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Resumo

Factores relacionados com a imaturidade fisioldgica e o desen-
volvimento, podem dificultar a abordagem clinica e laboratorial da
anemia hemolitica no periodo neonatal. Neste contexto os autores
apresentam uma discussio sobre o valor dos indicadores cldssicos
de hemolise, no recém-nascido, e propde um plano geral de inves-
tigacdo etioldgica.

Apresentam 3 casos de anemia hemolitica no recém-nascido
com diagndsticos e progndsticos completamente distintos: um caso
de Esferécitose Hereditaria, outro de Sifilis Congénita e um terceiro
de Anemia Hemolitica Idiopdtica com Corpos de Heinz. Discute-
-se o diagnoéstico diferencial de cada um deles, a importancia da
determinacdo do mecanismo subjacente para a proposta do plano
terapéutico e ainda as controvérsias sobre a terapéutica transfusional
no recém-nascido.
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Summary

Haemolytic Anemia of the Newborn:
Difficulties in Diagnosis and Review of
3 Case Reports

Factors related to physiological imaturity and development
may difficult the diagnosis of haemolytic anaemia of the newborn.

The autors present a discussion about the classical gaugers of
haemolysis and propose a plan of etiological investigation.

They report three cases of haemolytic anaemia of the newborn
with distinct diagnosis and prognosis-hereditary spherocitosis,
syphilis and haemolytic anaemia with Heinz bodies and analise the
differential diagnosis of each one, as well as the importance of the
determination of the subjacent mechanism to the proposal of the
therapeutical plan and yet the controversy about transfusion therapy
of the newborn.
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Introducao

A anemia hemolitica é geralmente definida por um
processo que resulta numa reducdo da sobrevida normal
do eritrécito (120 dias). Como a sobrevida do glébulo
rubro (GR) no recém-nascido (RN) de termo ¢ fisiologi-
camente inferior (60-80 dias) e nos RN com 30-32 sema-
nas de idade gestacional de 20-30 dias, o conceito de
anemia hemolitica no periodo neonatal deve ser conside-
rado no seu contexto apropriado 2.

Em circunstancias normais existe um equilibrio
entre o indice de producio de GR e o da sua destruicdo
de modo a que a massa eritrocitdria seja a suficiente
para o aporte adequado de oxigénio. Como no RN a
reserva medular para uma eritropoiese compensatoria
pode ser reduzida, quando existe um compromisso
da sobrevivéncia eritrocitdria a anemia pode ocorrer
mais facilmente do que na crianga mais velha ou no
adulto V.

Nestes o diagndstico da anemia hemolitica (AH), a
partir de indicadores clinicos e laboratoriais, € habitual-
mente facil e acessivel: a reticulocitose associada a hiper-
bilirrubinemia indirecta, redug¢do do valor da haptoglobina
e elevacdo da LDH sdo os indicadores mais comuns. No
RN multiplos factores dificultam a abordagem clinica e
laboratorial da hemdlise. O sangue do RN possui carac-
teristicas tnicas, encontrando-se num processo dindmico
de transicdo entre as condi¢des intra e extra uterinas.
Essas mudangas ocorrem todos os dias e diferem em
magnitude em relagdo com a idade gestacional. Adicional-
mente hd a considerar ainda interac¢des entre a circula-
¢do materna e fetal.

O valor normal da hemoglobina (Hgb) é varidvel no
periodo neonatal, dependendo em grande medida da idade
gestacional e idade p6s natal. Considera-se anemia num
RN de termo valor de Hgb inferior a 13,5 g/dl na 1.#
semana, 12,5 g/dl na 2.* semana ou de 10 g/dl na 4.
semana de vida 2.
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A reticulocitose é um indicador de actividade
regenerativa eritrocitaria. Nos trés primeiros dias de vida
o ndmero de reticuldcitos e de células eritroides nucleadas
estd elevado reflectindo a eritropoiese fetal. Valores nor-
mais de reticuldcitos no RN de termo encontram-se entre
os 4,1 ¢ 6,3% ' decrescendo para o valor normal do
adulto no final da primeira semana. A persisténcia de uma
contagem elevada de reticulécitos ou células eritroides
nucleadas, na auséncia de perdas hemorrdgicas €, no RN,
o parAmetro mais fidvel de hemdlise . No entanto a
reticulocitopenia n@o exclui esse diagndstico pois € sabido
que processos mediados por anticorpos ou agentes infec-
ciosos viricos/bacterianos podem ndo sé reduzir a
sobrevida eritrocitdria como suprimir a eritropoiese .

A hiperbilirrubinemia indirecta € um achado frequente
no RN por mdltiplas causas. Ocorre em 25-50% dos RN
de termo e 80% dos RN prematuros . A dificuldade
concerne em distinguir entre a ictericia fisiolégica e
aquela que é manifestacdo de um processo patoldgico a
investigar. Nos processos hemoliticos a ictericia surge
mais precocemente, nas primeiras 36 horas de vida, e os
niveis atingidos sdo mais elevados %,

A haptoglobina, proteina sérica que se liga a hemo-
globina libertada no compartimento intravascular por lise
dos glébulos rubros (GR), e que se torna indosedvel
quando duplica o indice de destrui¢do globular, é de pouca
utilidade para o diagnéstico de hemélise no RN pois a sua
produgdo € nula ou reduzida nos primeiros 3-4 meses de
vida .

Outros indicadores, como a LDH sérica, hemoglobi-
ndria ou hemossiderintria, ainda ndo foram devidamente
avaliados no periodo neonatal .

A morfologia sanguinea do RN normal ¢é dificil de
valorizar tendo em conta a presenca de grande nimero de
GR dismorficos. Tal como outras caracteristicas, essas
alteracdes desaparecem pelos 3-4 meses aproximando-se
da morfologia adulta, facilitando o reconhecimento de
alteracOes consistentes com processos conhecidos. A
observagdo sistemdtica do esfregaco de sangue periférico
(ESP) do RN deve no entanto ser encorajada tendo em
conta, apesar de tudo, algumas alteracdes orientam o
diagnéstico.

O exame fisico do RN, os seus antecedentes pessoais
e familiares devem ser cuidadosamente avaliados (Qua-
dro I). O estudo hematolégico dos progenitores é tam-
bém de extrema importancia. Em patologias de heredita-
riedade recessiva, como € o caso dos défices enzimaticos
da glicélise anaerdbica do eritrdcito, é possivel encontrar
doseamentos enzimdticos nos pais compativeis com
heterozigotia mesmo quando a histdria clinica e o quadro
hematoldgico s@o normais.

Pelo exposto se conclui que o diagndstico de anemia
hemolitica no perfodo neonatal se reveste de particulares
dificuldades.

QUADRO I
Aspectos fundamentais a ter em conta no exame fisico

¢ histéria clinica do RN com suspeita de anemia hemolitica ¥

1. Antecedentes familiares:
— Pais: consanguinidade, anemia, ictericia, hx de transfusoes,
litfase biliar, colecistectomia, esplenectomia
— Mae: infecgdes ou dg inexplicdvel durante a gravidez, serologia
grupo STORCH, diabetes, ingestdo de drogas / medicamentos
— Irmdos: hx de anemia, ictericia ou transfusdes no periodo
neonatal
2. Antecedentes pessoais:
— Parto instrumental (> incidéncia de cefalohematoma)
— Acidentes obstétricos (transfus@o feto-materna; sensibilizacdo
isoimune)
Asfixia neonatal
— Baixo peso para a idade gestacional
— Atraso na evacuagdo de mecénio / obstrugdo intestinal /
jejum prolongado
— Aleitamento materno exclusivo
3. Exame fisico:
— Ictericia, coloracdo das fezes
— Taquicardia, sopro sistdlico, taquipneia, cansago com a
mamada (anemia aguda ou grave)
— Sinais clinicos de sépsis
Sinais de infec¢do congénita: ACIU, microcefalia, hepato-
esplenomegalia, petéquias
— Esplenomegalia isolada

Apresentam 3 casos clinicos de anemia hemolitica no
periodo neonatal ocorridos no primeiro semestre de 1998
na UCIN do Servico de Neonatologia do C. H. V. N. de
Gaia. A seu propésito os autores propdem um plano
de investigacdo etioldgica (Quadro II).

QUADRO II
Abordagem laboratorial para o diagnéstico diferencial
da Anemia hemolitica do RN

1. No RN:
a) Estabelecimento do diagndstico de AH:
— Hemograma, Reticuldcitos, Bilirrubina total e directa, LDH
b) Diagndstico diferencial:
AH por factores plasmaticos
— Hemodlise isoimune: Grupo sanguineo (ABO, Rh, grupos minor)
Coombs Directo, eluigdo
ESP
— Défice de Vit. E: Doseamento Vit. E (RNPT), ESP
— Infecgdes congénitas: PCR, hemocultura, STORCH
ESP (esquizécitos, células fragmentadas, se alteragdes micro-
angiopdticas)
AH secundaria a patologia do GR
— Defeitos de membrana: ESP
Fragilidade osmotica, auto-hemolise
Electroforese das proteinas da membrana do GR
— Hemoglobinopatias:
electroforese Hgb, pesquisa Hgb's instdveis
— Défices enzimadticos: Doseamento actividade G-6PD, PK,
enz. do ciclo da Glutationa, outras
2. Nos progenitores
— Hemograma, reticulécitos, BT ¢ BD, LDH, Haptoglobinas
— Tipagem de grupo e coombs indirecto (na mae)
— ESP
Fragilidade osmética, auto-hemdlise
— Electroforese Hgs

— Doseamento actividade G-6PD, PK, outras
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CASO 1

RN sexo feminino transferido ao 6.° dia de vida para
a UCIN do C. H. V. N. de Gaia com o diagnéstico de
«Anemia, Incompatibilidade ABO».

Mie ORh+, IG IP; gestacdo de termo, vigiada, sem
intercorréncias e serologias de rotina normais. Parto
eutécico com APGAR 9/10 ao 1.° e 5.2 minutos. Somato-
metria adequada ao sexo e a idade gestacional. RN BRh+
com Coombs directa negativa.

Iniciou ictericia com hiperbilirrubinemia indirecta, nas
primeiras horas de vida (D1: BT-9,1 mg/dl, D3: BT-26,9
mg/dl, D6: BT-11,8 'mg/dl, sob fototerapia continua) e
anemia com valores decrescentes de Htc (D1: Htc-37%,
D6: Htc-25%).

Na admissao apresentava-se pdlida, ictérica, hemodina-
micamente estdvel, sem hepatoesplenomegalia. Foram
colocadas como hipéteses de diagndstico: anemia hemo-
litica por incompatibilidade ABO ou patologia intrinseca
do glébulo rubro.

O estudo analitico revelou: Hgb-8,8g/dl, reticuldcitos
-5%, ESP com numerosos esferdcitos, histograma da
CHGM com desvio para a direita, hiperbilirrubinemia
indirecta (BT-11,3 mg/dl; BD-0,49 mg/dl).

Em face destes resultados apontando para a presenga
de anemia hemolitica prosseguiu estudo para esclareci-
mento etioldgico: electroforese da Hgb e estudo da acti-
vidade enzimatica da Glicose — 6 fosfato Desidrogenase
(G-6PD) e Piruvato Quinase (PK) normais; prova de
fragilidade osmdtica com evidéncia de uma populacao
eritrocitdria com menor resisténcia globular apds incuba-
cdo. O estudo hematolégico dos pais (Hemograma,
reticuldcitos, histograma da CHGM, DHL, Bilirrubina
total e directa e prova de fragilidade osmética) foi nor-
mal.

Face a estabilidade clinica e recuperagdo espontinea
do valor do Htc, apés um minimo de 20% no D10 e com
evidéncia de resposta reticulocitdria optou-se por nao
transfundir o RN.

Teve alta ao 34.° dia de vida com Htc de 25% e
reticuldcitos de 10%. Manteve vigilancia clinica e anali-
tica (Htc capilar duas vezes por semana, no 2.° més) a
nivel da consulta externa.

Aos 4 meses de idade, face a persisténcia de esferdcitos
no ESP e a positividade da prova de fragilidade osmotica
foi estabelecido o diagnéstico de Esferdcitose Hereditdria
(EH) — forma autossOmica recessiva.

Actualmente, com 18 meses de idade, apresenta
um valor de Hgb no P25 para a idade, reticulocitose -
12% e normal desenvolvimento estaturo-ponderal e psico-
motor.

CASO 2

RN do sexo masculino, II gestacdo vigiada com
serologias maternas do 1.2 trimestre normais, tendo sido
complicada por hidrimnios e parto prematuro as 33 sema-
nas. Parto eutécico, APGAR 6/8/8 (1.2, 5. e 10.° min),
sem necessidade de reanimacdo profunda. Internamento
na UCIN por prematuridade, com instituicio de medidas
de suporte. Antecedentes familiares irrelevantes e mie
A Rh negativa.

Apresentava-se pdlido, com edemas dos membros
inferiores, hepato e esplenomegalia. Iniciou pelas 4 horas
de vida quadro de dificuldade respiratéria com neces-
sidade de O2 suplementar na incubadora. Foram coloca-
das como hipéteses de diagnéstico: Infeccdo Congénita /
Incompatibilidade Rh.

Dos exames complementares realizados salienta-se:
grupo A Rh negativo, Coombs directa negativa; hemo-
grama: Hgb-10,7¢g/dl, Leucocitos-31300/ml, Neutrdfilos
-70%, Plaquetas-107.000/ml; PCR-7,5 mg/di, BT-3,9 mg/
/dl, fita teste urindrio: densidade 1015, pH6, «hema-
tdria»++; Radiografia tordcica com infiltrado pulmonar
reticular bilateral. Exame citoquimico do liquido cefalo-
-raquidiano (LCR) — pleocitose com predominio de linfé-
citos, Glicose 30 mg/dl e proteinas 3 g/dl. Em curso:
serologias para grupo STORCH na mae, hemocultura e
serologias para a sifilis no plasma e LCR do RN.

Inicia fototerapia continua e AB (Penicilina G + Ami-
cacina) de acordo com o protocolo do servigo.

No 2.2 dia de vida sdo conhecidos os resultados da
serologia para a sifilis: mde com VDRL de 1/64, RN:
VDRL de 1/1024 no plasma e 1/8 no LCR ¢ TPHA, FTA
Abs IgM positivo. A radiografia dos ossos longos eviden-
cia lesdes de osteocondrite e periostite. Ecogratia transfon-
tanelar normal.

Face ao diagndstico de sifilis congénita com neuro-
sifilis manteve terapéutica com Penicilina G e suspendeu
a Amicacina. Nos dias seguintes observou-se:

« acentuagcdo da anemia (Hgb minima de 9,8g/dl),
reticulocitose de 8%; Hiperbilirrubinemia inicialmente
indirecta (BT maxima de 17 mg/dl) mas com aumento
posterior da BD a partir do D6 tendo suspendido
fototerapia; LDH-2039 UIl/I, TGO-110 Ul/l; persis-
téncia da hepatoesplenomegalia e edemas generali-
zados;

- agravamento da dificuldade respiratéria, com acidose
respiratéria, desenvolvimento de atelectasia paratraqueal
a direita e necessidade de suporte ventilatério em IPPV
até ao D6.
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Com as medidas terapéuticas instituidas observou-se
uma melhoria clinica e analitica progressiva a partir do
D9, cumprindo 14 dias de terapéutica com Penicilina.
O diagnéstico final foi de Sifilis congénita com neuro-
sifilis.

CASO 3

RN do sexo feminino, I gesta¢do vigiada, de termo,
sem complica¢des. Parto por cesariana electiva na Mater-
nidade Jalio Dinis por circular do corddo diagnosticada
ecograficamente. APGAR 9/10 (1.° e 5.° min.), somato-
metria a0 nascimento adequada ao sexo ¢ idade gesta-
cional e periodo neonatal precoce sem intercorréncias.
Antecedentes familiares irrelevantes sendo desconhecida
patologia familiar do foro hematol6gico. Mae A Rh+.

Foi referenciada, pelo médico assistente, ao S.U. do
C. H. V. N. de Gaia no 13.2 dia de vida por ictericia com
3-4 dias de evolucdo. As fezes eram de colorag@o normal
e ndo tinha outra sintomatologia.

Fazia aleitamento materno exclusivo desde o nasci-
mento, ndo tinha iniciado suplementos vitaminicos e
tinha feito o rastreio precoce de doencas metabdlicas
ao 6.2 dia.

Na admissdo apresentava um bom estado geral e
nutricional, estabilidade hemodinimica, tonalidade pélida
e ictérica da pele e mucosas, sem hepatoesplenomegalia.
As hipéteses de diagnostico colocadas foram: Ictericia do
aleitamento materno / anemia hemolitica / ictericia coles-
tatica.

As andlises realizadas revelaram: BT-23 mg/dl, BD-
0,62 mg/dl; hemograma: Hgb-8,1 g/dl, VGM-104,6 fl,
Leucécitos-16 750, N-35,5%, Plaquetas - 622 000;
Grupo sanguineo A Rh+, Coombs directa negativa;
PCR-negativa.

Iniciou fototerapia continua. No 2.° dia de internamento
apresenta um valor de Hgb de 6,5 g/dl, reticuldcitos -
11% e o ESP mostrou a presenga de células pincadas e
fragmentadas. A coloragdo com corante supravital de-
monstrou 30% de corpos de Heinz. A BT era mais baixa
(16 mg/dl) mas apresentava valores de LDH e TGO res-
pectivamente de 1151 U/l e 2533 U/l. A hemocultura e
urocultura revelaram-se estéreis. Face a evidéncia de um
quadro de anemia hemolitica com corpos de Heinz sus-
pendeu amamentac¢io e prosseguiu-s¢ o estudo hemato-
l6gico que revelou:

» Doseamento da actividade enzimdtica das enzimas
G 6PD, 6 fosfogluconato desidrogenase, glutationa redutase
— normal;

 Electroforese de Hemoglobina AF — normal;

» Pesquisa de Hemoglobinas instaveis — negativa.

O estudo hematolégico dos pais foi normal. A mie
foi ainda inquirida sobre ingestdo medicamentosa com
possivel ac¢do oxidativa sobre o GR e transferivel pelo
leite materno ndo se tendo detectado qualquer situagdo de
risco. Assim, o diagnéstico definitivo foi de anemia
hemolitica idiopatica com corpos de Heinz.

Durante o internamento, houve agravamento da ane-
mia com um valor minimo de Hgb de 5,2 g/dl ao 4.2 dia
tendo feito transfusdo sanguinea.

Teve alta no 28.° dia de vida, clinicamente bem, tendo
passado a ser observada a nivel da consulta externa com
a indicagio de manter LA, iniciar suplementos de acido
folico e de vitamina D fazendo, no entanto, evicgdo de
vitamina C.

Aos 3 meses de vida manteve boa evolucdo estaturo-
ponderal e normal desenvolvimento psicomotor, com
valores de Hemoglobina no P5 para a idade, sem reticulo-
citose. Foi também repetido o doseamento da G-6PD, e
enzimas que intervém no ciclo da Glutationa, mantendo-
-se normal, assim como a pesquisa de Hgb instdveis que
continuou negativa.

Discussao

Os trés casos descritos sdo exemplos paradigmaticos
de Anemia Hemolitica no RN, com etiologias e prognds-
ticos completamente distintos. O primeiro ¢ um caso de
anemia hemolitica congénita de transmissdo hereditdria,
que evolui necessariamente para uma situacdo de doenga
cronica com expressdo varidvel. Os outros dois sdo for-
mas de anemia hemolitica adquirida, um por um agente
infeccioso, o outro por um agente provavelmente qui-
mico, ndo identificado, cuja evolugdo estd directamente
dependente da remogdo da accdo lesiva desses agentes.

No primeiro caso, uma das principais discussoes
levantadas foi o diagnéstico diferencial entre EH e doenca
hemolitica por incompatibilidade ABO.

Esta dltima ocorre em cerca de 3% das gravidezes,
¢ limitada as mées do grupo O com filhos do grupo A
ou B e resulta da transferéncia passiva através da pla-
centa de anticorpos naturais maternos (tipo IgG) anti-A
ou anti-B para a circulagdo fetal ®. Manifesta-se habi-
tualmente por hiperbilirrubinemia nas primeiras 24h de
vida sendo, no entanto, rara a anemia grave ¥, Havendo
incompatibilidade de grupo, é bem conhecido que uma
prova de Coombs directa negativa nao exclui o diagnds-
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tico ® 9. Isto pode ocorrer pelo facto dos eritrcitos do
RN possuirem poucos receptores de membrana para os
anticorpos anti-A e anti-B. No entanto os anticorpos
eluidos destes eritrécitos reagem fortemente com eritrécitos
de adulto do grupo A ou do grupo B ®. Chama-se a esta
técnica «técnica de eluicdo» e é de extrema utilidade para
a confirmagdo do diagndstico de incompatibilidade ABO
quando a prova de Coombs é negativa. Infelizmente no
nosso caso o RN foi transferido para a nossa unidade
j4 no 6.° dia de vida e nflo foi possivel realizar esta
técnica.

Comparativamente, a EH tem uma incidéncia cerca
de 40 a 50 vezes inferior (1:5000). Cerca de 75% séo
formas de transmissdo autossomica dominante 7. Vinte
por cento manifestam-se por hiperbilirrubinemia nas pri-
meiras 48 h de vida mas a apresentacdo neonatal com
anemia grave € também uma situagdo rara (<5%) © 7.
A presenga de esferdcitos no ESP e a demonstracdo de
fragilidade osmdtica aumentada sendo caracteristicas da
EH podem estar também presentes noutras situagdes que
cursam com esferdcitos no sangue periférico, nomeada-
mente a incompatibilidade ABO 7. Uma CHGM > 35 g/
/dl ou o desvio do histograma da CHGM para a direita
apenas revela uma populacdo de eritrécitos com uma
CHGM superior, o que € tipico do esferdcito ), mas nédo
permite o diagndstico diferencial entre estas duas condi-
¢oes.

A prova que o poderia estabelecer seria a da auto-
-hemdlise: na EH ha correccdo pela adi¢do de glicose o
que ja ndo sucede na incompatibilidade ABO © 7. No
entanto esta prova exige um volume significativo de san-
gue para a sua realizagdo pelo que se optou por a nio
efectuar, no nosso caso. Assim, o diagndstico final de
EH s6 foi possivel estabelecer mais tarde — aos 4 meses
de vida — quando a persisténcia de esferécitos no ESP e
uma prova de fragilidade osmética aumentada ji ndo
poderiam ser justificados num contexto de doenga hemo-
litica por incompatibilidade ABO. A inexisténcia de his-
toria familiar de EH foi de inicio um argumento contra o
diagndstico embora a transmissdo autossdmica recessiva
ocorra em 25% dos casos 7.

Outra dificuldade, relativamente a este primeiro caso,
foi a decisfo de ndo transfundir o RN. Na literatura tem
sido dificil encontrar consensos sobre critérios de trans-
fusdo no RN. A tendéncia actual tem sido a de conjugar
os valores de Htc com o indice de resposta reticulocitdria
e existéncia de sintomatologia associada como a neces-
sidade de O2 suplementar ou ventilagéo assistida ® (Qua-
dro III). Assim, dado que o nosso RN apresentou boa
evolucdo ponderal e ndo necessitou de O2 suplementar,

apesar de ter atingido um Htc de 20%, como a resposta
reticulocitdria era francamente favordvel optamos por
ndo o transfundir. A boa evolugdo posterior veio reforgar
a nossa decisfo evitando-se assim as complicacdes
inerentes a todo o processo transfusional.

QUADRO III
Indicagdes para a transfusdo de CGR no periodo neonatal ©®

RECOMENDACOES (Classificadas de A a E)
1. Htc < 20% se assintomdtico mas com reticuldcitos < 2% — B
2. Htc < 30%
a) Se O2 suplementar < 35% — B
b) Se CPAP ou ventilagdo mecénica < 6 cm de H,O - B
c) Se apneia ou bradicardia significativa (>9 episédios em 12h
ou 2 episédios em 24h necessitando de ventilacdo com mdscara
apesar de metilxantinas em curso — B/C
d) Se FC >180 bat./min ou FR > 80 ¢/min durante 24h — B/C
3. Htc < 35%
a) Se O2 suplementar por campanula > 35% — B
b) Se entubado com CPAP ou ventilacio mecinica com
MAP > ou = 6-8 cm de HO- B
4. Htc < 30%
a)Se ganho ponderal < 10 kg/dia com um aporte > ou
= a 100 Kcal/d — C
b) Se cirurgia reprogramada — C
5. Para substituir sangue retirado para andlises laboratoriais — E
6. Para tratar um hematdcrito baixo — E

CLASSIFICACAO DAS RECOMENDACOES quanto a forca
da evidéncia que a suporta

A - Procedimento recomendado com base em sdlida evidéncia
B - Recomendagdo suportada em argumentos de for¢a moderada
C — Inexisténcia de argumentos positivos ou negativos que per-
mitam classificar o procedimento

D — Procedimento desaconselhado com base em argumentos de
for¢ca moderada

E — Procedimento desaconselhado com base em argumentos sélidos

A particularidade do segundo caso descrito foi o
facto de se tratar de uma infecc@o congénita que, apesar
de ter uma terapéutica eficaz, ainda constitui actual-
mente, em Portugal, uma das causas de morte fetal e
neonatal ©.

O VDRL materno do primeiro trimestre da gravidez
tinha sido negativo. No entanto ndo exclui infec¢do ma-
terna se muito recente . A interrupcio prematura da
gravidez impediu a vigilancia serolégica normal de modo
que na altura do parto era desconhecida a infeccdo da
mae.

O quadro foi de atingimento multissistémico grave,
enquadrando-se a anemia hemolitica no conjunto das
manifestacdes. A hemolise provocada pela sifilis estd
relacionada com a produgfo de anticorpos do tipo IgG
com especificidade para o antigénio P do eritrécito. Fixa
complemento e causa hemdlise intravascular. E usual-
mente moderada mas ocasionalmente severa resolvendo
com o fratamento da infec¢do @.
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A infec¢do materna foi provavelmente adquirida no
segundo trimestre da gestag@o, reunindo assim os maio-
res factores de risco fetal.

A etiologia infecciosa dos processos hemoliticos
neonatais deve ser sempre investigada. A sifilis, a rubéola
e a toxoplasmose sdo infecgdes que podem originar
hemolise . A lesdo hepatocelular com hiperbilirrubinemia
conjugada pode estar presente ('?, facto que também se
observou no caso descrito.

Face ao tratamento especifico com Penicilina G,
evoluiu de forma favoravel. A crianga ¢ seguida na consul-
ta externa e ndo apresenta, até a data, qualquer sequela.

Finalmente, o terceiro caso, trata-se de uma situacio
rara de anemia hemolitica com Corpos de Heinz. Conhe-
cemos apenas 2 séries de casos publicados, uma delas
Portuguesa ! 12,

Os corpos de Heinz sao inclusdes intra-eritrocitdrias
de Hgb desnaturada. A sua formacdo pode resultar da
accio de agentes oxidativos e/ou da caréncia dos meca-
nismos normais de redugdo para proteger a Hgb desses
fenéomenos ' 2, Esta forma de anemia hemolitica foi
descrita em RN com défices de G-6PD, exposicdo a
determinados toxicos (naftaleno, azul de metileno), doses
excessivas de vit. K ou vit. C, ou RN prematuro com
défice de vit. E 'V, Sdo mais frequentes os casos em que
ndo se encontraram factores desencadeantes aparentes.
Designa-se esta ultima situagdo de «Anemia hemolitica
idiopatica com Corpos de Heinz» Y. A forma de apre-
sentacdo € tipica e sugestiva. Trata-se habitualmente de
RN's de termo, a fazer aleitamento materno exclusivo
desde o nascimento, que desenvolvem ictericia nos pri-
meiros 15 dias de vida (com inicio geralmente apds a
1.* semana) associada a anemia grave. Apesar de ndo se
encontrar relagdo directa com factores desencadeantes,
esta situac@o estard provavelmente relacionada com
ingestdo de agentes oxidantes de natureza desconhecida,
contidos nos alimentos e veiculados pelo leite materno
U1, Foi também descrita a possivel associa¢do com o
subnitrato de bismuto, substincia que entra na composi-
¢do de pomadas usadas muito frequentemente para o
tratamento de fissuras dos mamilos das mées que ama-
mentam ?. O estabelecimento do seu carécter idiopdtico
obriga a exclusdo de défices enzimdticos do GR, Hgb
instdveis e a investigagdo da exposic@o a substincias com
accdo oxidativa da Hgb. No caso descrito todos esses
potenciais factores foram excluidos. Como a presenga de
uma reticulocitose elevada pode alterar o doseamento das
enzimas eritrocitdrias ¥ 'Y, aos 3 meses foi repetido o
seu estudo: doseamento da G-6PD, enzimas que intervém
no ciclo da Glutationa, de importincia primordial na

manutencdo do potencial redutor da do eritrécito, bem
como a pesquisa de Hgb instdveis mantiveram-se nega-
tivas.

A suspensio do leite materno impods-se face a suspei-
ta de poder ser o veiculo de alguma substancia alimentar
com acg¢do oxidativa. A evicgdo do suplemento de vit. C
foi também uma medida preventiva pois sabemos que
intervém nos mecanismos de oxi-redu¢ao do GR e foi
relacionada como um possivel factor de desnaturagdo da
Hgb quando presente em doses excessivas "

O conhecimento da histdria natural da doenga funda-
mentou a decisdo de transfundir o RN face ao decrésci-
mo veloz do valor do Htc, apesar do RN manter uma boa
estabilidade hemodinidmica e evolu¢@o ponderal, e apre-
sentar uma resposta reticulocitdria significativa.

O prognéstico € sempre favordvel, sem evolucio para
anemia crénica, pois trata-se de uma situagdo relacionada
com uma susceptibilidade particular e transitéria do GR
do RN a uma exposi¢do, também transitéria, a alguma
substancia oxidante.

Para a compreensdo destes mecanismos deverd ter-se
em conta que, fisiologicamente, o GR do RN apresenta
uma susceptibilidade aumentada & oxidagdo da Hgb. Essa
susceptibilidade estd relacionada com diversos factores
como a maior instabilidade da Hgb fetal (HF), a existén-
cia de um maior «poll» de 2,3-DPG intra-eritrocitario
livre que interage com a membrana do GR alterando a
sua estabilidade e os niveis mais elevados de ferro livre
intra-eritrocitario que actua como um iniciador das reac-
coes de oxi-reducdo V. No entanto permanece obscura a
razdo pela qual s6 em raras situacdes se desenvolve o
quadro de anemia hemolitica descrita, muitas vezes sem
uma relagdo causal evidente com algum factor desen-
cadeante. Este facto torna pertinente a hipétese da pre-
senca de qualquer susceptibilidade de ordem genética a
agressdo oxidativa 2,

Factores relacionados com a interac¢do recente com
a circulagdo materna e o caracter evolutivo do padrio
hematolégico do RN contribuem para as dificuldades na
investigagdo de uma anemia no periodo neonatal. Por
outro lado as limitacdes relativas ao volume da amostra
obrigam a uma planificacdo racional dos exames subsi-
didrios, para a qual os dados da histéria clinica e do
exame fisico sdo fundamentais.
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