todos

NÃO TRANSFUNDIR

· Para repor sangue removido para exames de laboratório, a não ser que ultrapasse 10% da volemia em 1 semana no RN < 1000gr, na primeira semana.

· Pelo simples motivo de que o hematócrito está baixo  
Concentrado de hemácias:

· Dose recomendada : 10 - 15 ml/Kg (em 2 h) 



5) Ferroterapia:

- profilática - em todos os pré-termo a partir de 6 semanas, devendo-se manter até 12-15 meses(Consulte o capítulo Nutrição Enteral).

- em todos os outros casos que pode ter havido expoliações férricas (hemorragia feto-materna, feto-fetal, hemorragias internas e externas, hemorragias obstétricas, etc) - 2 - 4 mg/Kg/dia de ferro elementar por pelo menos 3 - 4 meses.

Anemia dO RN  prÉ-TERMO



Nos RN pré-termo a queda da Hb e Htc nas primeiras semanas de vida ocorre mais precocemente (Hb de 7-10 mg% entre a 3ª e 7ª semana de vida).  O nível mínimo de Hb será tanto mais baixo quanto menor tiver sido o peso ao nascer: nos lactentes que nascem com 1000 a 1500g, o nível médio de Hb por volta de 2 meses é 9 g%.  Estas alterações foram chamadas de "Anemia Fisiológica” do Pré-termo, apesar de que algumas crianças possam vir a ter sintomas.

 Quando se aborda a anemia do recém-nascido (RN) prematuro é preciso deixar claro a diferença entre a Anemia Precoce e a Anemia Tardia. A Anemia Precoce é aquela que ocorre nas duas primeiras semanas e está relacionada à perda sanguínea e caracteriza uma anemia não fisiológica (não prevista) que evolui para a necessidade de uma correção. A Anemia Tardia é aquela muito mais relacionada com a evolução fisiológica do RN, às condições de nascimento, devido a uma menor vida média das hemácias, falta de produção em conseqüência da prematuridade; muitas vezes esta anemia é só fisiológica e, portanto autolimitada, mas em algumas situações quando se associa a outras causas como excesso de coleta sanguínea, ou perda sanguínea, ela se torna não fisiológica.
Quando se fala em Anemia Fisiológica é importante lembrar que ela é decorrente de uma mudança de oferta de O2 nos tecidos em decorrência de mudanças de afinidade da hemoglobina ao oxigênio. Durante os três primeiros meses de vida, a curva de dissociação da hemoglobina se desvia gradualmente para a direita, facilitando a entrega de oxigênio aos tecidos em um menor nível de hemoglobina. A anemia fisiológica do RN corresponde à queda dos níveis de hemoglobina, hematócrito, eritropoetina e reticulócitos, atingindo níveis mínimos entre 8-12 semanas no RN a termo e entre 6-8 semanas no RN pré-termo e isto ocorre em função dos processos de adaptação perinatal. Quanto menor a idade gestacional terá menor nível de hemoglobina, tendendo a chegar a torno de 7g% em RN < 1000g.


ETIOLOGIA


Aumento rápido da massa corporal, vida das hemácias diminuída (60 - 80 dias), atraso no início da eritropoese (a produção de eritropoetina no período neonatal, além de ser menor, é predominantemente hepática, passando a ser renal a partir da 4a – 5a semana de vida; a síntese renal de eritropoetina é mais sensível à queda de Hb do que a síntese de eritropoetina hepática), pequena reserva de ferro.  



O pré-termo se adapta à queda dos níveis de Hb, graças à facilidade com que a molécula de O2 é liberada da Hb (desvio gradual da Curva de Dissociação da Hb para a direita).  Esta adaptação nem sempre é suficiente para atender as necessidades da criança e assim, os tecidos recebem quantidades adicionais de O2 graças à melhor extração do mesmo (este fenômeno se traduz com a queda da tensão de O2 no sistema venoso central, chegando a 25 mmHg). Os lactentes com esta tensão de O2 < 25 mmHg apresentam maiores níveis de eritropoetina e freqüência cardíaca.



FATORES CONTRIBUINTES NUTRICIONAIS

-Ferro: a deficiência não parece ser importante nos dois primeiros meses de vida, a não ser que haja perda sangüínea perinatal ou iatrogênica acentuada (cada g de Hb contém 0,34 g de ferro). Quando 5-10% do volume sangüíneo tiver sido removido, repor com concentrado de hemácias. 


- Vitamina E: deficiente no pré-termo. A deficiência está associada à anemia hemolítica, pois a vitamina E previne a oxidação dos fosfolípides insaturados. O ferro catalisa a oxidação dos lipídeos celulares através da geração de radicais livres e assim, pode agravar a anemia hemolítica. O ferro intercepta a absorção de vitamina E a partir do intestino e assim, a suplementação de ferro aumenta as necessidades de vitamina E.



INDICAÇÕES DE TRANSFUSÃO


Não se basear apenas na Hb; raciocinar com todas as variáveis envolvidas. Em condições estáveis, não transfundir.

  Clínica: Os achados clínicos refletem as conseqüências da liberação inadequada de O2 aos tecidos, com sinais e sintomas inespecíficos que refletem modificações na função cardiorrespiratória, perfusão e taxa metabólica (pressão venosa central de O2< 25mmHg). Como este cálculo é complexo, adotamos o cálculo do oxigênio disponível < 7 ml de O2/100 ml de sangue nos RN com menos de 32 semanas de gestação: na maioria das vezes está associado a sinais e sintomas de anemia. 

O2 disponível = (0,54 + 0,005 x semanas a partir da concepção) x Hb.




(RN com I. Gest. < 32 sem., não transfundidos)

- taquicardia persistente - FC > 160 bpm

- taquipnéia persistente -  FR > 60/min (sem pneumopatia)

- sonolência - na ausência de afecções do SNC ou distúrbio metabólicos

- fadiga fácil após mamadas

- aumento insatisfatório do peso (25 g/dia)

- recusa alimentar

- não há evidência para indicar a transfusão no recém-nascido pré-termo com apnéia


6) Uso de Eritropoietina Recombinante Humana: EPO
A eritropoese fetal típica ocorre primariamente no fígado. E secundariamente no baço entre 6-8 semanas de gestação. Ao longo do desenvolvimento intra-uterino, o órgão efetor inicialmente é o fígado; passa para o rim, em segunda (a partir do 3o trimestre). Estes prematuros extremos podem nascer em um período de transição do órgão efetor. Não se sabe exatamente quando ocorre esta transição. Quando o órgão efetor é o fígado, existe uma sensibilidade muito menor a hipoxia para a produção de eritropoese em relação ao rim (o fígado tem uma sensibilidade a hipoxia diminuída, através da comparação das quantidades de EPO produzidas entre ele e os rins, sendo apenas 10% da produção renal mediante o mesmo estímulo hipóxico). Além disso, o fígado requer maior tempo de exposição ao estímulo. 

           Com base em grande número de ensaios clínicos e metanálises destes ensaios, claramente a EPO é eficaz na estimulação da eritropoese nos recém-nascidos pré-termos.      

O seu uso determina aumento da contagem de reticulócitos (uma semana após), estabilização ou aumento dos níveis de Htc (duas a três semanas após), aumento do consumo de ferro e redução da transfusão de concentrado de hemácias, causa desvio da curva de dissociação da hemoglobina para a direita (aumenta o 2,3-DPG. No entanto, a eliminação ou significante redução da necessidade de transfusão não sido demonstrada de forma definitiva.
A dose recomendada tem sido de 400 a 800 UI / Kg / semana (3 x / semana), via subcutânea na primeira semana de vida, por 6 semanas ou até a idade gestacional pós - concepção de 36 semanas. Aumentar a oferta protéica: 3,1-3,5 g/kg/dia, ferro na dose de 3 a 15 mg/Kg/dia (dosar ferro sérico)

 Os efeitos adversos descrito tem sido neutropenia, trombocitose (tem sido detectada em 31% dos RN < 800g recebendo eritropoetina iniciada nas primeiras 72 hs de vida), morte súbita, hipertensão, infarto intestinal e infecções e mais recentemente, retinopatia da prematuridade, principalmente após a 34ª semana de idade pós-concepção, quando inicia a fase vascular da retinopatia da prematuridade (vide a seguir)
             Assim, a recomendação quanto a EPO :

-não existe recomendação internacional aceita para o uso de EPO no prematuro;

-a EPO estimula a medula óssea;

           -a dimensão do efeito sobre a restrição de transfusão é desapontadora (não tem sido definitivamente demonstrada a redução da necessidade de transfusões com ouso da EPO)

-nos RN pré-termo>1000g, existe uma necessidade menor de transfusão

sanguínea; (é importante racionalizar a flebotomia)

            -os, RN <1000g, nem sempre respondem ao uso da EPO (a maior resposta foi com 150-400UI/kg subcutânea 3X semana, usando ferro nos primeiros dias por 6-8 semanas, com controle de coleta sanguínea

 Qiao L et al estudaram recentemente  os efeitos da  suplementação do  ferro parenteral precoce combinado com a eritropoietina nos pré-termo a partir do segundo dia de vida. Não houve alterações dos indicadores oxidativos com o uso de 200 µg / kg de ferro por dia. Os resultados do presente estudo concordam com a recomendação da Sociedade Européia de Nutrição Parenteral e Enteral (ESPEN) de que o ferro intravenoso e eritropoietina adicionado à nutrição parenteral administrado por 2 semanas melhorou significativamente a contagem de  reticulócitos e a capacidade de ligação total do ferro, além  melhorar os níveis de Hb e VCM aos 3 meses de vida.

Quanto à eritropoietina e a retinopatia da prematuridade (ROP)


A revisão da Cochrane em 2006 realizada por Ohlsson A e Aher SM envolveu 23 estudos (2074 crianças prematuras de 18 países) mostrou que o uso precoce de EPO (antes de 8dias) e tardia (8-28 dias) não interferiu no número de transfusão sanguínea, aumentando o risco de retinopatia da prematuridade grau III (RR; 1.71 (95% CI 1.15, 2.54). Revisão da Cochrane destes autores em 2014 e 2019, usando EPO > 8 dias não relataram aumento significativo  da retinopatia de prematuridade (todos os estágios ou ≥3), no entanto, com tendência ao aumento (em 2019:todos os estágios: RR=1,27 com IC de 0,99-1,69 e estágio ≥3   de 1,73 com IC de 0,92-3,24)

 
A EPO estimula a angiogênese e favorece o aparecimento  da ROP, principalmente se usado precocemente nos prematuros (antes de 8 dias), sendo questionando se o ferro está envolvido (principalmente se altas doses). Em 2016, Fang JL et al, em uma revisão sistemática enfocada sobre a prevenção da ROP, a administração de EPO, tanto precoce como tardia (>8 dias) não  influenciou a  incidência de ROP de qualquer estágio, assim como mortalidade, tal como a metanálise de Chou HH et al (2016). A associação entre suplementação de ferro e risco de O ROP foi avaliado em alguns estudos. Níveis excessivos de ferro são tóxicos para os tecidos devido à  Reação de Fenton e a produção de radicais de hidroxil que podem causar danos oxidativos em lipídios, proteínas e DNA, podendo causar lesão oxidativa  dos vasos retinianos. 

Quanto ao papel da EPO na Neuroproteção: a EPO reduz a apoptose, a inflamação, a neuroinflamação, além do aumento da neurogênese, oligodentrogênese e a vasogênese. Estudo de Fisher HS et al (2017), usando EPO profilática (1133 prematuros) mostrou redução significativa  da incidência de crianças com um MDI (índice de Desenvolvimento Mental) <70, sem aumento de ROP (há dados sugerem que a EPO pode até mesmo proteger as células neuronais da retina). No entanto sem benefício significativo nos prematuros <28 semanas (os de maior alvo para morbidades) que necessitam de estudo mais aprofundado.

              O estudo americano PENUT com altas doses de EPO(RN <26 semanas e entre 2728 semanas -de 6 doses de EPO 1000 U / kg intravenoso por dose em intervalos de 48 horas, seguindo por EPO 400 U / kg subcutâneo por dose 3 vezes por semana até 32 semanas e 6 dias pós-menstruais), visando diminuir o resultado composto de morte ou severa deficiência neurocomportamental nos prematuros extremos de 40 para 30% e diminuir o resultado combinado de morte, moderada a severa deficiência no neurodesenvolvimento de 60% para 40% com 24-26 meses de idade corrigida, segundo Donna Ferriero, os dados acabam de ser publicados, demonstrando não haver diferenças quantos aos resultados em comparação com o grupo controle. Entretanto uma boa coisa que surgiu disso é que os bebês tratados com EPO precisaram de menos transfusão. 

Portanto, o uso de EPO tem sido  questionado, principalmente precoce (≤8 dias), devemos controlar as coletas sanguíneas para diminuir as transfusões sanguíneas e assim, reduzir as complicações decorrentes da transfusão sanguínea.
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            HISTÓRIA FAMILIAR, MATERNA E OBSTÉTRICA








EXAME


FÉISICO





  HEMOGRAMA COM RETICULÓCITOS,TIPO SANGUÍNEO E COOMBS





Nº DE RETICULÓCITOS





COOMBS DIRETO





Nº DE RETICULÓCITOS


Muito baixo





DEFICIÊNCIA DE 


HEMATOPOESE


Anemia hipoplásica congênita


(Síndrome de Blackfan-Diamond		





ANOMALIAS DE


FORMA


Esferocitose


Eliptocitose


Estomatocitose


Picnocitose


FAZER:


Fragilidade osmótica


Fragilidade mecânica


Auto-hemólise








ANEMIA  HIPOCRÔMICA


MICROCÍTICA


TRANSFUSÃO CRÔNICA


Feto-materna


Feto-fetal





Fazer Pesquisa:


De eritrócitos fetais no sangue materno (Kleihauer)


		





ISOIMUNIZAÇÃO


RH


ABO(CD pode ser negativo)


OUTROS GRUPOS


FAZER: Tipo sanguíneo materno





ANEMIA NORMOCÍTICA


                E


NORMOCRÔMICA





COM ICTERÍCIA E 


GERALMENTE HEPATOESPLENOMEGALIA





INFECÇÕES


BACTERIANAS


VIRAIS CONGÊNITAS


Rubéola


Coxsackie B


Herpes Simples


Citomegalia


OUTRAS:


Lues congênita


Toxoplasmose


Congênita


D.Chagas Congênita








ERITROENZIMOPATIAS


G-6-PD-Piruvatoquinase


2-3-difosfogliceromutase


etc


Dosar atividade enzimática





OUTRAS:


Galactosemia


Distúrbio respiratórios


Osteopetrose


Leucemia


etc





SEM ICTERÍCIA


SEM


HEPATOESPLENOMEGALIA





CONSIDERAR: Hemorragia aguda


CAUSAS:


Acidente obstétrico


Rutura cordão umbilical


Rutura vasos anômalos do cordão umbilical na placenta


Rutura das inserções vilamentosas do cordão


Rutura de vasos em placentas multilobuladas


Placenta prévia


Abruptio placentae


Incisão da placenta (cesárea)


Varises e aneurismas


Hemorragia feto-materna


(Kleihauer)


Hemorragia feto-fetal


Hemorragia interna:


-intracraniana


-cefalohematoma gigante


-retroperitoneal


-rutura hepática


-rutura esplênica


-supra -renal





O risco da transfusão demanda cuidadosa razão da transfusão.











