0873-9781/06/37-3/113
Acta Pediatrica Portuguesa
Sociedade Portuguesa de Pediatria

o

Resumo

A policitemia € relativamente comum no periodo neonatal. A
avaliacdo hematolégica ao nascimento ou no primeiro dia de
vida revela muitos casos, mas apenas uma fraccdo dos que
desenvolvem sinais clinicos associados a hiperviscosidade
sanguinea. Existe controvérsia em relacao a necessidade de
rastrear todos os recém-nascidos nas primeiras horas de vida
e se medidas profildcticas em recém-nascidos de risco assin-
tométicos t€ém algum efeito na incidéncia de manifestagdes
tardias, como altera¢cdes motoras e intelectuais.

E feita uma revisdo teérica de policitemia e hiperviscosidade
no recém-nascido e relembram-se alguns aspectos impor-
tantes no diagndstico e tratamento desta sindrome.

Palavras-chave: hiperviscosidade, policitemia, recém-nas-
cido.
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Polycythaemia and hyperviscosity in the new-
born

Abstract

Polycythaemia in the neonatal period is a relatively common
occurrence. Blood counts at birth or on the first day of life
reveal many cases, only a fraction of whom develops overt
clinical signs attributed to hyperviscosity. Controversy cen-
tres on the need to screen all neonates within hours after birth
and whether or not prophylaxis of symptomless babies con-
sidered as to be at risk has any effect on the incidence of late
manifestations, such as cerebral defects affecting motor coor-
dination and intellectual performance.

A theoretical review of polycythaemia and hyperviscosity in
the newborn is presented and some important aspects for the
diagnosis and treatment of this syndrome are also reminded.
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Introducio

A sindrome policitemia e hiperviscosidade (SPH) apesar de
muito estudada e referida na literatura nas tltimas décadas,
permanece um “velho problema”, colocando frequentemente
incertezas no diagndstico e atitude terapéutica. Geralmente
cursa com sintomatologia heterogénea e nao especifica, no
entanto, nalguns casos, podem ocorrer consequéncias clinicas
graves quer imediatas quer a longo prazo.

O feto adapta-se ao ambiente intra-uterino relativamente hipé-
xico aumentando a eritropoiese '2. Define-se policitemia (ou
eritrocitose) como um aumento da massa eritrocitdria superior
a dois desvios padrdo acima do valor normal para a idade °.
Assim, para o recém-nascido de termo, os limites superiores do
normal sdo hemoglobina de 20 g/dl e hematdcrito de 65% °.

Policitemia e hiperviscosidade

Policitemia e hiperviscosidade ndo sd@o sin6nimos, mas existe
relacdo entre o valor do hematdcrito e a viscosidade sanguinea.
Nem todos os recém-nascidos com policitemia apresentam
cinética anormal do fluxo sanguineo, isto €, hiperviscosidade.
Por outro lado, cerca de 23% dos RN com hematdécrito venoso
entre os 60% e os 64% mostraram hiperviscosidade in vitro,
devido a outros factores *.

Devido a forte associacdo entre policitemia e hiperviscosi-
dade, o diagnéstico da SPH é feito quando se combinam
sinais clinicos com hematdcrito venoso superior a 65%. *

Hiperviscosidade — Trés factores principais determinam a vis-
cosidade do sangue: hematdcrito; deformabilidade dos glébu-
los rubros e viscosidade plasmadtica (este ultimo determinado
por factores endoteliais, plaquetas, lipideos e proteinas plas-
maticas, das quais, o fibrinogénio e os principais dimeros resul-
tantes do seu metabolismo sdao de maior importéncia) *. A poli-
citemia € a principal causa de hiperviscosidade. A viscosidade
sanguinea aumenta com o valor do hematdcrito, registando-se
uma relag@o quase linear até ao valor de 65%, e, exponencial
acima desse valor °. A viscosidade do sangue traduz uma rela-
¢do entre as forcas de atrito existentes entre as particulas circu-
lantes e a velocidade do fluxo sanguineo num determinado raio.
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A viscosidade aumenta 2 medida que diminui o raio. Na micro-
circulagdo, o fluxo pode mesmo cessar quando o hematdcrito
ultrapassa os 65%. Quando a circulacdo diminui a ponto de
originar disfun¢do organica com sinais clinicos, surge a SPH *.

Policitemia — Define-se pelo hematdcrito venoso periférico
superior a 65%, apesar de sinais raramente ocorrerem com
valores de hematdcrito inferior a 70% *. Pode ocorrer como
resultado de um aumento do niimero de eritrécitos,
diminuicao do volume plasmadtico, ou ambos.

Nas primeiras horas e dias de vida ocorrem alteracdes signifi-
cativas no hematdcrito, bem como na concentracdo de hemo-
globina e nimero de eritrécitos (Quadro I) 7. O hematdcrito
atinge o pico pelas duas horas de vida (com limite superior
normal de 65%), por transudagdo de liquido para fora do
espago intravascular, diminuindo depois progressivamente *°.

Quadro | — Valores hematolégicos médios no recém-nascido de
termo 7.

Sangue do cordao D1 D3 D7 D14

Htc (%) 53 58 55 54 52
GR (10%/l) 5,2 5,8 5,6 52 5,1
Hemoglobina (g/dl) 16,8 18,4 17,8 17,0 16,8
MCV (fl) 108 108 99 98 96
MCH (pg) 34 35 33 33 32
MCHC (g/dl) 31,7 325 330 330 330

Legenda: D - dia de vida; GR - glébulos rubros; Htc — hematécrito; MCV —
volume globular médio; MCH — hemoglobina globular média; MCHC -
concentragao de hemoglobina globular média; RN — recém-nascido.

Nio dispondo as unidades de Neonatologia de instrumentos
destinados a medicdo da viscosidade sanguinea (viscosi-
metro), o diagndstico de hiperviscosidade € efectuado pela
combinacgio de sinais clinicos sugestivos e um valor de hema-
tocrito anormalmente elevado *. O hematdcrito capilar obtido
por microcentrifugagdo, habitualmente efectuado nas enfer-
marias ou unidades de Neonatologia, ndo permite fazer o
diagnéstico de policitemia. O seu valor varia com a espessura
do tecido subcutdneo, com altera¢cdes do fluxo sanguineo
periférico (no RN doente e/ou com vasoconstricao periférica
o valor do hematdcrito capilar diminui) e com a retencao de
plasma no centrifugado. No entanto, a sua determinacao uti-
liza pequenas amostras de sangue e € de fécil execugao, cons-
tituindo um bom método de rastreio de policitemia '*"'.

Existe correlac@o entre o hematdcrito venoso periférico e o he-
matdcrito capilar. O valor do hematdcrito venoso periférico € in-
ferior ao capilar "' com diferencas que oscilam entre 5% e 15%
2, Quando o valor do hematdcrito capilar € igual ou superior a
70%, deve ser efectuado um hematdcrito venoso periférico.

O hematécrito venoso periférico determinado em analisador
hematolégico automatizado (método de Coulter), habitualmen-
te existente no laboratdrio hospitalar, apresenta valores signifi-
cativamente inferiores aos encontrados por microcentrifugacao.
Este método calcula electronicamente o volume da massa
eritrocitdria a partir do volume globular médio e niimero de eri-
trécitos por microlitro 7. Devido a menor deformabilidade do
eritrcito fetal, o cdlculo do volume globular médio torna-se
incorrecto “. No entanto, a evolu¢do dos autoanalisadores,
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desde 1987, permitiu a melhoria do diagnéstico de policitemia,
sendo este 0 método mais utilizado na prética.

Segundo os estudos de Villalta e colaboradores, verificou-se
uma melhor correlacdo entre o hematdcrito venoso periférico
superior a 65% determinado por microcentrifugacio e hipervis-
cosidade sanguinea, do que quando determinado em analisador
hematolégico automatizado '"**. Nas Unidades equipadas com
aparelho de centrifugacdo, o diagnéstico de policitemia deve
ser feito por avaliacdo do hematdcrito venoso periférico por
microcentrifugagao.

Incidéncia

A policiternia € rara antes das 34 semanas de gestacfio e ndo se
encontra hiperviscosidade sanguinea (existem diferencas nas pro-
teinas plasmdticas, nomeadamente no fibrinogénio), pelo que nio
tem indicag@o o tratamento, mesmo com hematdcritos superiores
a65% *. A policitemia tem uma incidéncia que varia de 0, 4% (no
recém-nascido de termo) a 12% (no recém-nascido de risco) .

Criangas com atraso de crescimento intra-uterino, macrossomati-
cas, que sofreram hipdxia intra-uterina ou asfixia perinatal e fi-
lhos de maes com diabetes gestacional sdo mais efectados, prova-
velmente porque a hipdxia intra-uterina estimula a produgio de
eritropoietina. As criangas com crescimento adequado e sem
hipoxia perinatal apresentam policitemia provavelmente secun-
déria a excessiva transfusdo placentéria durante o trabalho de par-
to, habitualmente por atraso na laqueagdo do cordio umbilical .

Etiologia

A eritropoietina ndo atravessa a placenta humana *. A policite-
mia primdria é causada pela producdo aumentada de eritro-
poietina e glébulos rubros. A policitemia secunddria indica
transferéncia de glébulos rubros para o feto (in utero ou du-
rante o nascimento), ou diminui¢do do volume de plasma. No
Quadro II sdo apresentadas as principais causas de policitemia
primdria e secunddria.

Quadro Il - Principais causas de policitemia neonatal *.

CAUSAS DE POLICITEMIA PRIMARIA

1. hipoxia intra-uterina; insuficiéncia placentaria; atraso de
crescimento intra-uterino; pré-eclampsia; hipertensao arterial
materna; cardiopatia materna; tabagismo materno; diabetes
materna insulinodependente

tireotoxicose neonatal

hipotiréidismo congénito

hiperplasia suprarrenal congénita

elevada altitude

anomalias cromossomicas (ex: trissomias 21, 18 e 13)
hiperplasia visceral (S. Beckwith Wiedemann)

CAUSAS DE POLICITEMIA SECUNDARIA

N oo s wN

1. atraso na laqueagao do cordao umbilical
transfusao feto-fetal

transfusao materno-fetal

asfixia perinatal

desidratagao
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Ha um aumento do hematdcrito de cerca de 30% na laqueacao
tardia do cordao umbilical (entre 30 segundos e os trés minu-
tos, sendo recomendada aos 30-40 segundos colocando o
recém-nascido ao nivel do canal do parto) ‘. Na transfusio
feto-fetal existe diferenca de mais de 5g/dl no valor da hemo-
globina entre os dois recém-nascidos. Existe SPH em cerca de
75% dos receptores '*. A desidratacdo €, na maioria das vezes,
iatrogénica, por baixo suprimento hidrico e/ou perda excessi-
va de liquidos, geralmente apds as primeiras 48 horas de vida,
em criancas com perda de peso superior a 10% do peso a
nascenca, diminuicao do débito urindrio, densidade urindria
elevada (>1015) e frequentemente com hipernatremia.

Clinica

A policitemia pode ser assintomdtica ou cursar com sinais
agudos e/ou sequelas_tardias.

Os sinais clinicos surgem habitualmente pelas seis horas de
vida. Correlacionam-se mais com a hiperviscosidade que com
o valor do hematdcrito e por vezes sao secunddrios a altera-
coes metabdlicas como a hipoglicemia e hipocalcemia . Os
sinais clinicos mais frequentes sao os cardio-respiratérios e os
neurolégicos. Sinais clinicos subtis (como letargia e ligeira
taquipneia) ocorrem em mais de 50% dos doentes '*.

Mais de 20% dos recém-nascidos apresentam alteracdes labo-
ratoriais como hiperbilirrubinemia (por aumento da destrui-
¢do eritrocitdria), hipoglicemia (por maior consumo no meta-
bolismo eritrocitdrio) e hipocalcemia (por maior consumo no
processo de coagulacdo na microcirculagdo) .

Nos casos graves (hematdcerito = 75%), a crianga apresenta
rubeose (vermelha e ndo ciandtica). Nos recém-nascidos de
mae diabética coexistem policitemia e diminui¢do dos facto-
res antagonistas da coagulacdo, aumentando o risco de trom-
bose nos grandes vasos.

Quadro lll - Sinais clinicos e alteragdes laboratoriais associados a
sindrome policitemia hiperviscosidade *.

Sistema Nervoso Central: letargia, hipotonia, alteragées da sucgao,
irritabilidade, trémulo, convulsdes, hemorragia intracraniana,
alteragdes neurologicas permanentes e tardias.

Cardio-respiratérios: taquipneia, acrocianose, taquicardia,
hipertensdo arterial, cardiomegalia (50% dos casos), congestao
vascular pulmonar, derrame pleural.

Renais: alteragoes da taxa de filtragao glomerular, alteragdes do
sedimento urinario (hematuria, proteinuria).

Gastrintestinais: intolerancia alimentar (61% dos casos),
enterocolite necrosante.

Hematoldgicos e coagulagdo: trombocitopenia (20 a 30% dos
casos), aumento do consumo de fibrinogénio, alteragao da sintese
de prostaglandinas, trombose.

Alteracbes metabdlicas: hiperbilirrubinemia, hipoglicemia (12 a
40%), hipocalcemia (1 a 11%), hipomagnesemia.

Complicacoes e sequelas

z

O aspecto mais importante é a possibilidade de ocorrerem
lesdes irreversiveis do sistema nervoso central. Diplegia
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espdstica, hemiparésia e atraso no desenvolvimento psicomo-
tor ocorreram em 38% dos afectados, contra 11% no grupo
controlo *. Outros factores perinatais poderdo contribuir para
o aparecimento de sequelas neurolégicas. E importante ter em
atencdo que em grande nimero de casos de recém-nascidos
com SPH existem outros factores de risco, como 0s associa-
dos a atraso de crescimento intra-uterino, macrossomia, hipo-
xia perinatal, entre outros, que podem ser os responsaveis pe-
las consequéncias observadas a longo prazo nalgumas crian-
cas, tornando-se dificil saber qual o contributo da SPH.

A policitemia assintomdtica no periodo neonatal parece nao
estar associada a sequelas neurolégicas. Por esse motivo, a
maioria dos autores nao considera indicada a exsanguineo-
transfuséo parcial preventiva, reservando-a para os casos sin-
tomdticos. E de salientar também o facto de a execugio de
exsanguineo-transfusdo parcial por catéter venoso umbilical
ndo ser isenta de riscos, nomeadamente a ocorréncia de ente-
rocolite necrosante °.

Quadro IV - Complicagdes e sequelas descritas na sindrome
policitemia hiperviscosidade *.

— Sequelas neuroldgicas.

— Insuficiéncia cardiaca congestiva.
— Enfarte testicular.

— Priapismo.

— Retinopatia.

— Enterocolite necrosante.

— lleus.

— Insuficiéncia renal aguda.

— Trombose da veia renal.

Abordagem do doente
— Exame clinico

E importante excluir a existéncia de sinais de desidratagdo,
que surge habitualmente apés as primeiras 48 horas de vida,
enquanto a SPH surge no primeiro dia de vida. E importante
detectar os sinais de “verdadeira” policitemia, como plétora,
sinais cardiopulmonares e neurolégicos. Torna-se dificil
poder atribuir com certeza os sinais clinicos encontrados a
SPH, uma vez que a maioria dos recém-nascidos apresenta
frequentemente outros factores de risco, como atraso de
crescimento intra-uterino, macrossomia, hipéxia perinatal,
hipoglicemia, hipocalcemia ou outros factores perinatais
aparentemente ndo relacionados, como prematuridade,
taquipneia transitdria, parto traumético, entre outros.

— Avaliacdo laboratorial

Deve ser feita uma avaliagdo do hematdcrito capilar no
recém-nascido de risco (Quadro II) nas primeiras seis a oito
horas de vida, se ndo houver hemograma prévio, e em qual-
quer recém-nascido com sinais clinicos sugestivos de
policitemia.

Se o hematdcrito capilar for = 70%, deve ser efectuado um
hematdcrito venoso periférico (se possivel, por microcen-
trifugacao).
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No recém-nascido com policitemia, deve ser feita uma avalia-
¢do laboratorial, incluindo: glicose, bilirrubina total, célcio,
ureia e soédio séricos (aumentam na desidratacdo), gases do
sangue, contagem de plaquetas e densidade urindria. Na pre-
senca de alteracdes neurolégicas, deve ser efectuada uma
ecografia transfontanelar. Na presenca de sinais cardio-respi-
ratérios, deve ser efectuada uma radiografia de térax.

Tratamento
1. Medidas gerais de suporte

- hidratac@o adequada, aumentando o suprimento hidrico, oral
ou endovenoso, em 20 a 40 ml/Kg/dia (mais importante no
recém-nascido com atraso de crescimento intra-uterino e
desidratacao). Controlar o hematdcrito apés 6 horas.

- correcgdo de alteragdes metabdlicas.
- correc¢@o de hipoxia.
- fototerapia “precoce”.

- pausa alimentar em caso de sinais gastrintestinais (reiniciar
com leite materno).

2. Exsanguineo-transfusdo parcial
a) Efectuar se:
- hematdcrito venoso > 65% em RN sintomatico.
- hematdcrito venoso > 75% em RN assintomaético.

Se o recém-nascido estd assintomdtico, mas apresenta um
hematécrito venoso entre 70% e 75%, ponderar caso a caso,
valorizando também outros factores de risco para compli-
cagdes, sobretudo neuroldgicas.

b) Objectivos:
- diminuir o valor do hematdcrito para cerca de 55% - 60%.
- diminuir a congestdo pulmonar.
- normalizar a taxa de filtracao glomerular.
- diminuir a taxa de utilizacao da glicose.
- normalizar a velocidade do fluxo sanguineo cerebral.
¢) Método:

O volume reposto na exsanguineo-transfusdo parcial calcula-se
pela seguinte férmula:

AIE N _h firit dacatado
Volume (ml) = (hematdcrito observado ito >jado)
hematéerito observado

x volume de sangue

O volume de sangue no recém-nascido € de 80 a 100 ml/Kg.

Os fluidos utilizados na exsanguineo-transfusdo parcial t€ém
sido solutos coléides, como o plasma fresco congelado ou a
albumina a 5%, e produtos cristaléides, como o soro fisiol6gi-
co e o Lactato de Ringer, com resultados sobreponiveis *.

As solucdes coldides apresentam um efeito de hemodiluicdo
mais sustentado do que os cristaldides, por se manterem mais
tempo no espago intravascular, uma vez que possuem maior
pressdo oncética. No entanto, apresentam risco potencial de
transmissdo de infec¢des e, na crianca doente, a sua extra-
vasdo para o espaco extravascular pode resultar em edema
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intersticial e pulmonar (devem ser evitados nos recém-nasci-
dos com asfixia, que apresentam maior permeabilidade capi-
lar). A albumina a 5% € considerada um derivado seguro,
sendo o prego o seu principal inconveniente. Por outro lado, o
plasma fresco congelado, devido ao seu alto conteido em
fibrinogénio, ndo apresenta vantagens quando se pretende
diminuir a viscosidade sanguinea (sendo contra-indicado por
alguns autores) *'.

Por estes motivos, actualmente, a maioria dos autores prefere
os solutos cristaléides *', nomeadamente o soro fisiolégico,
que é também o mais barato. A albumina a 5%, por apresen-
tar efeito hemodiluidor mais sustentado, é também uma boa
opc¢ao.

O recém-nascido sintomdtico devido ao risco de sequelas neu-
rolégicas deve ter seguimento e avaliacdo seriada do desen-
volvimento psicomotor.
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