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A policitemia e hiperviscosidade sio morbidades de grande relevancia no
periodo neonatal, determinando manifestages clinicas e comprometimento neurolégico em
grande nimero de recém-nascidos. Os fatores envolvidos no desencadeamento das
alteragdes neurologicas ainda nfio foram suficientemente esclarecidos, propiciando
controversias sobre a oportunidade e eficacia do seu tratamento, principalmente em criangas
assintomaticas. Recentemente tem sido investigada a influéncia do fluxo sangiiineo cerebral
na sua fisiopatogenia, embora néio existam resultados conclusivos, visto que a quantificagio
do fluxo cerebral em recém-nascidos é bastante complexa, por incorporar multiplos
elementos decorrentes da adaptagfo fisiologica propiciado pelo nascimento. Utilizando a
ultra-sonografia Doppler, o objetivo do presente estudo foi avaliar a velocidade de fluxo
sangiiineo cerebral em recém-nascidos policitémicos assintométicos e normocitémicos e
analisar a influéncia de algumas varidveis perinatais na hemodindmica cerebral.
Estudaram-se prospectivamente 42 recém-nascidos a termo atendidos no Servigo de
Neonatologia do CAISM-UNICAMP, sendo 25 normocitémicos e 17 policitémicos. Com 1,
2, 12 ¢ 24 horas de vida, foram realizadas mensuracdes da velocidade de fluxo cerebral
através de ultra-sonografia Doppler em artéria cerebral anterior ¢ calculados a resisténcia
vascular periférica, a “hindrance” vascular e o transporte de células vermelhas. No mesmo
periodo foram medidos hematocrito, viscosidade € pCO; venosos. Através de monitorizacio
ndo invasiva também foram determinadas a pressdo arterial e freqiiéncia cardiaca. Os
resultados demonstraram que as medidas de velocidade de fluxo cerebral foram
significativamente mais baixas nos recém-nascidos policitémicos, exceto o indice de
resisténcia de Pourcelot, que ndio mostrou diferenciagio entre os grupos. A resisténcia
vascular cerebral foi aumentada nos policitémicos, sem modificagio relativa da geometria
vascular, porém o transporte de células vermelhas nfio apresentou diferenga significativa
entre 08 grupos. Os valores de velocimetria Doppler aumentaram significativamente entre a
2" e 24° horas de vida, acompanhados por diminuigio paralela da resisténcia periférica. Estas
variagBes coincidiram com as modificagSes do hematocrito e da viscosidade sangiiinea, que
apresentaram diminui¢do significativa no mesmo periodo. A andlise de regressio simples
mostrou que os valores de viscosidade sangiiinea foram inversamente relacionados ao fluxo
em todos os tempos analisados. Os resultados da analise multipla demostraram resultados

diferentes para cada tempo de vida, embora a relagio adequagio peso/idade e a

Resumo i



presenga/auséncia de policitemia tenham permanecido como as variiveis mais constantes
como preditoras da velocidade de fluxo no periodo estudado, com os valores de viscosidade
sendo incorporados ao modelo de predigdo somente a partir da 12* hora de vida. Concluiu-se
que no primeiro dia de vida houve uma variagdo significativa da velocidade de fluxo e da
resisténcia vascular cerebral, tendo as medidas ultra-sonograficas de velocidade, exceto o
LR., apresentado diferenciagio significativa entre recém-nascidos policitémicos e
normocitémicos, embora o transporte de células vermelhas ndo tenha sido diferente entre
cles. A predigio de velocidade de fluxo cerebral seguiu um modelo complexo, sendo
influenciado de maneira importante pela adequac¢iio peso/idade, pela presenca/auséncia de
policitemia neonatal ¢ tendo a variagdo da viscosidade sangiiinea apresentado expressio

apenas a partir da 12° hora de vida.
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Policitemia neonatal apresenta alta incidéncia na populagio de recém-nascidos,
determinando, muitas vezes, repercussdes sistémicas e neuroldgicas importantes
(BLACK & LUBCHENCO, 1982; WISWELL, CORNISH, NORTHAM, 1986; DREW
et al., 1997). Entretanto, ndo existe concordincia sobre a melhor metodologia para o seu
diagndstico, tampouco sobre o marcador clinico ou laboratorial que indique com seguranca
a ocorréncia de dano tecidual, notadamente em relagfio ao sistema nervoso central. Como
conseqiléncia os dados sobre a eficicia ¢ efetividade de seu tratamento permanecem
controversos (VAN der ELST, MOLTENO, MALAN, 1980; BADA et al,, 1992).

Conquanto a doenga atinja grande namero de criangas, a literatura brasileira
registra poucos dados sobre sua incidéncia, caracteristicas clinicas, modalidades de
terapéutica e resultados precoces ¢ tardios (DAHER et al,, 1988; ARANHA-NETTO et al.,
1994). Mesmo assim, valendo-se dos dados do 0ltimo censo que revelam um numero de
nascimentos de perto de 2,5 milhdes de criangas/ano (IBGE, 1994) e, considerando-se uma
incidéncia de cerca de 5%, observada no Servigo de Neonatologia do CAISM-UNICAMP
(FACCHINI ef al, 1988), pode-se estimar a ocorréncia de aproximadamente 125.000

novos casos de policitemia em recém-nascidos, a cada ano, no Brasil.

Estes mimeros refletem apenas uma projegiio grosseira da incidéncia da doenca.
Localmente as taxas podem variar conforme a populagio estudada, sendo proporcional ao
grau de risco dos recém-nascidos para patologias que produzam hipoxia fetal, embora, seja
freqiientemente descrita em criangas aparentemente normais ou associada a outras
condigbes morbidas perinatais (OSKI & NAIMAN, 1984; SHOHAT, MERLOB,
REISNER, 1984a; WERNER, 1995). Por isso, em nosso pais, sua freqliéncia de
aparecimento deve apresentar uma grande amplitude de variagio regional, em funcgio das
condigBes socioecondmicas da populagiio ¢ da qualidade da assisténcia médica pré-natal

oferecida.

Os dados estimados demonstram, portanto, que a doenga no Brasil deve atingir
uma fatia considerdvel da populagdo neonatal, propiciando o aparecimento de grande

numero de complicagSes imediatas ou tardias, com custos financeiros e sociais elevados.
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Policitemia neonatal, por outro lado, apesar de caracterizada como uma doenca
hematolégica, estd associada, na maior parte das vezes, com a elevagdo da viscosidade
sangiiinea (MACKINTOSH & WALKER, 1973; FISCHER & SUNSHINE, 1984). A
hiperviscosidade e as caracteristicas reologicas do sangue €, ndo apenas o hematoerito, tém
sido consideradas, por muitos autores, como as responsaveis pela maior parte dos sinais e
sintomas da chamada sindrome do sangue espesso (DREW et al., 1991; WERNER, 1995).
Em termos gerais, entretanto, € muito dificil separar a duas entidades, ja que a relagio entre

os dois fatores ¢ bastante estreita.

A doenga atinge praticamente todos os sistemas; todavia o acometimento
neuroldgico aparece como uma das suas manifestagdes mais marcantes e controversas,
sobretudo em termos de seqielas de desenvolvimento neuropsicomotor (BLACK ef al.,
1982; GOLDBERG er al, 1982, BLACK et al, 1985a; BLACK et al, 1989
RATRISAWADI et al, 1994, DREW, 1997).

Neste sentido, alguns eventos fisiopatologicos da policitemia e hiperviscosidade
neonatal foram delineados a partir de estudos realizados em animais (LeBLANC,
KOTAGAL, KEINMAN, 1980). Entretanto, nos recém-nascidos humanos, os fatores
envolvidos no desencadeamento dos problemas neurolégicos ainda nfio foram
suficientemente esclarecidos. Sob este ponto de vista, nfio estd definido se os elementos
determinantes da lesdo neuronal sdo provocados diretamente pela doenga ou se esses danos
estao associados aos proprios fatores responsaveis pelo desencadeamento da doenga como,
por exemplo, os quadros de tetardo de crescimento intra-uterino (CASARES &
MANCILLA, 1988; FERNANDEZ et al., 1989).

Algumas investigacBes mostram que as propriedades reolégicas do sangue, em
adultos, estdo fortemente associadas a alteragdes hemodinimicas (LINDERKAMP ef al.,
1978). Ja, em recém-nascidos, a influéneia exercida por esses fendmenos sobre a perfusio e
oxigenagdo tecidual ainda é pouco descrita, embora, possam representar, ao lado das
manifestagdes tromboembolicas, o0s determinantes fundamentais da  estrutura

fisiopatogénica da sindrome de hiperviscosidade.
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Dessa forma, enquanto alguns autores determinaram associagio entre a
viscosidade do sangue e fluxo sangiiineo cerebral, outros ndo conseguiram demonstri-la,
principalmente quando se trata de criangas policitémicas assintomaticas (MAERTZDORE
et al., 1989, BADA ef al,, 1992). Por outro lado, também nZo se tem resposta se o distirbio
no fluxo cerebral encontrado em criangas policitémicas e hiperviscosas provoca uma
perfusdo cerebral insuficiente ou se apenas reflete um mecanismo de adaptagio ao aumento
do transporte de oxigénio, pela elevagio da massa de hemoglobina na circulagdo (JONES

etal, 1981).

Grande parte dos estudos recentes sobre policitemia esta concentrada na analise
da prevaléncia do déficit de desenvolvimento neurolégico em criangas acometidas pela
doenga, submetidas ou ndo a tratamento. Também analisam os efeitos hemodindmicos,
especialmente em relagdo & circulagfio cerebral, proporcionados pela exsanguinotransfusio
parcial. (MAERTZDORF ef al., 1989; BADA et al., 1992; MAERTZDORF et al., 1993;
MANDELBAUM et al., 1994).

Em geral, as conclusbes desses estudos permitem suportar, por enquanto, o
conceito de que as criangas policitémicas sintomaticas, apds a hemodilui¢do, apresentam
reversdo dos sinais de comprometimento clinico, provocados pela hiperviscosidade,
mnclusive com melhora dos parfimetros hemodindmicos (BADA, KORONES, KOLNI,
1986; MANDELBAUM et al, 1994). Contudo, os beneficios desse tratamento, na
prevengiio de seqiielas a longo prazo, nesses recém-nascidos ou em criangas assintomaticas,
ndo estdo comprovados (SINGH ez al, 1990a; BADA ef al., 1992). Além disso, alguns
trabalhos indicam que a propria terapéutica pode precipitar uma deterioragio clinica
secundéria, notadamente em trato gastrointestinal, tornando sua indicacio extremamente
questionavel (BLACK et al., 1985b; HEIN & LATHROP, 1987).

Como a relagio entre a hemodindmica e as alteragdes do
hematbcrito/viscosidade no sangue de recém-nascidos policitémicos continua pouco
esclarecida, assume grande importéncia o estudo do fluxo sangiiineo cerebral, notadamente

em relagdo aos seus determinantes e conseqiiéncias.
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Mas, o aprimoramento dos conhecimentos sobre policitemia-hiperviscosidade e
hemodinémica cerebral, em recém-nascidos, requer o uso de metodologias sofisticadas para
a avaliagdo do fluxo sangiiineo, ainda restritas a grandes centros, exigindo uma estrutura
cara e complexa. Avaliagdes por ultra-sonografia Doppler, por outro lado, de menor custo e
complexidade poderdo tornar-se instrumentos clinicos extremamente tteis, porque podem
ser usadas em monitoramento 4 beira do leito, permitindo sua utilizagio nio somente em

pesquisas clinicas, mas na assisténcia propriamente dita.

Nessa éarea, em especial, quanto 2o estudo da circulagio cerebral em
policitemia, ndo se conhecem registros na literatura brasileira. Por outro lado, acredita-se na
possibilidade dessa metodologia ser empregada, futuramente como preditora de progndstico
ou coadjuvante na indica¢do de terapéutica em hiperviscosidade ou outras patologias
inerentes ao periodo perinatal como asfixia, hemorragia periintraventricular e hidrocefalia,
da mesma maneira que se encontra atualmente disponivel para avaliaciio rotineira da
vitalidade fetal (BADA et al, 1979).

A aplicagdo desses métodos de investigagio passa pelo entendimento da
complexidade da circulagdo cerebral em recém-nascidos pois, ainda que sejam conhecidos
grande niimero de fatores controladores do fluxo sangiiineo em adultos, a transposi¢ao
desses conceitos para o periodo neonatal deve levar em consideragio as diferengas
fisiologicas entre recém-nascidos, criancas e adultos e as significativas modificagdes
decorrentes do nascimento e das adaptagBes fisiologicas apos o parto (SONESSON ez al.,
1987). Virios estudos tém mostrado que, provavelmente, esses mecanismos sdo
extremamente complexos e multiformes, sujeitos a fatores inerentes ao periodo, como as
condi¢des de bem-estar fetal, maturidade, nutrigio e as modificagdes temporais das
concentragdes de CQOz, O e de resisténcia periférica (DEEG & RUPPRECHT, 1989;
FENTON et al, 1990; VOLPE, 1995a).

O entendimento sobre o comportamento do fluxo sangiiineo cerebral na
policitemia neonatal deve considerar, em conseqiiéncia, uma equagio complexa que
envolva esses elementos e aqueles que caracterizam a reologia sangiiinea, o fhuxo de células
vermelhas e o transporte de oxigénio, bem como as alteragSes do débito cardiaco, da

resisténcia e da geometria vascular. Neste aspecto, é importante realgar que, logo apds o
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nascimento, tém sido observadas modificacBes fisiologicas importantes nos valores da
viscosidade ¢ do hematocrito que, hipoteticamente, também podem provocar variagdes
significativas na hemodindmica cerebral. Essa variabilidade tem sido, inclusive, utilizada
como balizadora de critérios de padronizacdo de diagndstico e acompanhamento de
recém-nascidos policitémicos (SHOHAT ez al., 1984a; RAMAMURTHY & BERLANGA,
1987).

O primeiro dia de vida, portanto, apresenta-se como um periodo de
modificacBes criticas dos aspectos reolégicos e do fluxo sangiiineo cerebral, o que sugere
ser um tempo favordvel ao estudo das repercussdes provocadas pela sindrome de

hiperviscosidade neonatal na dindmica da circulagio cerebral.

Pretendeu-se assim, com este estudo, introduzir em nosso meio uma
metodologia, relativamente recente, como instrumental que possa auxiliar no entendimento
da génese das possiveis sequielas provocadas pela sindrome de hiperviscosidade/policitemia
neonatal, em especial o dano cerebral e, como conseqiiéneia, possibilitar a criagio de novos

mecanismos que possam minimiza-las.

O objetivo primordial foi avaliar os padrdes de velocidade de fluxo sangiiineo
cerebral no primeiro dia de vida de recém-nascidos a termo, normocitémicos e
policitémicos assintométicos, e analisar alguns fatores que possam influencia-los,
notadamente em relagdo ao estado nutricional, por sua forte associagio com a doenca.
Algumas caracteristicas hidrodindmicas como resisténcia vascular e mudangas da
geometria do vaso ou “hindrance” vascular também foram analisadas, no sentido de
descrever o seu comportamento na doenga e nas modificagdes fisiologicas do fluxo ao
longo do tempo. Além disso, comparou-se o transporte de eritrocitos pela circulagio para
averiguar, ainda que grosseiramente, a interferéncia no transporte de oxigénio propiciado
pela diferenca quantitativa do fluxo entre os dois grupos. A longo prazo, a anilise da
associagdo entre estes resultados e a caracterizacio do desenvolvimento neurologico das
criangas avaliadas, poderd contribuir para o aprimoramento das condutas médicas
atualmente em uso nos quadros de policitemia neonatal, ainda sem consenso em sua

formulagio e aplicagdo.
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2.1. POLICITEMIA NEONATAL

Durante a vida intra-uterina, em virtude da baixa tensio sangiiinea de Oy, a
manutencdo de oxigenagfo adequada aos tecidos fetais determina uma intensa estimulacdo
da eritropoietina, indugfio de proliferagio do comité de células precursoras e aumento da
producfo eritrocitdria, propiciando que os recém-nascidos tenham valores de hematdcrito e
hemoglobina acima dos encontrados em qualquer outra faixa etaria (THOMAS, 1983; OSKI
& NAIMAN, 1984). Policitemia neonatal ¢ definida como uma alteragio hematolégica
decorrente do aumento da contagem eritrocitaria, acima desses patamares fisiologicos
elevados, sendo associada a uma série de manifestagGes clinicas e metabélicas importantes,
que podem propiciar danos neurologicos permanentes em parte dos acometidos (BLACK &
LUBCHENCO, 1982; OH, 1986; WERNER, 1995).

A primeira referéncia da doenga foi feita em 1955 por KLINGBERG ef of, a
partir de estudos de transfusbes intra-uterinas entre gémeos, seguindo-se descrigBes de
pletora, insuficiéncia cardiaca e convulsdes em recém-nascidos com hematécrito elevado
(WOOD, 1959). Desde entdo, extensa bibliografia foi acumulada a respeito, sendo
desenhado, em meados da década de 60, um modelo de fisiopatogenia que envolvia ndo
somente 0 aumento eritrocitario, mas também a elevagdo da viscosidade sangiinea (BAUM,
1966; BAUM, 1967). Dez anos mais tarde, a partir desses principios, introduziu-se uma
denominagéo alternativa, a chamada sindrome do sangue espesso, englobando os dois
conceitos, embora, fundamentalmente, nio sejam patologias exatamente superponiveis
(GROSS, HATHAWAY, McGAUGHEY, 1973; MACKINTOSH & WALKER, 1973;
WESEMBERG, RUMACK, LUBCHENCO, 1977; FISCHER & SUNSHINE, 1984).

Ainda que a doenga apresente multiplas facetas, os fatores etioldgicos mais
importantes para o seu desencadeamento provém, em grande parte, da insuficiéncia
placentaria e de quadros de hipoxemia intra-uterina e o conseqiiente aumento da eritropoiese
fetal. Embora a hipoxia seja o principal fator controlador da liberagio da eritropoietina,
outros horménios ou fatores séio descritos como coadjuvantes nesse processo, incluindo
insulina, testoterona, estrogenos, horménio tireoideano, prostaglandinas, vitamina E e
lipoproteinas (CHRISTENSEN, 1989; VOUTILAINEN et al., 1989). Isto explica a maior

incidéncia da doenga em casos de retardo de crescimento fetal, hipertensio e diabetes
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materna, doengas tireoidianas, cardiopatias congénitas e algumas sindromes genéticas
(WARRNER & CORNBLATH, 1969, WEMBERG & OLEINICK, 1970; BLACK &
LUBCHENCQ, 1982; SHANNON et al., 1986, TERAMO ef al., 1987 WEINBLATT et al,
1987, WISE et al., 1987; KURLAT & SOLA, 1992; WERNER, 1995).

Pode-se observa-la também na transfusio feto-fetal, materno-fetal ou associada
ao excesso de transfusio sangiiinea nos episodios de sofrimento fetal agudo. Nesse caso, a
asfixia determina o aumento da resisténcia vascular placentaria e constricdo arterial
umbilical, causando transferéncia do sangue da placenta para o feto em volumes que
excedem o fluxo feto-placentario pelas artérias. Além disso, no periodo pos-natal é descrita
freqiientemente em associagdo com partos alternativos ou domiciliares, em razio da ligadura
tardia de corddo umbilical (USHER, SHEPARD, LIND, 1963; OH & LIND, 1966; YAQ &
LIND, 1972, OH et al, 1975, LINDERKAMP er al, 1978; LINDERKAMP, 1981;
CERVANTES, 1989; AUSTIN et al., 1997).

A hiperviscosidade no periodo neonatal, por outro lado, esti fundamentalmente
associada ao aumento do hematdcrito, porém, pode ser observada em outras condigSes que
propiciem aumento ou mudangas de composigiio das proteinas séricas, como nos casos de
hiperfibrinogenemia e elevagiio dos niveis de imunoglobulinas nas sindromes inflamatérias.
Néo raramente, também, tem sido descrita em associagio com episodios de hipoxemia,
hipotermia grave e choque por aumento da agregagfio celular. Por outro lado, ainda que os
quadros de macroglobulinemia, doengas do colageno, mieloma multiplo, leucemias,
hiperlipidemia e doenga de células falciformes possam desencadear alteragdes na
viscosidade sangiiinea, sdo encontradas mais frequentemente na crian¢a mais velha ou no
adulto (LARCAN & STOLTZ, 1983; FISCHER & SUNSHINE, 1984; OSKI & NAIMAN,
1984).

Em fungdo da complexidade de fatores que envolvem os diversos aspectos da
policitemia neonatal, como o padrio de diagnéstico, as caracteristicas da populagdo
estudada, a maturidade e adequacdo peso/idade gestacional, sio descritas incidéncias que
variam em uma faixa muito ampla, desde 1,8% até 20% (HUMBERT, ABELSON,
HATHAWAY, 1969; STEVENS & WIRTH, 1980; RAMAMURTHY & BRANS, 1981;
SHOHAT, MERLOB, REISNER, 1984a; FACHINI ef al, 1988; CARMI ef al., 1992),
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enquanto que para hiperviscosidade, os nimeros situam-se entre 2,9% a 6,7% do total de
nascimentos (WIRTH, GOLDBERG, LUBCHENCO, 1979, STEVENS & WIRTH, 1980;
DREW ef al., 1991),

Devido & vinculagiio do diagnéstico a um critério laboratorial estritamente
numeérico, a demarcagdo onde finda a condigdo de normalidade e comega a patologia é
representada por linha imprecisa, de tal forma, que policitemia neonatal ainda permanece
com grande nimero de definigbes. O marcador tradicionalmente mais utilizado refere-se ao
hematocrito = 65%, sendo, porém, descritos valores discriminatérios bastante heterogéneos,
que variam de 60 a 77%, dependendo do estudo de referéncia (DUNN, 1970; GROSS et ol ,
1973; BERGQVIST, 1974, CERVANTES et al, 1989; DREW er al, 1991). Esta
heterogeneidade resulta, em grande parte, das diferengas nas metodologias das pesquisas,
das caracteristicas das populacBes estudadas ¢ do préprio conceito matematico empregado
sobre a associacdo entre a contagem de eritrécitos e a viscosidade sangiiinea. Pode estar
sujeito, igualmente, a inimeros outros fatores que vdo desde a técnica e o local escolhido
para a coleta da amostra de sangue, o método de processamento do material e, até o tempo
de vida, no momento do diagnéstico (GATTI, 1967, LINDERKAMP ef al., 1977: SHOHAT
et al., 1984a; RAMAMURTHY & BERLANGA, 1987),

Nesse sentido, deve-se ressaltar a importancia fundamental do tempo de vida
para a determinacfio do diagnostico, ja que a hemoconcentracio observada entre 2 e 4 horas
de vida, estabelece que os valores do hematécerito sejam significativamente mais elevados
nesse periodo (ARANHA-NETTO & BRENELLI-VITALL 1995). Com base na
variabilidade do hematberito, nas primeiras 24 horas de vida, SHOHAT ef al (1984a)
propuseram uma defini¢do dindmica para a doenca, com valores limites diferenciados em
fungdo do tempo de vida. RAMAMURTHY & BERLANGA (1987) confirmaram esses
dados, descrevendo que apenas 1/3 das criangas da sua casuistica que apresentavam
elevagdio anormal do hematdcrito na 2* hora de vida, permaneciam com valores elevados ao

final do primeiro dia de vida.

Frente a esses dados, torna-se dificil encontrar um critério diagnostico tnico e

definitivo para policitemia neonatal. A leitura das diferentes defini¢Bes ndo se afasta muito
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dos valores entre 65 ¢ 70% que foram inicialmente descritos, na década de 50, e que até
agora aparecem como os valores mais utilizados, tanto em pesquisa como em pratica clinica
diaria (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 1993).

Embora o hematOcrito seja universalmente utilizado para determinar a
ocorréncia da doenga, alguns autores entendem que a viscosidade apresenta-se como um
marcador mais confidvel para estimar a isquemia orgénica e, portanto, para predizer o dano
tecidual. Como grande parte dos servicos de neonatologia nfio utiliza viscosimetro como
método diagnostico, RAMAMURTHY & BRANS (1981) descreveram uma relagiio entre
pontos de corte de definigdo da doenga pelo hematdcrito e medidas seriadas de viscosidade,
a fim de se poder considerar por um tnico determinante laboratorial (o hematderito) a
anormalidade dos dois determinantes fisiopatogénicos (hematécrito e viscosidade), tendo
demonstrado que 80% dos recém-nascidos com hematécrito umbilical menor que 63%

tinham viscosidade sangiiinea normal.

Mesmo sendo amplamente conhecida a relagio entre o aumento do hematdcrito
venoso e as diversas condigdes clinicas, na realidade, os seus valores absolutos apresentam
pouca sensibilidade para predizer sinais e sintomas da doenga, pois freqientemente sio
descritos casos de criangas com hematocrito tio elevados como 70 ou 75% ndo apresentando
nenhuma perturbago circulatéria clinicamente evidente. Embora a sua especificidade parega
ser melhor, pode-se encontrar uma série de recém-nascidos com hematocrito abaixo de 65%
com manifestagSes atribuiveis a hiperviscosidade. Portanto, principalmente do ponto de
vista de pesquisas clinicas, além da poliglobulia, o estudo da viscosidade sangiiinea reveste-
se de suma importancia, notadamente para algumas populagdes, onde a elevaciio de alguns
componentes do plasma, em especial do fibrinogénio, ou a alteracio das caracteristicas de
filtraglo, agregaciio e deformagfio dos eritrocitos, podem alterar de forma significativa as
condigbes reoldgicas do sangue e sua condigdes hemodinamicas. Esses estados podem
ocorrer nos recém-nascidos com retardo de crescimento intra-uterino, filhos de mie
diabética, especialmente quando submetidos a condigio de hipoxia, onde observa-se
poliglobulia, aumento relativo da hemoglobina fetal e hiperfibrinogenemia, além diminuigiio
da deformagdo celular (RIOPEL, FOURON, BARD, 1982; BARD & PROSMANNE, 1985),
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enquanto na sepse pode ocorrer aumento da agregagio da células vermelhas e diminuigio da
capacidade de filtragio dos leucocitos (LINDERKAMP ef al., 1984b).

2.2. VISCOSIDADE SANGUINEA

Hemorreologia € o ramo da ciéncia que, primariamente, estuda as bases fisicas
da viscosidade sangiiinea, bem como os fatores que a envolvem. Esses fendmenos sio
elementos importantes para o entendimento do fluxo através do sistema cardiovascular e,
por conseqiiéncia, da perfusio dos diferentes orgios, em varias situagdes clinicas,
notadamente na policitemia neonatal, onde praticamentie representa a sua base

fisiopatologica.

2.2.1. Definicao

A fricgdo no interior de um fluido torna-se aparente, quando uma de suas
laminas move-se em relagdo a outra ldmina. A grandeza da fricgdo ou quantidade de forca
para causar o movimento entre as Idminas chama-se de cisalhamento ou, “shear” na
literatura de lingua inglesa. A forga exercida, por unidade de 4rea de uma lamina de fluido
para produzir uma determinada quantidade desta fricgdo (“shear”) denomina-se tensdo de
cisalhamento (“shear stress”), sendo expresso em dina por ¢m quadrado (dina/cm?),
enquanto que a medida de velocidade com que as 1dminas intermediarias movem-se entre si
¢ chamada de gradiente de velocidade ou “shear rate”, representado em segundos
reciprocos (s ) (MINARD, 1959).

O conceito de viscosidade pode ser resumido como uma medida fisica da fricggo
interna de um fluido, causado pela atragdo entre suas moléculas, o que determina uma
tendéncia de resisténcia ao seu fluxo natural. Por definicdo ¢ a razio entre a tensio de
cisalhamento (“shear stress”) € o gradiente de velocidade (“shear rate™), sendo usado como
unidades de medida o Poise (P), ou mais fregilentemente o centipoise (cP) e o

Pascal.segundo (Pa.s), simbolizado pela notagiio “ n” (OSKI & NAIMAM, 1984).
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2.2.2. Comportamentos reelogicos dos fluidos

Segundo ISAAC NEWTON', todos os materiais apresentam, a uma dada
temperatura, uma certa viscosidade, independente do gradiente de velocidade; por isso o tipo
de fluido que verdadeiramente assume este comportamento ¢ denominado de liquido
newtoniano. Sio fluidos simples como a 4gua, na qual a relagio entre a tensdo de
cisalhamento (shear stress) e o gradiente de velocidade (shear rate) é permanentemente
linear. Por outro lado, os liquidos n#o-newtonianos sdo mais complexos, compostos
geralmente de substincias macromoleculares ou suspensdes coloidais, onde a razfio entre o
“shear stress” ¢ 0 “shear rate” ndo € linear ou constante, determinando um comportamento
de {luxo andmalo, com mudangas ndo lineares de viscosidade em fungfio de aumento ou
decréscimo do gradiente de velocidade (GELIN, 1961; VAN DER ELST, MALAN, HEES,
1977).

A razdio deste comportamento deve-se provavelmente, as caracteristicas
mecanicas do fluido. Durante o fluxo, as particulas (moléculas grandes, particulas coloidais
ou materiais em suspens&o) movendo-se umas sobre as outras alteram seu tamanho, forma
ou coesdo, determinando alteragdo na forga necessdria para mové-las (“shear stress”). Da
mesma forma, dependendo da velocidade (“shear rate ), o alinhamento das particulas pode
ser diferente, ocasionando também alteragSes na forga para movimenti-las. Neste sentido, a
viscosidade de um determinado fluido pode ser alterada por uma série de fatores e atributos.
A influéncia que cada um deles exerce sobre esse liquido caracteriza, em ultima analise, o
seu comportamento reologico, que pode ser classificado frente 4 mudangas de tempo de
mensuragio (tixotropico ou reotrépico), gradiente de velocidade (pseudoplastico ou dilatante
ou plastico), temperatura ou até mesmo, pelas condigBes da mensuragio (WELLS,
DENTON, MERRIL, 1961; BARBEE, 1972).

Neste aspecto, o comportamento pseudopléstico representa uma caracteristica
fundamental na reologia sangiiinea, pois refere-se as niudang:as de viscosidade frente as
condigBes circulatorias em diferentes vasos. Caracteriza-se principalmente pela redugio da
viscosidade aparente, @ medida que ocorre aumento do gradiente de velocidade, ou mais

precisamente, um processo de ‘afinamento’ do fluido pelo aumento da sua velocidade de

' USAML, 8. - Physiological significance of blood rheology. Biorheology, 19: 2046, 1982,
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circulagio. Desta forma, as medidas in vitro da sua viscosidade aparents, devem sempre se
referir a uma determinada condigdo in vivo da velocidade de circulagio sanguinea
(LERCHE, KOCH, VL ASTOS, 1993).

2.2.3. Formas de avaliaciio da viscosidade

A viscosidade pode ser mensurada, utilizando-se principios e tecnologias
bastante variadas. Primariamente pode ser obtida pelo uso de capilares de OSTWALD,
através da mensuracdo do fluxo de um liquido, percorrendo capilares com diimetro e
comprimento conhecidos. Esta técnica utiliza a definigio de viscosidade pela Lei de
POISEUILLE * ou seja: n = = . (AP/L). r*/ 8.Q, onde “Q” € a razio de fluxo, “AP” é a

K

pressdo exercida através do capilar, “r” € o raio do capilar e “L” é o comprimento do capilar.

Como liquidos bioldgicos apresentam comportamento nfo-newtoniano, esses
capilares ndo sdo adequados para avaliar sua viscosidade, j& que hd necessidade deles serem
submetidos a tensdes de cisalhamentos e gradientes de velocidade diferentes para que os

seus efeitos sejam estudados separadamente, o que ndo pode ser realizado através deste
método (EVANS, KIRKWOOD, OPSAHL, 1971).

Para determinagio de viscosidade absoluta em pequenas aliquotas de sangue ou
outros liquidos, principalmente ndo-newtonianos, com precisio de tensdio de cisalhamento e
gradiente de velocidade, empregam-se instrumentos denominados viscosimetros, em
particular aqueles do tipo cone/placa. As medidas de viscosidade sdo basicamente obtidas
através da rotagdio de um cone liso sobre uma superficie plana, em diferentes velocidades de
rotagiio {(ou diferentes gradientes de velocidade), na qual se interpSe uma fina 14mina do
fluido a ser mensurado. Um dispositivo de medida de torque (tor¢ao de mola} acoplado ao
dispositivo de rotagio do cone € o responsavel pela medida de resisténcia ao fluxo do fluido.
Desta forma, a colocag@io de uma pequena aliquota de sangue ou outro liquido entre o cone e
a placa, vai oferecer resisténcia a rotagio do cone e desenvolver uma variagéo no torque

(forga tangencial) proporcional 4 tensdo de cisathamento do fluido. Conhecendo a geometria

% USAMI, S. - Physiological significance of blood rheclogy. Biorheology, 19: 2046, 1982,
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do cone, a velocidade de rotagdo (rpm) e o torque empregado, é possivel determinar,
separadamente, a tensdo de cisalhamento ¢ o gradiente de velocidade aplicados ao liquido e,
portanto, realizar a configurago das suas caracteristicas reologicas a partir da relagio
fricgdio (“shear stress”) / velocidade (“shear rate”) (WELLS ef al, 1961: RAND et al,
1964). As determinagOes seguem algumas equagBes basicas que caracterizam o principio

fisico do equipamento:
Viscosidade: n=F /S
Gradiente velocidade: S (s") = /seno 6
Tens#o cisalhamento: F’(dina/em® = T/23 .
onde;
T = torque (dina/cm®)
r =raio do cone (cm)
o = velocidade angular do cone (rad/s)

& = angulo do cone (graus)

2.2.4. Propriedades reoldgicas do sangue

Do ponto de vista fisico, o sangue humano ¢ um fluido complexo, caracterizado
como um sistema particulado, tipicamente nfio-newtoniano, com propriedades de
comportamento reclogico do tipo pseudoplastico. Deve-se este comportamento 3 natureza
heterogénea das suas particulas, especialmente pela presenca de células vermelhas, brancas e
plaquetas, de proteinas plasméticas, quilomicrons, eletrolitos e agua, que causam mudangas

na forga de fricgdo interna e, por conseqiiéncia, da viscosidade (GELIN, 1961).

O gradiente de velocidade, o hematécrito ¢ a deformagdo do eritrocito 840,
provavelmente, os trés principais fatores a influenciar na composicio da viscosidade
sangilinea. Entretanto, em fungdo da complexidade da sua formagdo, também exercem

grande influéncia o tamanho e a forma da hemacia, a presenga de hemoglobinas anormais e
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diferentes concentra¢Ses de proteinas 'plasméticas, em especial fibrinogénio, Além disso, as
variagdes de temperatura corporal, notadamente as condiges de hipotermia grave, o pH
sangiiineo, a pressdo parcial de oxigénio no sangue e a concentragdo de lipoproteinas,
exercem igualmente influéncia significativa (VAN der ELST ef al., 1977, CHIEN, 1981;
RIOPEL et al., 1982).

O plasma, sendo uma solugdo de cristaléides e proteinas em 4gua, tem sua
viscosidade primariamente determinada pela concentragfio de proteinas. O fibrinogénio, por
ser uma molécula grande e assimétrica, representa o principal componente determinante da
variagdo da viscosidade plasmatica. O mecanismo basico desta influéncia refere-se as
modificagles que estas concentragBes exercem no volume molecular e, conseqilentemente,
nas propriedades hidrodindmicas do fluido, determinando inclusive um comportamento
reolégico do tipo ndo-newtoniano (CERNY, COOK, WALKER, 1962). Estas condigdes sdo
decisivas na microcirculagio, onde a viscosidade sangilinea ¢ fortemente dependente das
caracteristicas do plasma (VAN der ELST et al., 1977).

Embora a concentragio de células represente, sem dtvida, o principal
componente determinante da viscosidade relativa do sangue, outros fendmenos intrinsecos e
extrinsecos das cé€lulas, especialmente dos eritrocitos, desempenham, da mesma forma,
papel fundamental nessa configuragdo. Assim, a hidrodinfmica sangiinea pode ser
modulada tanto por alteragBes na agregacio das células como pelas modificagbes nas suas
caracteristicas de deformag@o, ocasionadas por alteragSes na sua geometria, na viscosidade
da sua membrana ou meio interno, além das propriedades fisicas da hemoglobina (LERCHE

etal, 1993).

2.2.5.Viscosidade sangiiinea no periodo neonatal

Em funcio da grande complexidade da inter-relacdic entre o hematocrito e a
viscosidade e das dificuldades em serem extrapolados os resultados obtidos in-vifro para
aquilo que ocorre in-vivo, ainda existem duvidas sobre o real comportamento dos
determinantes da viscosidade e dos fendmenos que a cercam, principalmente no periodo

neonatal.
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Na década de 70, varios autores estudaram a relacdo hematocrito-viscosidade em
recém-nascidos (SOMMER & KONTRAS, 1971; GROSS er al., 1973; BERGQVIST,
1974), com resultados variados e algumas vezes, diferentes daqueles encontrados em
adultos. MACKINTOSH & WALKER (1973) descreveram correlagio linear entre essas
varidveis até valores limites de hematicrito entre 60 e 65%, com transformagio para
exponencial acima destes valores. Este modelo, mesmo com grande aceitagfio cientifica, foi
contestado mais recentemente por outros autores que propuseram um modelo matematico
alternativo, determinando uma relagéio permanentemente exponencial para qualquer valor do
hematocrito (SHOHAT ef al,, 1984b), semeihante ao encontrado por alguns trabalhos em
adultos (THURSON, 1978), embora MERCHANT et al. (1992) tenha encontrado, em sua

casuistica, uma relagéo linear,

Esta complexidade estende-se, por sua vez, 4 propria composigio do sangue,
sendo as propriedades hemorreologicas do recém-nascido diferentes daquelas do adulto,
alem de variarem com a idade gestacional (BERGQVIST, 1974; ZILOW &
LINDERKAMP, 1989). Estas diferencas sdo explicadas, de um lado, pelos altos valores de
hemattcrito e pela baixa concentragio plasmatica de protefnas, que exercem aches
antagdnicas na viscosidade sangiiinea dos recém-nascidos (LINDERKAMP ef af, 1981;
LINDERKAMP et al., 1984a) ¢, de outro, pelas caracteristicas das propriedades mecanicas
das suas células vermelhas, ou scja, agregagio e deformagio (ANWAR ez al., 1994),

A agregacio das células vermelhas, isto ¢, a propriedade fisiologica que propicia
aos globulos vermelhos arranjarem-se em formagBes tridimensionais, denominadas
roulequx, depende de fatores especificos do plasma, em geral da concentragio de
fibrinogénio e outras macromoléculas como IgM, IgA e IgG. Em condigdes de elevado
gradiente de velocidade ha uma tendéncia de desagregagio das células, mas em gradiente
baixo, principalmente na microcirculagio, a tensdio de cisalhamento normalmente nio &
suficiente para quebrar as forgas de atragdo do plasma, causando a elevagio da viscosidade.
Nos recém-nascidos, especialmente nos prematuros, a agregago e, por conseqiifncia, a
formagao de rouleaux € menor do que em adultos, o que implica em redugdo de viscosidade
¢ até da capacidade de coagulagio (LINDERKAMP ef al, 1984b).
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A capacidade de deformagio dos glébulos vermethos é outra propriedade
importante na determinago do comportamento reologico do sangue. Em condigdes de baixa
tensdo de cisalhamento, os eritrocitos sdo discos biconeavos que se orientam em relagdo ao
fluxo de forma randdmica. Porém, quando a tensdio de cisalhamento é elevada, ha uma
tendéncia de deformacéo das células que se alinham em diregiio ao fluxo, determinando uma
diminui¢do na viscosidade. Em algumas condigdes, quando a deformagio da parede celular
ou da fluidez do meio interno sdo alteradas, como na doenga falciforme, ocorre um aumento
substancial da viscosidade, muito acima daquele esperado para um determinado hematéerito

(CHIEN, 1981).

Tem-se demonstrado menor capacidade de deformagfo celular nos prematuros
em relacdo aos recém-nascidos a termo e, nestes, em relagdo aos adultos. Sio responséveis
por essa diferenga o maior tamanho das hemdcias, a presenga de uma subpopulagio de
celulas rigidas, a alta contagem de leucicitos e eritroblastos, além de menor deformagio dos
leucocitos, embora os globulos vermethos neonatais apresentem, compensatoriamente, uma
menor resisténcia & deformagdo elastica (LINDERKAMP, HAMMER, MILLER, 1986a;
LINDERKAMRP ef al., 1986b). E importante salientar que com o aumento caracteristico do
hematderito no periodo neonatal, a capacidade de deformz_iq:z“io dos seus eritrocitos adquire
importdncia crucial, visto que a viscosidade do sangue é inversamente proporcional a esta
deformacio (CHIEN, 1981; SCHMID-SCHONBEIN & GAEHTGENS, 1981).

No geral, pode-se concluir que, para um determinado hematocrito e em todos os
gradientes de velocidade, o sangue do adulto tem viscosidade mais elevada que o do recém-
nascido a termo, e bem superior & do prematuro. Esta diferenca € causada essencialmente
pela maior concentragdo de fibrinogénio em adulios, que influencia decisivamente os valores
da viscosidade do plasma (RAMPLING ef al, 1989; RIOPEL ef al., 1982; ANWAR et al,,
1994). Entretanto, como o hematocrito ¢ o principal determinante da viscosidade, a presenca
de maior contagem eritrocitiria em recém-nascidos, confere a essa faixa etaria, valores

médios de viscosidade sangiiinea mais elevados que aqueles encontrado em adultos.
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2.2.6. Viscosidade e fluxo sangiiineo

A formula de HAGEN-POISEUILLE® | que define a relag@o entre fluxo, pressio e
comprimento do vaso, expressa o conceito fisico basico para o fluxo sangiineo, e foi
primariamente definida para liquidos newtoniancs, em condigSes de vaso reto e sem
turbuléncia. Entretanto, o sistema circulatério animal apresenta fluxo pulsatil, percorre uma
arquitetura vascular complexa, com vasos de paredes distensiveis que se modificam
constantemente, sendo preenchido por um fluido (sangue) cuja viscosidade apresenta grande
variabilidade em fungio, ndo s6 dos seus componentes, como da velocidade do fluxo e do

tamanho do vaso, especialmente em nivel de microcirculacio.

Como determina a equagdo de POISEUILLE, o fluxo é proporcional ao
gradiente de press#o e & quarta poténcia do raio vascular e inversamente proporcional ao
comprimento do vaso e a viscosidade do fluido, ou seja, Q = TIZPI‘4/3LT'| . Isto significa,
basicamente, que as relagBes entre pressio e fluxo estio na dependéncia da geometria
vascular e da viscosidade. Entende-se, desta forma, que o fluxo tanto na macrocirculagio
como na microcirculaggo tem relagdo intima com as propriedades reologicas do sangue, pois
elas desempenham papel fundamental na determinagio da resisténcia ao fluxo (CERNY ef
al., 1962).

O sangue, por sua vez, apresenta-se, dentro desta complexidade, como um
liquido de caracteristicas especiais, no qual o didmetro vascular ¢ as alteracSes de gradiente
de velocidade do fluxo, como as que acontecem em relacio 4 corrente sangiiinea em grandes
ou pequenos vasos, por alterarem o volume de particulas deforméveis, também influenciam
decisivamente sua viscosidade e as caracteristicas da sua fluidez (GAEHTGENS, 1980).
Neste aspecto, os pardmetros in vitro utilizados nos viscosimetros sdo extrapolados das
avaliagdes do fluxo de sangue /n vivo, no interior de diferentes vasos sanguineos, sendo

comumente usados, tanto na clinica como em pesquisa, velocidades que correspondem a

valores entre 100s™! a 30057 para a aorta e I,Ss'1 a 2557} para pequenas artérias e
arteriolas (OSKI & NAIMAN, 1984).

*USAML, 8. - Physiclogical significance of blood rheology. Biorheology, 19: 2046, 1982,
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Em relagdo ao fluxo na microcirculagio (vasos com didmetro de 3 a 30 p) é
importante observar que as caracteristicas de viscosidade e propriedades fisicas do sangue
representam um fator decisivo no sentido de manter a perfusdo tecidual dentro da
normalidade. Os estudos de FAHRAEUS & LIDQVIST (1931) foram pioneiros neste
campo, descrevendo a mudanga paradoxal de comportamento da viscosidade relativa do
sangue em fungdo da diminuigdo do didmetro de pequenos vasos, devido principalmente &
paralela diminuigdo relativa do hematdcrito no seu interior, com consegiiente aumento da
velocidade axial da hemicia ¢ diminuigdo do tempo de sua permanéncia no vaso.
Recentemente foram descritos novos conhecimentos sobre esta dinidmica de fluxo na
microcirculagdo, determinando que, além do fenémeno de FAHRAEUS, o fluxo nestes locais
também deva ser controlado pela limitacio da entrada da hemicia no capilar, por um
processo de selegiio mediado pelo proprio didmetro do capilar e pelo efeito de selecdo das
hemécias pelo vaso alimentador (GAEHTGENS, 1980; LIPOWSKY, USAMI, CHIEN,
1980).

2.3. FLUXO SANGUINEO CEREBRAL

Apesar de extensivamente estudado nas Gltimas décadas, a regulagio da
circulagio cerebral, no periodo perinatal, ainda continua controversa em virios aspectos. O
aprimoramento do seu conhecimento acelerou-se a com a introdugéo, em 1972, da técnica de
microesferas marcadas, que permitiu uma avaliagio direta e ndo invasiva do fluxo do sangue
em animais de experimentagio e humanos. Atualmente, dispde-se de uma série de métodos
n&o0 invasivos, como ressondncia magnética, tomografia com emissdo de foton finico ou
positron, espectroscopia infravermelha e ultra-som Doppler, utilizados tanto em pesquisa
como em atividades clinicas (VOLPE, 1995a).

A partir desses métodos, entende-se hoje que o controle circulatério periférico é
o produto de uma série de fatores metabdlicos, quimicos e neurais atuantes sobre os vasos,
através de uma interagio complexa, intimamente associados a mudancas da pressdo arterial
sistémica e aos constituintes do sangue, de forma a permitir a sua manutencio dentro dos

limites fisiologicos. Sob este principio, o fluxo sangiiineo cerebral & controlado
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primariamente por duas leis fisicas. Pela Lei de OHM, onde o fluxo através de um vaso
cilindrico (Q) depende da resisténcia a jusante (R) ¢ da queda de pressdo ao longo do seu
leito (AP) ou seja Q = AP/R, e pela Lei de POISEUILLE, que descreve o fluxo (Q) sendo
diretamente proporcional ao gradiente de pressio (AP) e ao raio do tubo (r) e variando
inversamente com a viscosidade do liquido (1) e com o comprimento do tubo (L), descrita
pela equagdo: Q=m/8 x AP/L x r*m. A superposicio desses dois conceitos aplicados ao
sistema vascular mostra, em resumo, que o fluxo sangiiineo aumenta proporcionalmente a
pressdo arterial e vasodilatagio e diminui & medida do aumento da viscosidade do sangue.
Neste modelo, a resisténcia ao fluxo € representada pela viscosidade (1), pelo comprimento
do tubo e o seu raio, através da notagdo L/, mais precisamente designada por LAMPORT

(1955) como “hindrance” vascular.

Assim, para o entendimento da circulagdo cerebral, torna-se imprescindivel o
conhecimento do papel dos vasos e das caracteristicas fisicas do sangue. Neste aspecto,
embora conceitualmente as grandes artérias sejam consideradas vasos apenas condutores e,
as arteriolas preé-capilares, as responsaveis pela regulagdo da resisténcia vascular, novos
estudos mostraram que na circulaglio cerebral as grandes artérias sdo também importantes
reguladoras da resisténcia e que podem, inclusive, estar dependentes da modulagiio de
baroceptores cerebrais (DRAYTON & SKIDMORE, 1987).

2.3.1. Fatores de auto-regulagio

A auto-regulagio ¢ definida como a manutengio de um FSC (fluxo sangiiineo
cerebral) constante dentro de uma faixa de pressio arterial sistémica e resultante de
modificagBes na resisténcia vascular cerebral. O intervalo de auto-regulagio é bastante
amplo em adultos, contrastando com os dados de recém-nascidos, onde esta margem &
menor, variando entre 50 e 80 mmHg, o que coloca os individuos desta faixa etaria em
grupo de risco potencial para patologias vasculares cerebrais (CHEMTOB er al., 1990;
RAMAEKERS et al., 1990).
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Dentre estas, 2 hemorragia periintraventricular assume capital importincia, pela
alta prevaléncia e morbidade em recém-nascidos prematuros. Embora sua génese seja
atribuida a magnitude das pulsages cerebrais, alguns autores admitem que estas criangas
sdo capazes de atenuar o impacto do aumento da pressfio de pulso, na magnitude do fluxo
cerebral, mudando a sua “hindrance”™ vascular, as custas de um controle da inervagio
simpética autdnoma e de manter controle sobre seu FSC, mesmo apés alteragdes agudas,
como mudangas bruscas de posigdo corporal (PHILOBOS, SALIBA & HENNIEN, 1997).

No entanto, outros autores consideram que o equilibrio circulatério cerebral, nos
primeiros dias de vida do recém-nascido, apresenta relagdo com a idade gestacional
(IPSIROGLU et al., 1997), determinando que os prematuros doentes, especialmente aqueles
ventilados artificialmente, apresentem mudangas significativas de fluxo, em decorréncia de
variagdes da pCO; ¢ da pressdo arterial acima do limite superior de auto-regulacio do
FSC. Em geral, essas situagbes podem resultar em rotura dos vasos da matriz germinal e
desencadear hemorragia periintraventricular (ODDEN er al., 1989; VOLPE, 1995b).

a. Prostanodides

Apesar de largamente discutidos, nfio h4 ainda conclusfio absolutamente clara e
certa sobre ©0s mecanismos responsaveis pelo autocontrole circulatério. Descreve-se,
contudo, que a estabilidade da circulagdo depende, em grande parte, da aglio dos
prostandides, uma variedade de autacoides que exerce multiplas agdes fisiologicas e
patologicas em praticamente todo o organismo. As maiores evidéncias da acfo destas
substéncias, no controle da circulagdo cerebral, sdo baseadas, por um lado, na capacidade
dos inibidores da ciclooxigenase, como a indometacina, em diminuir a velocidade de fluxo
cerebral e, por outro, no aumento da sintese de prostaglandinas nos tecidos cerebrais e
retinianos, em resposta a estimulos relacionados ao aumento de pressdo de perfusio e

hipoxemia aguda (VAN BEL ez al., 1997).

As particularidades, em termos de quantidade e qualidade de sintese e
acoplamento dos prostandides com seus receptores especificos, embora permanegam
incertos, podem significar, na prematuridade, uma condigdo de pouca habilidade para

enfrentar situages limite de desequilibrio hemodindmico. Isto porque, se em adultos o efeito
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dos prostanéides mais importantes, PGE,, PGFy, € TXA;, € a vasoconstrigio e do PGL, € a
vasodilatagio, em recém-nascidos essas substincias mostram a¢Bes diferentes na
modificagdo da geometria vascular. A PGE; e a PGI; provocam dilatagfio dos vasos piais, ao
passo que a PGE; e PGF;, causam dilatagio ou menor constricio em artérias cerebrais
isoladas, quando comparadas com artérias de animais adultos. Além disso, os valores
médios das prostaglandinas diminuem com a idade poés-natal, enquanto o niimero de
receptores para todos os autacOides apresenta variagfo inversa. Estes fendmenos determinam
uma diminuigio na resposta constritora, razio, para alguns autores, da baixa capacidade de
auto-regulagiio do fluxo cerebral no periodo neonatal e da tendéncia, sob certas condides,
de torné-la pressdo-passiva (CHEMTOB ef al., 1996).

b. Maturidade

O fluxo cerebral apresenta diferencas importantes entre o feto, o recém-nascido e
o adulto, ocorrendo mudangas substanciais em determinadas regites do cérebro, devido is
caracteristicas de desenvolvimento em cada fase. Enquanto no periodo fetal predomina a
circulagdo em tronco cerebral, apos o nascimento a hierarquia regional prioriza a irrigagdo
do cortex e cerebelo, se bem que permanecam, através das fases, areas de grande fluxo no
nucleo caudato ¢ no plexo cordide e de pouco fluxo na substincia branca. Além destas
caracteristicas ontogenéticas do fluxo cerebral, demonstrou-se que este padrio de fluxo
exacerba-se durante os periodos de hipoxia e desaparece com a hiperoxia
(SZYMONOWICZ et al., 1988).

Por outro lado, ao. analisar-se a liberagio regional de oxigénio, & possivel
observar um aumento progressivo de transporte de oxigénio para o cOrtex cerebral tanto no
transcorrer da gestagdo como apds o nascimento, enquanto que para tronco, cerebelo e
substdncia branca o nascimento nfio provoca nenhuma modificagdo, embora, permanega a
variabilidade, em fungio da idade gestacional. Ainda que os mecanismos responsaveis
permane¢am desconhecidos, a maturidade faz com que mais 4reas cerebrais adquiram
capacidade de responder compensatoriamente as mudangas no oxigénio disponivel aos seus
tecidos, promovende modulagio do fluxo, de modo a permitir que o metabolismo basal

permanega relativamente estavel (BAEZINGER et g/, 1995).

Revisdo da Literatura 23



Os estudos de DRAYTON & SKIDMORE (1987) mostraram, por outro lado,
que recém-nascidos prematuros apresentavam velocidade de fluxo significativamente menor
que criangas a termo, embora o volume de fluxo fosse semelhante entre os grupos.
Entretanto, estudos com tomografia com emissdo de positrons mostraram consumo de
oxigénio significativamente mais baixo em recém-nascidos, principalmente nos prematuros,
em relagio ao individuo adulto. Outros estudos, adicionalmente determinaram que a
caracteristica temporal do volume de fluxo e o ritmo metabélico cerebral eram associados ao

desenvolvimento cortical e a sinaptogenese (VOLPE, 1995a).

Portanto, as diferencas na maturidade cerebral s@o fatores importantes na
interpretaglo de dados descritivos da circulagio sangilinea, mesmo porque a maturidade
determina o ritmo metabolico cerebral e, consegiientemente, o fluxo cerebral basal e a

magnitude das suas modificagbes em resposta a fendmenos fisiologicos de desenvolvimento.
¢. Pressio parcial de oxigénio (p0.)

De maneira geral, define-se a ocorréncia de hipoxia tecidual pelo decréscimo da
pressdo parcial de oxigénio e da concentragio de hemoglobina, pelo fluxo sangiiineo
inadequado, pela interferéncia no tramsporte de oxigénio pela hemoglobina ou pela
incapacidade de uso do O, pelos tecidos. Independente de qual desses mecanismos
fisiopatogénicos esteja envolvido, em linhas gerais, a associagio entre hipoxia e fluxo

sangiiineo cerebral tende a apresentar um modelo relativamente padronizado.

Trabalhos com analise de fluxo em adultos humanos, observaram que a hipoxia
provocou vasodilatagio cerebral, enquanto estudos animais demonstram que o aumento do
fluxo foi maior nos fetos do que em recém-nascidos ¢ adultos. Entretanto, as diferencas
desapareceram, quando a analise enfocou o transporte de oxigénio aos tecidos. Sob este
prisma tem-se determinado muito freqiientemente que o conteado arterial de oxigénio
(Ca0,), mais do que a pQO, representa o grande fator interveniente no FSC
(ROSENKRANTZ & DIANA, 1985). Outros estudos, porém, nfio conseguiram demonstrar
esta relaglo, principalmente em recém-nascidos e fetos de cordeiros e cachorros, nos quais o
fluxo correlacionou-se unicamente com os valores de pQ, e saturagio de oxigénio

(SZYMONOWICZ et al., 1988; ODDEN et al., 1989). Embora apresentado pela literatura
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com mecanismos ainda pouco precisos, o controle do fluxo cerebral nas situagdes de
hipoxia, apresenta-se, em tltima instdncia, como uma resposta metabélica compensatéria a
um determinado nivel de oxigénio disponivel, de tal forma a manter o mesmo consumo de
O; pelas células cerebrais (JONES & HUDAK, 1992).

Diversos fatores, entretanto, tém contribuido para dar contornos particulares a
este modelo. Um deles refere-se as caracteristicas de afinidade pelo oxigénio que podem
primariamente determinar variagdes de fluxo, em resposta a estados de hipoxia, ja que a
magnitude da queda da pO; tissular é dependente tanto do CaQ; como da curva de
dissociagdo da hemoglobina (ROSENBERG, HARRIS, JONES, 1985). Neste sentido,
outros trabalhos demonstraram uma forte associagio entre fluxo cerebral e nivel de
hemoglobina fetal (PRYDS & GREISEN, 1989, RAMAEKERS, DANIELS, CASAFR,
1992), confirmando os dados que estabeleceram estreita ligagdo entre o fluxo sangiineo e
oxigenagdo tecidual (JONES ef al., 1981).

O tempo de hipoxemia, por outro lado, parece representar outro fator decisivo
nesta resposta. A redistribuigdc de fluxo ¢ um mecanismo compensatorio importante na
hipoxemia aguda, de forma a preservar o transporte de oxigénio para os érgios vitais como
cérebro e coragio, em detrimento da circulagio mesentérica e muscular. O fendmeno,
conhecido durante a gestagiio como preservagdo cerebral ou centralizago, parece relacionar-
se mais com as mudangas agudas da tensdo parcial de O, j4 que, quando investigado em
cordeiros recém-nascidos com hipoxemia crOnica nfio demonstrou modificagdes na
circulagfio cerebral, embora tenha persistido a diminuigdo em circulagio mesentérica e

musculo-esquelética (BERNSTEIN et al., 1987).

d. Pressio parcial sangiiinea de CO; (pCO;) e pH

Varios estudos tem mostrado que a pressdo parcial de CO, é um dos maiores
moduladores do fluxo sangtiineo cerebral. Sua agfo na circulagio cerebral é mediada através
da barreira hemato-liquérica rebaixando o pH no liquido ao redor das arteriolas piais. Desta
forma, provocam um forte relaxamento da musculatura dos vasos cerebrais, causando
aumento do fluxo cerebral tanto em adultos como em recém-nascidos, sendo esta resposta

menor em prematuros, especialmente nos primeiros dias de vida. A reatividade ao pCO; é
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maior no tronco cerebral e cerebelo do que no cortex, independentemente da faixa de idade
gestacional (GREISEN & TROJABORG, 1987).

Em adigdo, tem-se demonstrado que os vasos piais possuem o maior grau de
resposta as mudangas na tenséio de CO;, contrastando com os vasos do parénquima cerebral,
que mostram modificagdes muito pequenas, de tal forma que a reatividade esta
provavelmente, na dependéncia dos pequenos vasos cerebrais (FENTON ez al, 1992).

e. Oxido nitrico

O éxido nitrico modula a resisténcia vascular em fetos de animais e parece ter
atividade vasodilatadora neste periodo, mediando inclusive o fluxo em sitnagdes de
hipoxemia (VAN BEL ef al, 1995). No periodo neonatal, tem-se atribuido alguma
importincia ao 6xido nitrico na regulagio do FSC, inclusive em prematuros, todavia a forma
como este papel € exercido permanece incerta. O resultado de alguns estudos indicam que a
sua produgdo pode desempenhar uma fungdo especifica na regulagio do fluxo, apenas
quando a pressdo de perfusdo € elevada ou atuar conjuntamente com as prostaglandinas,

provocando vasodilatagdo, inclusive em situagSes infecciosas como a meningite neonatal
por sireptococus grupo B (VAN BEL et al., 1997),

f. Atividade cerebral ¢ metabolismo basal

Demonstrou-se que a presenga de convulsdes induz um decréscimo de
resisténcia em grandes e pequenos vasos podendo, em conseqiiéneia, triplicar o fluxo
cerebral basal. Provavelmente sdo responsaveis por isto, a agio de baroceptores cerebrais e
as mudangas na produgdo de fatores de relaxamento derivados do endotélio, cujo mecanismo
de agdo em grandes vasos e nas artérias piais ainda permanece relativamente obscuro
(PERLMAN, HERSCOVITH, KREUSSER, 1985).

Propde-se, igualmente, um atrelamento entre a atividade neuronal ¢ os valores de
FSC, baseado em estudos que demonstraram mudangas de fluxo basal em fungfio de estados
do sono e padrdo respiratorio, tanto em prematuros como em recém-nascidos a termo,
embora persistam duvidas sobre a maturidade do controle fisiologico e metabdlico durante

sono REM, especialmente em prematuros (REHAN ef al., 1996).
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O nivel glicemico também tem sido implicado no controle da circulagio cerebral
do recém-nascido. Em prematuros a hipoglicemia pode provocar a duplicagdo de FSC, o que
faz supor tratar-se de um mecanismo compensatério de energia neuronal, aumentando o
transporte de glicose ao cérebro, em condigdes de desequilibrio metabdlico agudo.
Entretando a forma como se processa a modulagfo deste mecanismo ainda é incerto,
supondo-se tratar de uma estimulagio de receptores B-adrenérgicos pela secregdo

compensatoria de epinefrina (PRYDS, GREISEN, HANSEN, 1988).
g. Estimulos neurais

Os vasos cerebrais sdo densamente inervados por terminagBes simpéticas, fibras
colinérgicas, peptidérgicas, grande parte delas concentradas nos grandes vasos,
especialmente nas artérias cerebral anterior e média. A estimulagio, principalmente, da
inervagdo simpatica, provoca constri¢do desses grandes vasos e dilatag@io das arteriolas, por
provavel diminuigdo da pressdo na microcirculagdo, exercendo, portanto, pouco efeito no
FSC em estados de normotensdo. Porém, em episodios de hipertensio aguda, grandes e
pequenos vasos podem atuar de forma sinérgica, resultando em efeito protetor para a
circulagéio cerebral (FARACI & HEISTAD, 1990) .

h. Hematécrito e viscosidade

Em termos de principio fisico, a resisténcia ao fluxo € determinada pela
geometria do vaso, ou “hindrance” vascular, e pela viscosidade do sangue (USAMI, 1982).
Devido a forte associagfo entre viscosidade e hematéerito, a resisténcia vascular aumenta na
mesma dire¢do do aumento do hematdcrito, sendo proporcionalmente mais importante na

medida da diminui¢do do gradiente de velocidade (LIN et al., 1995).

Varios estudos tem demonstrado, em animais de experimentagio e humanos, o
efeito do hematéerito na hemodindmica do miocardio, cérebro, rim e mesentério (FAN et
, 1980, FUMIA, EDELSTONE, HOLZMAN, 1984, BAUER, LINDERKAMP,
VERSMOLD, 1993; TU & LIU, 1995). Estes achados estfio presentes tanto na circulagio
fetal, como em recém-nascidos e adultos (FAN er al, 1980, HUDAK ef al, 1985),

al.

entretanto os investigadores tem proposto explicagdes diferentes para estas evidéncias.
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Alguns tem demonstrado que a regulagiio do transporte de oxigénioc ou mesmo a
oxigengdo tecidual pode ativar a vasodilatagfio do leito vascular e produzir aumento do fluxo
regional (JONES ef al, 1981). Outros atribuem a mudanga hemodinidmica ac efeito da
alteragdio na resisténcia ao fluxo mediado pela viscosidade (HUMPHREY et al., 1979),
havendo, ainda, uma terceira via, com a jung#io dos dois mecanismos, onde o fluxo seria
mediado tanto pelos fendmenos de manutenciio do nivel de O,, como pela viscosidade
sangiiinea (BORGSTROM, JOHANNSSON, SIESIO, 1979).

A associagio hematdcrito-fluxo cerebral foi bem delineada em adultos,
principalmente para hematécritos maiores que 70% (THOMAS ef al, 1977), mas, em
virtude das diferengas significativas de viscosidade, dos componentes do plasma e da
deformidade celular entre recém-nascidos ¢ adultos, este valor ndo pode ser extrapolado para
o periodo neonatal (PRYDS & GREISEN, 1989). Mesmo assim, grande parte dos estudos,
neste periodo, determinou uma relagio inversa entre hematocrito-viscosidade e fluxo
(HUDAK et al, 1986; HOLZMAN, TABATA, EDELSTONE, 1986), embora alguns
autores ndo tenham conseguido comprové-la (BERGQVIST & ZETTERSTROM, 1974).
Esta dicotomia por estar na dependéncia das caracteristicas extremamente complexas do
fendmeno, que nem sempre sdo passiveis de interpretago, a partir de dados extrapoladas de

experi€ncias in-vifro,

Neste sentido, por exemplo, CHIEN et al (1981), demonsiraram que o
comportamento ndo-newtoniano do sangue, em hematocritos normais, era devido,
principalmente, 4 interacio célula-proteina (agregaco), mais que a interagio célula-célula,
de tal forma a facilitar o fluxo em condigdes de gradiente de velocidade muito baixos, como

a que ocorre em pequenos capilares.

Os estudos atuais ainda ndio conseguiram determinar com exatiddo um modelo
de controle hemodindmico cerebral, entretanto, estes achados demonstram que o fluxo
sangiiineo pode depender de fendmenos e caracteristicas reologicas mais amplas do que

aquele da correlagfio com a viscosidade ou hematéerito.
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2.3.2. Comportamento do fluxo cerebral no periodo neonatal

O fluxo cerebral, imediatamente apés o parto, reflete, em grande parte, as
adaptagbes circulatorias 4 vida neonatal como a transicdo do tipo de circulagio, o
fechamento do ducto venoso e arterial, o inicio da respiragio com a abertura do leito

vascular pulmonar e conseqiientes modificagBes na tensio de Oz e CO, (VOLPE, 1995a).

Uma série de trabalhos tem avaliado o comportamento do FSC nas primeiras
semanas de vida. A maioria mostra uma mudanga significativa nas primeiras 24 horas,
embora alguns observem mudangas em periodos mais prolongados de 48 a 72 horas. Apos
uma queda importante dos valores, em relagio aos dados intra-uterinos, ha uma tendéncia de
aumento até a 24° hora, acompanhado geralmente de queda da resisténcia periférica
(SONESSON et al., 1987, DEEG & RUPPRECHT, 1989; FENTON et af., 1990; OSEK ef
al, 1995). Este fendmeno pode ser observado de forma indistinta entre os vasos cercbrais,
ainda que os valores absolutos de medidas de velocidade por Doppler, em cada um deles,

sejam significativamente diferentes.

Em recém-nascidos prematuros, os estudos de YANOWITZ e al (1996)
mostraram um processo de maturagio e regionalizagdo do fluxo sangiineo, traduzido por
aumento do débito cardiaco nos primeiros 14 dias de vida, elevacio do fluxo cerebral médio
até a 54" hora de vida e estabilizagéio até o final da segunda semana, enquanto o aumento da
circulagdo mesentérica aconteceu entre o 3° ¢ 14° dias de vida. HORGAN ef al. (1989)
demonstraram, por sua vez, que os valores absolutos de velocidade sistélica e diastdlica, em
prematuros assintomaticos, progrediam com a idade gestacional, enquanto que o indice de

resisténcia de POURCELOT (1974) tendia a decrescer com a idade.

Esses dados demonstram claramente que o processo de maturagio influencia
decisivamente ndo s na regionalizagiio da perfusiio, mas também nos proprios valores
absolutos do FSC. Entretanto, as causas da variagio do fluxo no periodo neonatal precoce
ainda permanecem especulativas, devendo, provavelmente, relacionar-se com fatores cOIno,
atividade cerebral, estados de sono-vigilia, niveis de O; e CO,, tipo de hemoglobina ¢
valores de viscosidade sangiiinea (BAEZINGER, 1995).
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2.4. ULTRA-SONOGRAFIA DOPPLER NA AVALIACAO DO FSC EM RECEM-
NASCIDOS

As medidas de velocidade de fluxo sangiiineo, por ultra-som, tiveram inicio em
1979, com os estudos de NORNES, GRIP, WIKEBY porém foram utilizados plenamente
trés anos mais tarde, com a disponibilidade comercial dos equipamentos. O método utiliza o
principio descrito por CHRISTIAN DOPPLER®, em 1842, o qual determina que a
freqiéncia das ondas de som, refletidas por um objeto em movimento, é desviada em
quantidade proporcional 4 velocidade do objeto. Assim, as ondas de som emitidas em
dire¢do a um determinado vaso pelo transdutor do ultra-som, sdo refletidas e desviadas pelos
eritrocitos em movimento, em uma freqiiéncia diferente daquela emitida primariamente, O
desvio da frequiéncia sonora sendo proporcional & velocidade do movimento, ao retornar ao

transdutor torna posstvel a mensuragéo de sua dire¢io ¢ velocidade (KCHOUK, 1991).

A medida do desvio de freqiiéncia sonora ou a velocidade do movimento das
hemécias e, por conseqiiéncia, do sangue no interior do vaso insonado é realizado tomando-
se por base a férmula da velocidade (do fluxo) que se expressa como: (¢ x fy) /(2 x £, x cos
8), onde c é a velocidade do som no tecido humano, fy é a freqiiéncia do Doppler desviada, f,
a freqiiéncia transmitida e 6 o &ngulo entre o transdutor e o vaso. Velocidade de fluxo,
entretanto, néo significa necessariamente volume de fluxo; este depende fundamentalmente
da velocidade ¢ do raio do vaso. Para grandes vasos, como a aorta, onde ha facilidade de
mensuragdo do raio vascular, isto nfio representa um problema significativo, ainda que
pequenos erros possam levar a estimativas de fluxo bastante desviadas do real. Todavia, na
circulagio cerebral de recém-nascidos, em que, virtualmente, é impossivel a estimativa do
raio do vaso com a atual tecnologia de definigdo do ultra-som, a avaliagdo da velocidade de
fluxo s6 pode ser utilizada como medida estimada do volume do fluxo, como pressuposto de
estudos experimentais (RAJU, 1991; LUPETIN ef al., 1995).

FITZGERALD & DRUMM (1977) foram os primeiros autores a descreverem a
aplicagio do Doppler na avaliagiio da circulagfio fetal, principalmente como instrumento de

vigilancia. Em 1979, BADA ef al., descreveram pela primeira vez um estudo sobre fluxo

4 FITZGERALD, D.E. & STUART, F. Fetoplacentat and uteropiacental blood flow in pregnancy In: Hill, & & Volpe, I.J., eds. - Fetal
Neurology, New York, Raven Press, 1989, P.121-137.
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cerebral em recém-nascidos com asfixia e hemorragia intracraniana, utilizando esta
tecnologia de imagem. Sua utilizagfio, como método analitico de fluxo de sangue em recém-
nascidos, sob diversas condigdes ¢ patologias, apresenta vantagens sobre outros métodos,
por ndo ser invasivo, apresentar baixo custo operacional e poder ser utilizado a beira do
leito, inclusive, por tempo prolongado em esquema de monitorizagio (MAESEL et al,
1994)

Muitos disposttivos tem sido empregados para este fim, tanto em recém-nascidos
como em adultos. O sistema de ultra-som continuo, foi utilizado nos primeiros estudos de
avaliagio de fluxo neonatal e ainda ¢ usado em equipamentos para monitorizagio continua,
principalmente em artéria cerebral anterior. Embora o equipamento seja portatil e mais
barato, por utilizar um feixe de ultra-som constante, propicia que todos os alvos, ou seja,
hemécias em movimento dentro da amplitude do seu feixe, produzam desvio do Doppler.
Dai ser chamado de ‘cego’, o que o torna pouco confiavel no estabelecimento de fluxo em
vasos isolados e definidos, além de apresentar piores resultados em termos de reproducio
por desvios de angulo. Por outro lado, o sistema pulsado, por emitir pequenos pulsos de
ultra-som e esperar o seu retorno em um periode de tempo definido, seleciona uma area
especifica e pré-determinada, de forma que apenas os alvos selecionados por um dispositivo
denominado de registro de profundidade (“depth gated”) contribuem para o sinal do
Doppler. A aplicagio conjunta das imagens do ecografo em modo-B, com as ondas pulsadas
do sistema de Doppler, em um sistema designado de duplex, permite ao examinador guiar o
transdutor para um vaso especifico, em tempo real e diminuir consideravelmente a margem
de erro devido a desvios de angulo. Este delineamento anatdmico fica bastante facilitado
pelos instrumentos de imagem colorida, que configuram a diregdo do fluxo, inclusive no
sistema venoso (FITZGERALD & STUART, 1989; KCHOUK, 1991).

A avaliagio da velocidade de fluxo é feita através de um sonograma que é o
resultado visual de todas as freqiiéncias contidas no sinal do Doppler, dispostas graficamente
de tal forma que as freqii€éncias ou velocidades estejam dispostas no eixo das ordenadas,
enquanto o tempo € colocado nas abeissas (FIGURA 1). Assim, a forma e amplitude da onda
de velocidade produzem algumas informagBes qualitativas, referentes & hemodinimica

vascular, tais como a medida da for¢a de contragiio cardiaca, pela forma de aclividade do
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infcio da onda sistdlica, ou a grandeza da resisténcia periférica, pelo tipo de patamar final da
onda diastdlica (EUROPEAN COMMITTE ON DOPPLER TECHNOLOGY IN
PERINATAL MEDICINE, 1989).

VMF= velocidade média de fluxo
VFEPS = velocidade fluxo pico sistdlico

VEFD = velocidade fluxo final didstole

/\ VMF

VIEPS ‘ VIEFD

tempo

Figura 1: Sonograma das fregiiéncia do Doppler

As informagbes quantitativas, por outro lado, sfo processadas pela analise
numérica da forma da onda do sonograma. Primariamente, sdo mensuradas ¢ pico de
velocidade na fase sistolica e o final da onda diastdlica, além do calculo da integracio da
area abaixo da curva, que traduz a velocidade média de fluxo. A partir destas mensuracoes
basicas, foram propostas muitas outras medidas de analise, para designar principalmente a
resisténcia vascular. A mais utilizada foi proposta por POURCELOT (1974) e designada de
Indice de Resisténcia (I.R.) e refere-se a relagdo entre o pico de velocidade sistdlica menos o
pico do final da diastélica, dividido pelo pico de velocidades sistélica (IR = VEPS - VFFD /
VFPS). Este indice foi concebido, inicialmente, para resolver a dificuldade de manter-se o

transdutor em &ngulo zero com a artéria, fato este responsavel por grande parte dos erros do
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método. Com o passar do tempo, ele foi adotado como padriio de medida de resisténcia ao
fluxo ¢ até de quantificagdo do fluxo propriamente dito. O Indice de Puisatilidade (I.P.), foi
criado com a mesma finalidade (GOSLING, 1971), porém utiliza a equagdo pico sistdlico
menos pico no final da diastole, dividido pelo fluxo médio (IP. = VFPS - VFFD / VMF).

Apesar das vantagens de custo e operagdo sobre outros métodos, para
determinagfio de fluxo sangiiineo no periodo neonatal, ainda nio existe consenso sobre a
exatiddo e validade dessa metodologia. Varios estudos em animais encontraram boa
correlagio entre medidas de fluxo por ultra-som Doppler e aquelas medidas pelo método de
esferas marcadas (HANSEN ez al, 1983). Em recém-nascidos, com canal arterial patente,
também foi documentada boa relagdo entre fluxo médio e a magnitude do “shunt” esquerda-
direita. Por outro lado, apesar da boa correlagiio da velocidade média de fluxo, alguns
estudos mostraram que as outras medidas de velocimetria Doppler como, a velocidade de

fluxo sistolico, diastdlico ou LR., sdo pobres preditores de mudanga de fluxo.

Inimeros autores, no enfanto, tém utilizado essa metodologia em diferentes
situagOes fisiologicas e patologicas tanto na circulagdo cerebral, como na mesentérica e
renal. E importante no entanto, ressaltar que a técnica, principalmente para analise
circulatoria em vasos pouco calibrosos, como aqueles encontrados na circulagdo encefalica,
ndo oferece medidas quantitativas absolutas, mas demonstra informag3es sobre mudangas de
velocidade de fluxo que, por sua vez, podem ser representativas da mudanga de volume de
fluxo, no termritdério avaliado (THORENSEN, HAALAND, STEEN, 1994). Essas
caracteristicas sdo provenientes da incapacidade de estimar-se a 4rea de secgiio do vaso, da
dificuldade de se avaliar o angulo de incidéncia do feixe de ultra-som e a auséncia de
uniformidade de insonagdo do vaso. Esses efeitos podem, em parte, ser minimizados pelo

uso do Doppler colorido.

A circulagio cerebral pode ser analisada em praticamente todos os vasos,
inclusive venosos, comumente, entretanto, utiliza-se a artéria cerebral anterior (ACA), mais
propriamente a artéria pericalosa, explorada através da janela transfontanelar anterior em
corte sagital, ¢ a artéria cerebral média (ACM) através do osso temporal, embora possam ser
também analisadas as artérias cerebrais posteriores, vertebrais e car6tidas internas. Nestas

areas, a insonacdo das artérias ¢ feita, na maioria das vezes, em dire¢do ao centro do vaso,
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com o fluxo seguindo em diregio ao transdutor, perfazendo adngulo zero. Desta forma
minimiza-se os erros de calculo da velocidade por desvios angulares, tendo em vista que

desvios na angulagdo podem ocasionar erros grosseiros de avaliagio do fluxo, inviabilizando

o exame (RAJU, 1991).

2.5. POLICITEMIA NEONATAL E DANO NEUROLOGICO

Policitemia neonatal, além da alta prevaléncia em recém-nascidos de risco, ¢ até
mesmo em criangas normais, tem sido descrita em associagio direta com elevadas taxas de
morbidade, existindo muitos trabalhos que assinalam a doencga como fator determinante de

multiplas manifestacdes clinicas no periodo neonatal e seqiielas neuroldgicas permanentes.

Mesmo que boa parte das criangas ndo apresente sintomatologia detectavel,
desde as primeiras revisdes sobre a doenga reconhece-se que qualquer parte do organismo
pode ser comprometida, As manifestagBes clinicas caracterizam-se pela sua multiplicidade,
ocasionadas, provavelmente, por alteragles regionais de fluxo sangiiineo. Descreve-se
freqiientemente alteragdes metabolicas e hematoldgicas como hipoglicemia (LEAKE et al.,
1980), hipocalcemia (HUMBERT et al,, 1969), hiperbilirrubinemia (HERSON ef al., 1982)
e plaquetopenia ( RIVERS ef al., 1975). H4, igualmente, uma série de sinais e sintomas
sistémicos ou localizados tais como os cardiacos, com cardiomegalia, hipertrofia
miocardica, insuficiéncia cardiaca e congestio vascular (GATTI ef al, 1966; VAN der
ELST et al., 1980), os pulmonares que podem ser acompanhados de taquipnéia, derrame
pleural e até persisténcia da circulagio fetal (SAIGAL, WILSON, USHER, 1977); os renais,
reveladas através de insuficiéncia renal ou diminuig@o da filtragdo glomerular e da excregio
de sédio (APERIA, BERGQVIST, BROBERG, 1974; KOTAGAL & KLEINMAN, 1982);
os digestivos com distensio abdominal, vémitos, sinais de obstrugfio intestinal ¢ mesmo
enterocolite necrosante (LeBLANC, O’CRUZ, PATE, 1984; BLACK ef al,, 1985b); os de
extremidades com priapismo e gangrena (PAPAGEORGIOU & STERN, 1972) e,
principalmente, no sistema nervoso que podem ser manifestados através de hipotonia,

hiperexcitabilidade ou convulsdes (BLACK ef al., 1982, BLACK ef al., 1985a; WISWELL,
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CORNISH, NORTHON., 1986; CERNADAS & GARBAGNATI, 1988; ARANHA-
NETTO ef al., 1994).

Embora a sintomatologia neurolbgica seja de grande importéncia no periodo
neonatal, véarios estudos tem relatado a importancia do acometimento cerebral, mesmo que
assintomatico inicialmente, na determinagdo de prejuizos neurologicos permanentes. As
conclusdes apresentadas pelos diversos trabalhos publicados, ainda sfo conflitantes e
sujeitas a grandes dificuldades de interpretagdo, tanto na descrigfio da incidéncia de secqielas

tardias, como dos fatores a elas associados.

WEINBERGER & OLEINICK (1971), estudando 418 criangas policitémicas em
um universo de, aproximadamente 44000 recém-nascidos, observaram maior mortalidade
neonatal ¢ maior nimero de portadores de quociente intelectual rebaixado aos 4 anos de
idade entre os doentes. Entretanto, neste grupo, os autores encontraram concomitincia de
condigbes perinatais andmalas como toxemia, idade materna avangada, periodos
gestacionais mais longos, peso de nascimento mais baixo e placentas menores. Da mesma
forma, BLACK ef al, em 19853, descreveram maior freqiiéncia de seqiielas neurologicas
importantes aos 2 apos de idade, em um grupo de criangas policitémicas, quando
comparadas com criangas normais. Neste mesmo grupo, aos 7 anos, persistiu diferenca
significativa entre alguns escores intelectuais e de habilidade motora, tendo-se observado,
ainda, pequenas diferencas entre os que receberam tratamento em detrimento daqueles cuja
conduta foi expectante (BLACK et al., 1989),

Na Africa do Sul, VAN der ELST ef al. (1980) ndo conseguiram identificar
qualquer anormalidade neurolégica no acompanhamento de criangas policitémicas, quer
tenham apresentado sintomas ou néo no periodo neonatal, tendo sugerido intervengiio apenas
naqueles individuos sintomaticos. Por outro lado, GOLDBERG et al. (1982) descreveram
ocorréncia de anormalidades neurologicas mais comumente em criangas doentes ndo

submetidas a tratamento com exsanguinotransfusio parcial.

Recentemente, BADA et al. (1992), acompanhando grupos de recém-nascidos
policitémicos tratados com exsanguinotransfusdo ou apenas observados e mais um grupo
controle normal, ndo conseguiram demonstrar nenhum comprometimento a longo prazo,

bem como nenhum beneficio no tratamento comumente preconizado. DREW ef al. (1997),
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por outro lado, observaram trés vezes mais alteragdes neuroldgicas nas criangas
hiperviscosas em relagdo as normais, porém ndo conseguiu correlacionar os seus achados

com policitemia isoladamente.

Resultados tdo divergentes refletem as incertezas sobre a relagio entre
policitemia e dano neuroldgico e a efetividade da sua terapéutica. Esta divergéncia pode ser
estendida, & associaglio entre a propria condigio mérbida desencadeante da doenca e a
prevaléncia do dano neurologico, além, € claro, das diferengas entre as metodologias
empregadas nos estudos, quer por se referirem a populagdes e critérios de diagndstico
distintos ou até pela caréncia de definigio precisa de métodos de avaliag#o para detecgdio de
seqiielas neuroldgicas (BLACK et al, 1982; HOST & ULRICH, 1982; CASARES &
MANCILLA, 1988; FERNANDEZ et al, 1989).

Frente a indefinigio das conseqliéncias futuras, as questdes sobre tratamento da
policitemia revestem-se de capital importancia, pois o problema mais complexo prende-se &
decisio de qual crianga deve ser tratada, sobretudo no grupo de recém-nascidos
assintomaticos ou que apresentam sintomas irrelevantes, ja que o tratamento ideal tem como

alvo o alivio dos sinais e sintomas agudos e a prevengao de seqiielas tardias,

Neste sentido, existe consenso de que a exsangiiineotransfusio parcial, com o
uso de uma série de solugdes, que véo do plasma humano até solugdes cristaldides, promove
diminui¢8o significativa do hematodcrito e da viscosidade sangiiinea, bem como aumento da
velocidade de fluxo sangiiineo mesentérico, renal e cerebral, além de reversio do quadro nos
individuos sintométicos (MURPHY ef al., 1985; LEVY ef al, 1990; DEORARI ef al.,
1995). No entanto, trata-se de uma terapéutica invasiva e agressiva, nfo isenta de riscos e
questionada, em certos estudos, sobre suas conseqiiéncias, notadamente no que se refere ao
desencadeamento de enterocolite necrosante (ROSENKRANTZ & OH, 1982; BLACK et
al., 1985b), ainda que descrita como segura por outros (HEIN & LATHORP, 1987;
ARANHA- NETTO et ai., 1994). '

Embora a davida sobre a oportunidade e a eficicia do uso de
exsangiineotransfusdo na sindrome da policitemia-hiperviscosidade, provavelmente,

dependa de multiplos fatores, ¢ certo que grande parte deste problema resida na incerteza
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sobre a fisiopatogenia da doenca. Neste sentido, a literatura registra basicamente duas
hipoteses provaveis a respeito, destacando-se em particular os dados sobre neoformacfo de

trombos e redugio do fluxo cerebral.

Algums estudos procuraram justificar a elevada prevaléncia de segiielas
neuroldgicas, entre as criangas com policitemia neonatal, pela presenca de trombose nas
artérias cerebrais, secundaria ao aumento da viscosidade (AMIT & CAMFIELD, 1980). Em
adultos, tem sido descrito correlagio entre fendmenos reologicos do sangue com
trombogénese e tromboembolismo por alteragio de mecanismos hemostaticos
(WILLIAMSON, RUMLEY, LOWE, 1996; PEARSON, 1997) enquanto que, em recém-
nascidos, apenas alguns estudos mostram associag@o entre policitemia e a ocorréncia de
areas de infarto e hidrocefalia secundaria (PESSOTO ef al., 1996). Entretanto, em estudos
com animais, LeBLANC & EDWARDS (1986) demonstraram que a policitemia induzida
por hipertransfusdo, provocou aumento de depositos de fibrinogénio na maior parte dos
tecidos corporais, exceto na pele, musculo e, especialmente, no sistema nervoso central,
sugerindo auséncia de desenvolvimento de trombose cerebral e de associagdo com danos

neuroldgicos nesta casuistica.

Por outro lado, desde a descrigdo dos primeiros casos de lesdo cerebral
vinculados & policitemia (ROSENKRANTZ & OH, 1982), tem-se assinalado que a redugio
da velocidade do fluxo sangiineo cerebral representa importante fator etiopatogénico no
desencadeamento da lesfo, visto que a relagdo entre a viscosidade sangiinea, contagem de
eritrocitos e velocidade de fluxo sangiineo na macro e microcirculagdo € conhecida desde a
década de 70 (ROSENBLUM, 1972). Assim sfo justificados os resultados encontrados por
LeBLANC ef al. {1984) que, induzindo policitemia em animais de experimenta¢io por
intermédio de transfusdes sangiiineas, obtiveram evidéncias de queda de perfuséo tecidual ¢
necrose nos intestinos. A repeti¢iio do estudo em suinos confirmou os achados da redugio do
fluxo de sangue e da queda real do aporte de oxigénio aos tecidos, mesmo com aumento do
conteiido arterial de O, fendmeno que desencadeou o conceito de transporte Stimo de

oxigénio NOWICKI et al., 1984).

Todavia, MASSIK ef «l(1987) utilizando transfusdes de sangue com

metahemoglobina, demonstrou que o principal fator envolvido na diminuigio do fluxo
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cerebral ndo era a variagdo do transporte de oxigénio ¢ sim o aumento da viscosidade

sangiiinea e do hematoerito.

Baseados nestes conceitos, alguns autores mostraram evidéncias do beneficio
provocado pela hemodilui¢io de policitémicos, no sentido de aumentar o fluxo cerebral e
diminuir a prevaléncia de seqiielas neurologicas (MAERTZDORF ef al, 1989
MAERTZDOREF et al, 1993), confirmando os estudos que demonstraram forte correlacio
entre baixo fluxo sangiiineo cerebral, no periodo neonatal, ¢ disfunc¢iio intelectual tardia
(LOU, SKOV, PEDERSEN, 1979; LOU, SKOV, HENRIKSEN, 1989).

Porém, para outros autores, a redugdo do fluxo cerebral, em resposta ao aumento
do hematocrito e da viscosidade, ndo significa necessariamente certeza de dano neuronal,
sugerindo-se que possa tratar-se apenas de uma resposta fisiologica ac aumento do contetdo
cerebral de oxigénio, conservando-se inalterado o consumo nas células cerebrais, sem
ocorrer prejuizo as suas funcdes essenciais (MANDELBAUM ef al., 1994). Neste sentido,
os trabalhos de BADA ef al (1992), apesar de demonstrarem a methora do fluxo cerebral,
apés a exsangiiineotransfusio, nfio mostraram beneficios a longo prazo, considerando-se,
por essa hipotese, uma alternativa pela qual o cérebro, em condigBes criticas, pode lancar
mio de importantes mecanismos de defesa, aumentando, inclusive, a sua capacidade de

extracdo de oxigénio.

Por todos esses fatores, ainda € dificil inferir a real influéncia da policitemia
neonatal e da hiperviscosidade sangiiinea sobre o fluxo sangfiineo cerebral, bem como, sobre
as implicagdes que estes fendmenos possam exercer em termos de mecanismos de lesdo
cerebral. Além disso, no periodo neonatal ainda sdo escassas as publica¢Bes sobre valores de
normalidade de fluxo sangiiineo, sabe-se pouco sobre os mediadores que interferem nestes
valores ou mesmo se existe um padriio de comportamento gue possa ser aplicado a todo

recém-nascido.
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3. OBJETIVOS




3.1. OBJETIVO GERAL

Estudar, por ultra-sonografia Doppler, a velocidade de fluxo sangiiineo cerebral
e algumas caracteristicas da hidrodindmica vascular e do transporte de eritrécitos, em recém-
nascidos a termo policitémicos assintomaticos e normocitémicos, nas primeiras 24 horas de
vida. Analisar também a associacdo de algumas varidveis do recém-nascido com a

velocidade de fluxo médio.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1. Determinar ¢ comparar os valores da velocimetria Doppler cerebral entre
recém-nascidos normais e policitémicos assintomaticos, durante o primeiro dia de

vida.

3.2.2. Determinar e comparar os valores da pressdo arterial média, da viscosidade
sangiinea, resisténcia e da “hindrance” vascular entre recém-nascidos normais e

policitémicos assintomaticos nas primeira 24 horas de vida.

323, Calcular e comparar os valores do fluxo de células vermelhas na circulagio
cerebral, em recém-nascidos normais e policitémicos assintométicos no primeiro

dia de vida.

3.2.4. Investigar a associagdo de algumas variaveis do recém-nascido com o valor da

velocimetria Doppler cerebral.
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3.3. OBJETIVOS A LONGO PRAZO

3.3.1. Analisar a associagio entre o comportamento temporal do fluxo sangiiineo
cerebral ¢ o prognostico neuroldgico a longo prazo, em criangas policitémicas e

normocitémicas.
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4.1, DESENHO DO ESTUDO

Tratou-se de um estudo clinico prospectivo, desenvolvido no Setor de
Neonatologia do Centro de Atengdo Integral 4 Satide da Mulher (CAISM) ¢ do Departamento
de Pediatria da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas

(UNICAMP).

'4.2. SELECAO DOS SUJEITOS

Os sujeitos do estudo corresponderam a uma amostra de 42 recém-nascidos a
termo, com nascimento entre janeiro de 1997 a janeiro de 1998. A selegio das criangas foi

feita mediante o preenchimento dos seguintes requisitos:

4.2.1.Critérios de inclusiao:
- nascimento no Centro Obstétrico do CAISM-UNICAMP
- ligadura do cord@o umbilical em menos de 30 segundos
- gestacio de feto unico
- idade gestacional entre 37 e 41 semanas
- permanéncia minima de 24 horas no Setor de Neonatologia

- criangas assintomaticas, sem necessidade de cuidados especiais, exceto

manutengéo da estabilidade térmica
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4.2.2.Critérios de exclusio:
- anomalias ou circulares de corddo umbilical
- ordenha acidental ou proposital de corddo umbilical
- malformag¢Bes congénitas
- patologias anemizantes, no periodo neonatal

- desisténcia, por vontade dos pais

- aparecimento de sinais e sintomas agudos, compativeis com policitemia
neonatal, que justificassem o uso de exsanguinotransfusdo parcial, conforme

protocolo de assisténcia do servigo (ANEXO 1)

A participagdo no estudo foi voluntaria, com a coleta dos dados iniciada apds
consentimento pos-informagio de um dos pais, sendo as criangas alimentadas
preferencialmente com leite materno, em regime de livre demanda. A idade gestacional foi
determinada pela data da 0ltima menstruagio e/ou ulira-sonografia e confirmada por avaliagio
clinica pelo método de CAPURRO et al. (1978), utilizando-se como referéncia, a curva de
peso ao nascer, descrita por LUBCHENCO et al. (1963).

4.3. ALOCACAO DOS GRUPOS DE ESTUDQ

O diagnéstico da policitemia neonatal foi feito mediante o resultado do

hematocerito venoso coletado com 2 horas de vida. Os grupos de estudo foram:
Grupo 1 - Recém-nascidos policitémicos: hematGerito = 65%.

Grupo 2 - Recém-nascidos normocitémicos ou normais; hematocrito <65%

4.4. TAMANHO AMOSTRAL

O tamanho da amostra, no minimo 17 recém-nascidos de cada grupo, foi definido

através da diferenga de média de viscosidade entre recém-nascidos policitémicos e
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normocitémicos de pelo menos 1,0' centipoise, mensurada em “shear rate” de 1155
(GOLDEBERG, WIRTH, HATHAWAY, 1982), considerando-se o erro beta de 0,20 ¢ um
erro alfa de 0,05.

4.5. VARTIAVEIS ESTUDADAS E CONCEITOS
4.5.1. Anilise de variincia
4.5.1.1, Variaveis independentes
¢ Policitemia neonatal

~ a partir do valor do hematdcrito venoso de 2* hora de vida > 65%, foi

categorizada em:

- presente (policitémico)

- ausente {(normocitémico).
o Tempo de vida:

- horas de vida, sendo considerados os tempos 1, 2, 12 e 24 horas.

4.5.1.2, Variaveis dependentes
o Medidas de velocidade de fluxo cerebral:

- andlise da velocidade do fluxo em artéria cerebral anterior, medida por
ultra-sonografia Doppler com 1, 2, 12 e 24 horas de vida nos seguintes

pardmetros;
- velocidade de fluxo no pico sistolico (V.F.P.S.).
- velocidade de fluxo no final da diastole (V.FF.D.).
- velocidade média de fluxo (V.M.F.).

- indice de resisténcia (IR ),calculado a partir da formula de Pourcelot:
(VFPS. -VFED/VEFEPS).
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Valor da viscosidade sangiiinea ao longo do tempo, nas primeiras 24 horas

de vida;

- viscosidade sangiiinea avaliada em “shear rate” de 11,55, em sangue misto
de corddo umbilical na hora zero e valores de viscosidade do sangue coletado

em veia periférica com 1, 2, 12 e 24 horas de vida.
Resisténcia vascular ao fluxo (RVF):

- valor da resisténcia ao fluxo de sangue no territorio delimitado, calculado
com 1, 2, 12 e 24 horas de vida, a partir da velocidade média de fluxo e

pressdo arterial media.
“Hindrance” vascular;

- valor relativo da altera¢do da geometria vascular, calculada com 1, 2,12e24
horas de vida, a partir do valor medido da viscosidade em “shear rate” de 11,5

s e da resisténcia periférica calculada no tempo correspondente.

Pressido arterial média do recém-nascido:

- medida ndo invasiva, através de equipamento por impedancia Dixtal modelo
DX 2710 e expresso em mmHg, em cada um dos tempos de medida do

fluxo.
Fluxo de células vermelhas (FCV):

- quantidade de células vermelhas aportadas no territorio vascular delimitado,
calculada com 1, 2, 12 e 24 horas de vida, a partir do valor da velocidade

media de fluxo e do hematderito venoso.
Freqiiéncia cardiaca do recém-nascido:

- obtida a partir da freqii€ncia de pulso, medida em equipamento de impedancia
Dixtal modelo DX 2710 e expressa em batimentos por minuto, em cada um

dos tempos de medida do fluxo.
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s pCO, venoso:

- medida da pCO; venosa de corddo umbilical e com 1, 2, 12 e 24 horas de
vida, por pungfio venosa periférica. As amostras foram colhidas diretamente
em capilar heparinizado e processadas em equipamento automatizado para

micro amostra Profile 5 - Nova Biomedical, Waltham, Massachusetts.
¢ Hematdcrito:

- hematécrito coletado em sangue misto de corddo umbilical ou hora zero e

coletado em veia periférica com 1, 2, 12 e 24 horas.
¢ Adequagio peso/idade gestacional:

- comparagdo do peso ao nascer, em gramas, obtido logo ap6s o nascimento,
mensurado em balanca eletrbnica, marca Filizola, modelo ID 1500, com
precisdo de 10 gramas e carga maxima de 15kg, aferida regularmente, com os
valores de referéncia para cada idade gestacional (LUBCHENCO et al,
1963) e categorizado em:

- adequado (AIG): peso entre o percentil 10 e 90 do valor de referéncia.

- pequeno (PIG): peso abaixo do percentil 10 do valor de referéncia.

4.5.2. Analise de regressio

No estudo de regressdo simples ¢ multivariado a velocidade de fluxo médio
(VFM) foi usada como varidvel dependente, sendo utilizados como varidveis preditoras:
policitemia (ausente:0 / presente:1), viscosidade sangliinea, pressdo arterial média (PAM),
pCO,, freqliéncia cardiaca e adequacio peso/idade gestacional (AIG:0 / P1G:1).

4.5.3, Varidveis descritivas
4,5.3.1. Maternas:
¢ Patologia crénica:

- presenca de patologias anteriores a gestagfio, com dado obtido através do

prontudrio e de entrevista.
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* Doenca intercorrente na gestacio:

- presenca de patologias adquiridas durante a gestagfio atual, com o dado obtido

através do prontuario da paciente e de entrevista.
¢ Tabagismo materno:
- definido pelo habito de fumar durante a gestagfio em:
- 2 1 cigarro/dia: fumante.

- O cigarros: ndo fumante.

4.5.3.2, Perinatais:
e Sofrimento fetal:

- definido pela presenca de sinais de sofrimento fetal intra-atero (bradicardia,
dip II, liquido meconial espesso), identificados por tocografia ou exame

clinico e categorizados em:.
- presente.
- ausente.
o Tipo de parto:
- forma de término do parto e definido como:
- vaginal.
- cesarea.
¢ pH umbilical venoso:

- medida do pH venoso de corddc umbilical. As amostras foram colhidas
diretamente em capilar heparinizado e processados em equipamento
automatizado para micro amostra Profile 5 - Nova Biomedical, Waltham,

Massachusetts,
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o Indice de Apgar ao 1° minuto:

- segundo os critérios de APGAR (1953), no 1° minuto de vida.
* Indice de Apgar ao 5° minuto:

- mesmos critérios anteriores, no 5° minuto de vida.
¢ Idade gestacional:

- idade em semanas completas de gestagdo, avaliada conforme método proposto
por CAPURRO e al. (1978), tolerando-se uma diferenga de mais ou menos uma semana, com
o dado obtido através da amenorréia materna e/ou ultra-sonografia fetal, realizada até 24
semanas de gestaggo. Considerou-se como de termo, o recém-nascido com idade gestacional

ao nascimento, de 37 a 41 semanas.
o indice ponderal:

- relaglio entre o peso e o comprimento ao nascer, calculado segundo a férmula

de Roher = g.100/cm® , categorizado em:

- assimétricos: criangas com indice ponderal abaixo do P10, para a idade

gestacional.,

- simétricos: criangas com indice ponderal = P10.

4.6, METODO DA COLETA DOS DADOS
Ultra-sonografia Doppler do fluxo cerebral:

Realizaram-se as medidas do fluxo cerebral por velocimetria Doppler de precisio
em artéria cerebral anterior, através da janela transfontanelar anterior no plano sagital,
Utilizou-se um equipamento de ultra-som de marca Aloka, dotado de Doppler pulsado,
transdutor de 5 MHz e filtro de 200 Hz. As ondas de fluxo sangiiineo foram analisadas pelo
seu aspecto visual e sonoro em tempo real. Apos a obtencio de 5 ondas estaveis consecutivas
foi realizada a leitura do seu espectro planigrafico, diretamente na tela do ecografo, através de
interface computacional interna (CHEUNG, LAM, YEUNG, 1994). Analisou-se a velocidade
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de fluxo no pico sistolico (VFPS), a velocidade de fluxo no final da diastole (VFED), a
velocidade média do fluxo (VMF) e o indice de resisténcia (IR), conforme definido por
Pourcelot: 1LR.= (VFPS - VFFD) / VFPS (POURCELOT, 1974). Estudou-se cada crianga
com 1, 2, 12 e 24 horas de vida, em decubito dorsal plano, preferencialmente em sono

trangiiilo, sendo as medidas realizadas por um tnico investigador (AAN).
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Figura 2: Localizagdo ecografica da artéria cerebral anterior corte sagital
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Figura 3: Planigrafia da onda espectral da artéria cerebral anterior

Variaveis hematoldgicas e reologicas:

O hematoerito e a viscosidade do sangue, de cada recém-nascido, foram
mensurados a partir de amostras de sangue misto de segmento distal do cordio umbilical, em
sala de parto, e de sangue do sistema venoso dorsal da méo, coletado com 1,2, 12 ¢ 24 horas
de vida. Realizou-se o hematocrito em microcapilares heparinizados e centrifugados por 5
minutos, a 11500 rpm, com resultado expresso em porcentagem, sem corregio para
aprisionamento de plasma. A viscosidade sangiiinea foi analisada em amostras de 0,5 m] de
sangue total citratado, a temperatura de 37°C, utilizando-se para as mensuragdes um
microviscosimetro digital, tipo cone/placa, marca Wells Brookfield (Brookfield Engineering
Labs. Inc.), nos gradientes de velocidade (shear rate) de 11,5 5™, 235, 4657, 1155 ¢ 230 57,
Para analise dos dados e calculo de outras variaveis utilizou-se apenas o “shear rate” de 11,55
! representativo de fluxo em pequenos vasos, com os valores expressos em centipoises(cps)
(OH, 1986). Considerou-se como hiperviscosidade valores acima de 13,5 cps para esse “shear
rate” (BADA ef al., 1992)
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Variaveis hemodinimicas:

As medidas de resisténcia vascular cerebral (RVC) e a “hindrance” vascular (Z),
que expressa o efeito da geometria do vaso na resisténcia ao fluxo, através de dilatagiio ou
constrigho, foram determinadas por derivagdo da formula de POUSEUILLE, para vasos
circulares, através da notagdo R = P/Q = L/t m, em que a “hindrance” foi caracterizada por
Lit*

- o caleulo da resisténcia vascular cerebral (RVC) foi feito pela formula R=P/Q,
utilizando-se a medida de pressdo arterial média (PAM) e a velocidade média de fluxo
(VMF),

- 2 “hindrance” vascular (Z) foi obtida a partir da formula Z=R/n, considerando-se
a resisténcia calculada e a viscosidade mensurada em “shear rate” de 11,5s”. Valores mais

elevados que a medida anterior ou posterior foram considerados tendéncia de vasoconstrigio,

enquanto que o oposto foi considerado tendéncia a vasodilatagio;

- o fluxo de células vermelhas (FCV) foi calculado, multiplicando-se a velocidade

de fluxo cerebral médio pelo hematocrito venoso do tempo correspondente (VMF versus HT).

Para a coleta de dados utilizou-se uma planitha pré-codificada, desenvolvida para
0 estudo (ANEXO 2), onde as informagdes de identificacdo dos sujeitos e os itens referentes

as variaveis dependentes e independentes foram anotados.

Os dados foram revisados manualmente pelo pesquisador, em relagio a
legibilidade e qualidade de informag8o. A seguir, foram inseridos duas vezes em um banco de
dados, em microcomputador, utilizando-se o programa Epi-Info 5, sendo posteriormente

convertidos para o formato DBase.

4.7. ANALISE DOS DADOS
4.7.1. Analise descritiva:

Inicialmente foram montadas TABELAs descritivas das caracteristicas da

populagdio, com as varidveis sendo analisadas por freqiiéncia relativa, média e desvio-padrio.

Casuistica e método 37



4.7.2. Analise tranversal da varidveis nos grupos de presenga/auséncia de

policitemia:

Os valores das medidas de: velocidade de fluxo sangiiineo (VEPS, VMF, VFFD,
IR), viscosidade sangiiinea e hematdcrito, variaveis fisiologicas e de hidrodinimica foram
comparadas entre recém-nascidos normocitémicos e policitémicos pelo teste t de Student ou

Mann-Whitney, para amostras independentes.

4.7.3. Andilise longitudinal das variiveis mos grupos de presenca/auséncia de

policitemia:

As diferengas na evolugdo temporal das varidveis de ultra-sonografia Doppler
(VFPS, VMF, VFFD, IR), viscosidade sangiiinea, “hindrance” e resisténcia vascular, pressdo
arterial, freqiéncia cardiaca, pCO4, hematdcrito e fluxo de células vermethas, do primeiro dia

de vida de cada grupo, foram analisadas pelo teste t de Student para amostras emparelhadas.

4.7.4. Analise de regressio:

Para analisar a influéncia das varidveis independentes nos valores de velocidade
de fluxo cerebral, para cada variavel resposta de interesse, realizou-se uma analise de
regressdo univariada. A partir desta analise, as variaveis com nivel de significancia menor que
0,30 foram avaliadas conjuntamente através de regressio multipla em cada tempo, sendo os

resultados colocados nos modelos finais de predigio da velocidade de fluxo médio.

O desenvolvimento destes procedimentos estatisticos foi feito através do pacote

"Statistical Package For Social Sciencies" para "Personal Computer” (SPSS/PC).
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4.8. ASPECTOS ETICOS

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

conformidade com as seguintes normas:

manteve o anonimato dos sujeitos incluidos, sendo identificados apenas por

nameros,

foi realizado porque o conhecimento que se quer obter ndio pode ser obtido por

outros meios.
as probabilidades dos beneficios esperados superaram os riscos previsiveis.

obteve-se o consentimento, por escrito, do responsavel legal (mie ou pai), apos

ter sido convenientemente informado, conforme ANEXO 3.

foi realizado por profissionais de safide, com experiéncia minima de dois anos
na éarea especifica e conhecimento suficiente para garantir o bem-estar do

individuo pesquisado.

o procedimento técnico utilizado foi rotineiro para a equipe de pesquisa, com
indices de complicagles muito baixos, que n@io anulou, infelizmente, um

pequeno desconforto.

foram cumpridas rigorosamente as disposigdes e os principios da Declaragio
de Helsinki, emendada em Veneza (1986).
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5.1. CARACTERISTICAS GERAIS DA POPULACAQ ESTUDADA

A amostra analisada constituiu-se de 42 recém-nascidos a termo, com idade
gestacional média de 39,6 + 0,8 semanas, sendo o peso médio de nascimento de 3052 + 553
gramas. De acordo com o hematéerito de 2 horas de vida, os grupos de policitémicos e nio
policitémicos foram formados por 17 (40,4%) e 25 (59,6%) individuos respectivamente.
Qualificaram-se os policitémicos de assintométicos por néo apresentarem qualquer
manifestagdo fisica e neuroldgica compativel com a descompensag#o pela doenca. Nenhuma

crianga apresentou anormalidades ecograficas estruturais durante o estudo.

Dos grupos, as principais caracteristicas de idade gestacional, peso e nutrigio
intra-uterina est3o listades na Tabela 1. Pode-se observar que estas variaveis nfio exibiram
diferenca estatisticamente significativa, embora os policitémicos tenham apresentado peso
médio de nascimento mais baixo e maior freqiiéncia relativa de pequenos para idade
gestacional (PIG). Na amostra, ndo se verificou a presenca de nenhuma crianga com
crescimento assimétrico, quando avaliadas pelo indice de Roher, de proporcionalidade

corporal,
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Tabela 1: Caracteristicas de idade gestacional, peso ao nascer, adequaglo peso/idade

gestacional e proporcionalidade corporal da amostra de 42 recém-nascidos com e

sem policitemia neonatal
Caraétérisﬁ_éa'.._ﬂd'..RN ' Pollcltélmcos Nor
peso (gramas) —
média 29129 3146,8 0,106 !
Dp 567,5 533,8
idade gestacional (semanas)
média 39,4 39,8 0,222
Dp 0,9 0,7
adequagfo pesofidade (%)
AIG 76,4 84
PIG 23,6 16 0,693 *
proporcionalidade corporal *
Proporcionado 17 25 NS
Desproporcionado 0 0
! Mann-Whitney * Indice de Roher

? Teste exato de Fisher

Conforme Tabela 2, as condiges de nascimento dos dois grupos também néo

foram significativamente diferentes, apesar de ter sido maior a proporgéo de sofrimento fetal

e menores médias de pH de cordfio e apgar de primeiro minuto entre os recém-nascidos

policitémicos. Trés criancas apresentaram apgar de 1° minuto abaixo de 5, porém nenhuma

mostrou pH de cordfio abaixo de 7.0. Todas responderam rapidamente & reanimacfo com

méscara ¢ pressdo positiva, apresentando, posteriormente, no 5° minuto, apgar variando eptre

8 de 9 ¢ nfo mostrando qualquer sinal ou sintoma compativel com sindrome hipéxico-

1squémica.
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Tabela 2: Caracteristicas das condiges de nascimento entre as criangas policitémicas e

normocitémicas estudadas. Dados sfo expressos em média + 1 DP e porcentagem

Caracteristica .~ " <~ POhCItémlcos 77 Norniocitemicor

Sofrimento fetal agudo (%) . e _

Sim 23,6 y

e o 84 0,693 !
tipo de parto (%)

normal 52.9 <

cesirea 47,1 44 0,004 2
pH corddo

média 7,24 126

DP 0,09 0,08 0,369 2
apgar | minute

média 752 193

> 21 135 07303
apgar 5 minutos

meédia 2,41 9.36
> > : 0.6 0,907

! Teste exato de Fisher
? Qui-quadrado
* Mann-Whitney

Sobre as condicdes maternas avaliadas, praticamente 70% do grupo de recém-
nascidos policitémicos apresentaram antecedentes de patologias crdnicas ou adquiridas
durante a gestagdo, contra os 28% das mées das criangas normocitémicas (ANEXO 4).
Quanto aos fatores asssociados a policitemia, as patologias hipertensivas estiveram presentes
em mais de 50% dos recém-nascidos (ANEXO 5), enquanto que sofrimento fetal agudo e

retardo de crescimento intra-uterino também ocorreram em numero expressivo de criangas
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policitémicas (53%).

5.2. ANALISE TRANSVERSAL DOS GRUPOS ESTUDADOS

5.2.1. Resultados do estudo da ultra-sonografia Doppler da artéria cercbral

anterior

Foi possivel constatar, pela andlise de varidncia, qlie as velocidades de fluxo
sangiifneo cerebral do pico sistélico (VFPS), do final da didstole (VFFD) e a velocidade
média (VMF) apresentaram diferengas significativas entre as populages, em todos os tempos
utilizados para sua mensuracdo, apresentando os policitémicos velocidades consistentemente
menores que os recém-nascidos normais. O LR., por outro lado, nfio mostrou diferencas

significativas entre os grupos estudados, em nenhuma oportunidade (Tabelas 3, 4, 5 ¢ 6).

Tabela 3: Comparacgio das medidas de velocidade de fhixo cerebral: VFPS (cm/s), VEFD (cto/s),
VEM (cm/s) e fndice de resisténcia de Pourcelot (LR.), entre recénrnascidos

policitémicos e normocitémicos na 1* hora de vida. Valores expressos em média ¢ +

DP

VEPS 24,72 4,27 29,62 3,15 0,002 *
VFFD 6,21 1,75 8,19 2,11 0,002 *
VM 13,03 3,11 16,81 3,60 0,003 *
LR 0,748 0,05 0,732 0,04 0,004

* Teste t de Student para amostras independentes
# Teste de Mann-Whitney para amostras independentes
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Tabela 4: Comparacio das medidas de velocidade de fluxo cerebral: VFPS (emv's), VEFD (cm/s),
VFM (cn/s) e indice de resisténcia de Pourcelot (LR.), entre recém-nascidos

policitémicos e normocitémicos na 2* hora de vida. Valores expressos em média e +

DP

Velocidade de fluxo cercbral Pohcltemlco o
@y @
VEPS 22,98 342 2761 400 0,005
VFFD 5,99 1,13 723 1,43 0,007
VFM 12,52 234 1539 243 <0,001
IR. 0,736 0,05 0735 005 0,840

*Teste t de Student para amostras independentes

Tabela 5: Comparagfio das medidas de velocidade de fluxo cerebral: VFPS (cny/s), VFED (cm/s),
VFM (cm/s) e indice de resisténcia de Pourcelot (LR.), entre recém-nascidos

policittmicos ¢ normocitémicos na 12° hora de vida. Valores expressos em média ¢ =

DP
'Vel..o(.jidade de ﬂm cerebl‘al L !
VEPS 24,30 3,39 30,99 5,65 <0,001
VEED 7,05 1,61 10,15 2,51 <0,001
VM 13,96 2,62 18,70 3,55 <0,001
1R 0,711 0,04 0,671 0,06 0,079

* Teste t de Student para amostras independentes
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Tabela 6: Comparag:éid das medidas de velocidade de fluxo cerebral: VFPS {(cn's), VFED (cm/'s),
VFM (cnv's) e indice de resisténcia de Pourcelot (LR.), entre recém-nascidos policitémicos e

normocitémicos na 24° hora de vida. Valores expressos em média ¢ + DP

Velocidade de fluso cerebral Pollﬂteml‘m e R
VEPS 28,42 4,72 36,58 6,97 <0,001*
VEFD 9,29 2,30 11,82 2,34 <0,001*
VFM 17,29 3,66 21,71 3,79 <0,001*
IR. 0,676 0,03 0,671 0,05 0,840#

* Teste t de Student para amostras independentes
# Teste de Mann~-Whitniey para amostras independentes

5.2.2. Resultados dos determinantes da hidrodinAmica cerebral

As Tabelas 7, 8, 9 ¢ 10 indicam que a resisténcia vascular calculada foi
mversamente proporcional & velocidade de fluxo, com valores significativamente mais
elevados nos policitémicos, enquanto que a “hindrance” vascular nfo mostrou alteragdes
significativas de vasodilatag@o ou vasoconstrigiio relativa quando so comparados os valores
entre os grupos. A pressfo arterial foi constantemente maior nas criangas policitémicas, sem

atingir niveis de significAncia estatistica.

A viscosidade sangiiinea também mostrou-se significativamente diferente entre os
grupos de recém-nascidos, Seus valores foram maiores entre os policitémicos desde a
amostra de sangue da 1* até a da 24° hora de vida. No pico da hemoconcentracio na 2* hora a

viscosidade foi de 10,7 cps para normocitémicos e 15,3 cps para policitémicos.
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Tabela 7. Comparacfio das medidas calculadas de resisténcia vascular cerebral (RVC),

“hindrance” vascular (Z), PAM (mmHg) e viscosidade sangliinea (cps) entre recém-
nascidos policitémicos e normocitémicos na 1* hora de vida. Valores expressos em

média e £ DP

Varifves - Polieitbmico | Normocitémicos . .

RVC

Z

PAM

3,99 1,36 2,87 0,99 <0,001*
0,313 0,12 0,300 0,11 0,857#

49,8 10,26 46,6 10,10 0,326%*

Viscosidade sangiiines 12,92 1,70 10,00 2,87 <0,001*

* Teste t de Student para amostras independentes
# Teste de Mann-Whitney para amostras independentes

Tabela 8: Comparacfio das medidas caleuladas de resisténeia vascular cerebral (RVC),

“hindrance™ vascular (Z), PAM (mmHg) e viscosidade sangiiinea (cps) entre recém-
nascidos policitémicos ¢ normocitémicos na 2° hora de vida. Valores expressos em

média e + DP

RVC

z

PAM

4,06 1,47 2,92 1,05 0,002*

0,284 0,09 0,282 0,11 0,918#

50,76 13,43 43,36 11,57 0,065

Viscosidade sangitinea 15,31 3,13 10,75 1,95 <0,001*

* Teste t de Student para amostras independentes
# Teste de Mann-Whitney paraz amostras independentes
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TABELA 9: Comparagiio das medidas calculadas de resisténcia vascular cerebral (RVC),
“hindrance” vascular (Z), PAM (mmHg) e viscosidade sangiiinea (cps) entre recém-

nascidos policitémicos e normocitémicos na 12° hora de vida. Valores expressos em

media e £ DP
RVC 3,64 0,95 2,67 0,91 <{},001*
Z 0,295 0,07 0,302 0,09 0,980#
PAM 49,35 8.86 47,48 8,57 0,525%
Viscosidade sangfiinea 12,61 2,81 9,09 2,21 <0,001%*

* Teste t de Student para amostras independentes
# Teste de Mann-Whitney para amostras independentes

Tabela 10: Comparaglo das medidas calculadas de resisténcia vascular cerebral (RVC),
“hindrance” vascular (Z), PAM (mmHg) ¢ viscosidade sangiiinea (cps) entre recém-
nascidos policitémicos e normocitémicos na 24* hora de vida. Valores expressos em

média e + DP

© Varidveis ' Policitémico

RVC 3,19 1,14 2,42 0,78 0,048*
Z 0,272 0,10 0,276 0,07 0,440#
PAM 52,11 10,85 31,96 12,82 0,967*
Viscosidade sanglifnea 12,02 2,41 8,99 1,97 <0,001%*

* Teste t de Student para amostras independentes
# Teste de Mann-Whitney para amostras independentes
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Nos ANEXOS 6, 7, 8 ¢ 9 estdo valores de FC e de pCO;, os quais nfo
demonstraram diferencas entre os grupos em nenhum dos tempos analisados, enquanto os
valores do hematéerito venoso foram significativamente mais elevados entre os policitémicos
desde as amostras de corddo até a 24* hora de vida. Na 2° hora de vida as médias do
hematdcerito foram de 56% para os recém-nascidos normocitémicos ¢ 69% para o grupo de

policitémicos.

A avaliaciio do fluxo de células vermelhas, através da circulagfio cerebral, ndo
apresentou diferenca entre os grupos de policitémicos e normocitémicos, ainda que este
altimo grupo tenha havido uma discreta elevagio dos valores em todos os tempos avaliados
(Tabela 11).

Tabela 11: Comparagdo das medidas de FCV enire recém-nascidos policit€émicos e

normocitémicos no primeiro dia de vida. Valores expressos em média e + DP

FCV 1* hora 850 211 040 208 0,489
FCV 2* hora 870 175 889 158 0,969
FCV i2* hora 866 146 970 192 0,133
FCV 24* hora 1051 236 1118 191 (4,343

* Teste t de Student para amostras independentes
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5.3. ANALISE LONGITUDINAL DOS GRUPOS ESTUDADOS

5.3.1. Resultados da variagio temporal da velocimetria Doppler da artéria cerebral

anterior

A analise temporal das medidas Dopplerfluxométricas revelou uma variabilidade
significativa entre a 1* ¢ 24* horas de vida, com menores valores na 2° hora e maiores no
ultimo tempo analisado. Esta variabilidade pode ser observada nas duas populagdes e nas
velocidades sistolica, diastolica e média (Gréficos 1,2 ¢ 3). Quanto ao LR., a variagdo dos
valores nos diferentes tempos estudados ocorreu significativamente entre a 2% ¢ 12% e 2% e 24°

horas de vida para os dois grupos (Grafico 4).

Grifico 1: Valores médios ¢ DP da VFPS em recéme-nascidos policitémicos e normocitémicos,

no primeiro dia de vida
45 -
40 *
35 - .
30 - *

"]ty L

—ak— policitémlico

15 A
—l— normocitémico

velocidade de fluxo {cmis)

10 -

5 5

0 L) L} a1 1 T L] L] L] L) L) T T T L3 L] L T L3 L} L] L L L] 1
01 2 3 4567 8 9111213141516 17 18 19 20 21 22 23 24
horas de vida

* p < 0,05 teste t - Student para amostras emparelhas com o tempo imediatamente anterior
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Griéfico 2: Valores médios ¢ DP da VFFD em recém-nascidos policitémicos e normocitémicos,

no primeiro dia de vida

14

12 1

10 1

velocidade de fluxo {cm/s)

—&— policitémico

—E—normocitdmico

noras de vida

01 2 3 4 5 6 7 B 9 10111213 14 1516 17 18 19 20 21 22 23 24

* p< 0,05 teste t - Student para amostras emparelhadas com o tempo imediatamente anterior
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Grafico 3: Valores médios ¢ DP da VMF em recém-nascidos policitémicos

normocitémicos, no primeiro dia de vida
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—{-~ normocitémico

01 2 3 456567 8

9 10111213 141516 17 18 19 20 21 22 23 24
horas de vida

* p < 0,05 teste t - Student para amostras emparelhas com o tempo imediatamente anterior
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Grifico 4: Valores médios ¢ DP do IR em recém-nascidos policitémicos e normocitémicos, no

primeiro dia de vida

0,9
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0,6 1
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* p < 0,05 teste t-Student para amostras emparelhas entre 2 e 12 horas
#* n < 0,05 teste t-Student para amostras emparelhas entre 2 e 24 horas

Resultados

68



5.3.2. Resultados da variacio temporal dos determinantes da hidrodinimica

cerebral

A variabilidade temporal da resisténcia vascular cerebral ocorreu desde a primeira
hora de vida, sendo maior na 2% hora e menor na 24* hora, apresentando padrdo inverso ao da
velocidade de fluxo. Contudo, nem as diferengas entre a 1* e 2° horas de vida e tampouco as
de 22 e 12? tiveram valor estatistico (Grafico 5). A “hindrance™ vascular, por sua vez, ndo
apresentou variagio significativa em relagdio ao tempo de vida, tanto em normais como em

policitémicos (Grafico 6), embora a diferenga entre a 1* e 24° hora tenha side de 13%.

Grifico 5: Valores médios ¢ DP da resisténcia vascular em recém-nascidos policitémicos e

normocitémicos, no primeiro dia de vida
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* p < 0,05 teste t - Student para amostras emparelhadas entre 2 € 24 horas
** p < 0,05 teste t - Student para amosiras emparelhadas entre 12 e 24 horas
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Grafico 6: Valores médios ¢ DP da “hindrance” vascular em recém-nascidos policitémicos e

normocitémicos, no primeiro dia de vida
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Teste t - Student para amostras emparelhadas - NS em nenhum tempo

A PAM nos dois grupos apresentou diferentes comportamentos nas primeiras horas de vida
(Grafico 7). Enquanto nos policitémicos houve pequeno aumento nos valores, estes
decresceram nos normocitémicos sem haver, no entanto, expressdo estatistica. Apos o
periodo inicial, de maneira concordante, deu-se aumento nos valores da PAM, significativo,

porém, apenas entre a 2* e 24° hora de vida, nos recém-nascidos normais.
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Grifico 7: Valores médios e DP da PAM em recém-nascidos policitémicos e

normocitémicos, no primeiro dia de vida
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Quanto & viscosidade, sua variagio foi muito semethante a do hematéerito, com
maiores valores na 2° hora de vida, tanto para pacientes policitémicos, como para criancas
normais. No entanto, apds a 12* hora de vida, os valores tenderam a se estabilizar, nfio sendo
estatisticamente significativa a diferen¢a apresentada com os valores referentes a 24* hora

(Grafico 8).

Grifico 8: Valores médios e DP da viscosidade sangfiinea em shear rate de 11,5 s" em  recém-

nascidos policitémicos e normocitémicos no primeiro dia de vida
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*p <0,05 teste t - Student para amostras emparelhadas com o tempo imediatamente anterior

O comportamento temporal do hematéerito, durante o primeiro dia de vida, foi
idéntico para os dois grupos de criangas estudadas, conforme pode ser observado no
ANEXO 9. A partir do nascimento, houve elevagdo nos seus valores atingindo pico de
hemoconcentragio na 2* hora de vida, quando ocorreu decréscimo significativo até a 24°

hora, sem entretanto, retornar aos niveis iniciais,
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A freqiiéncia cardiaca diminuiu de forma importante entre a 1* € 2% horas de vida,

estabilizando-se a seguir (ANEXO 10 ), enquanto a pCOs, embora com tendéncia de queda

constante, apresentou variagéo significativa entre os valores de cordéo e a 1° hora e entre a 2°

€ 12" hora de vida (ANEXO 11)

O fluxo de células vermelhas, apds a 2° hora de vida, acompanbou a tendéncia de

aumento da velocidade fluxo avaliado pele ultra-som (Gréfico 9). A variagiio temporal foi

significativa entre 2,12 e 24 horas nas criancas normais € apenas entre 12 e 24 horas nos

policitémicos.

Grafico 9: Valores médios e DP do fluxo de células vermelhas em recém-nascidos policitémicos
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54. FATORES ASSOCIADOS A VELOCIDADE DE FLUXO SANGUINEO
CEREBRAL

A analise de regressdo simples envolvendo as varidveis PAM, FC, pCO;,
viscosidade sangliinea, adequacho peso/idade gestacional (AIG/PIG) e presenca/auséncia de
policitemia neonatal como preditoras de velocidade média de fluxo sangiiineo cerebral

mostrou diferentes resultados em cada tempo estudado (ANEXOS 13, 14, 15 e 16)

Também foram desiguais, para cada hora de vida analisada, os modelos finais de
predi¢io de fluxo sangliineo cerebral construidos por regressdo linear multipla (Tabelas 12,
13, 14, 15).

Além da policitemia, que se mostrou fator significativamente associado a
velocidade de fluxo em todos os tempos, na 1* e 24* hora de vida esta velocidade foi, da
mesma forma influenciada pela adequagfo do peso a idade gestacional, apresentando os PIG
menores valores de fluxo médio. A pCO; foi uma varidvel preditora significativa, apenas na 1
hora de vida e a viscosidade sangiiinea, por sua vez, apesar de significativamente associada
ao fluxo, em todos os tempos da andlise de regressdo simples, interferiu nos resultados

somente na 12° e 24* hora de vida.
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Tabela 12: Andlise de regressio miltipla na 1* hora de vida, entre as varidveis preditoras:
viscosidade sangiiinea, FC, pCO,, pH, adequagio peso/idade (AIG=0, PIG=1),
policitemia (ausente=0, presente=1)

Varigvel . Fstimativa = EP.coeficiente = pyalor .

Constante . — 51823 — 59469 — 0..,000.
Viscosidade -0,2706 0,2054 0,196
FC 0,0440 0,0300 0,151
pCO; 0,2118 0,0928 0,028
Adequacio peso/idade (PIG) -2,6072 1,2328 0,041

Policitemia presente -3,0736 1,1827 0,013

R? = 44,26
p = 0,0006

Tabela 13: Analise de regressdio multipla na 2° hora de vida, entre as varidveis preditoras PAM,
viscosidade sangiiinea, FC, pCO,, pH, adequagfio pesofidade (AIG=0, PIG=1),

policitemia (ausente=0, presente=1)

Varidvel o Efimatva | EP. coeficiente . pvaler

Constante R L 16,7917 2’1313 P 0,0000
Viscosidade -0,0821 0,1485 0,5835
PAM -0,0049 0,0331 0,8828
Adequacdo peso/idade (PIG) -1,8930 1,0234 0,0724

Policitemia presente -2,3155 -2,2539 0,0302

R = 35,09
p = 0,0025
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Tabela 14: Andlise de regresso miltipla na 122 hora de vida, entre as variaveis preditoras PAM,
viscosidade sangiifnea, FC, pCO,, pH, adequagio peso/idade (AIG=0, PIG=1),

policiternia (ausente=0, presente=1)

. Esmatwa | EPcoeﬁClente ) | pvalm- ..
Constante 27,29 | — 50658 — . 0,0000
pCO2 -0,0286 0,1152 0,8047
PAM -0,0534 0,0519 0,3101
Adequagio peso/idade(PIG) -1,2726 1,2073 0,2989
Viscosidade -0,5297 0,1979 0,0111
Policitemia presente -2,5889 1,1927 0,0366

R?=49,59
p = 0,0001

Tabela 15: Andlise de regressio miltipla na 24* hora de vida, entre as varidveis preditoras PAM,
viscosidade sangiiinea, FC, pCO;, pH, adequagiio pesofidade (AIG=0, PIG=1),

policitemia (ausente=0, presente=1)

. Varlﬁvel L : Estlmatwa Epcoeﬁc!ente pvalor ;
Constant B YT E— T T 50000
pCO, -0,01853 0,1202 0,8784
FC -0,0000 0,0122 0,9771
Viscosidade -0,6629 0,2711 0,0195
Adequaciio peso/idade (P1G) -2,8339 1,3749 0,0466
Policitemia presente -2,1268 1,3996 0,0374

R? = 43,102
p=0,0008
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Ainda que o uso da ultra-sonografia Doppler seja seguro, de baixo custo
operacional e proprio para determinagdo nio invasiva de fluxo sangilineo a beira do leito,
sua utilizagdo em recém-nascidos é recente, sendo inicialmente concentrada na determinagio
de valores de normalidade (HAYASHI, 1992).

Progressivamente, este método vem tornando-se promissor na demonsiracio de
alteragBes do fluxo cerebral em diversas condigSes clinicas associadas com dano neuronal e
mau prognostico tardio, como hemorragia periintraventricular na prematuridade, acidente

vascular cerebral, hidrocefalia, asfixia severa (RAJU, 1991).

O estudo piloto do presente trabalho, com uma amostra de 10 criangas avaliadas
por .um Unico examinador (AAN) mostrou que o0 exame apresentava uma alta
reprodutibilidade. Da mesma forma, alguns estudos também demonstram que o método da
velocimetria Doppler € bastante confidvel (KONTOS, 1989; BADA ef al., 1979), embora
outras pesquisas tenham encontrado diferencas significativas no valor de fluxo, comparados
com medidas obtidas por fluxometria eletromagnética, em situagBes criticas de
vasodilatagio ou vasoconstrigio (THORENSEN, HAALAND, STEEN, 1994).

Apesar da velocimetria Doppler permitir avaliar a velocidade de fluxo médio, as
velocidades no pico sistdlico e no final da diastole e alguns indices calculados a partir desses
pardmetro, como o indice de resisténcia de Pourcelot e o de pulsatilidade, varios estudos
utilizam preferencialmente em suas andlises apenas a velocidade de fluxo médio © o indice

de Pourcelot.

Entretanto, por ter sido descrito como o parimetro mais confiavel (HANSEN
et al. 1983), optou-se neste estudo, pela velocidade de fluxo médio para a realizagdo do
calculo das varidveis associadas a hidrodinamica vascular cerebral, como a resisténcia
periférica e a “hindrance” vascular e também para a montagem do modelo dos fatores

preditores de fluxo.

A partir da anslise dos dados obtidos, pode-se demonstrar a existéncia de
diferencas significativas de velocidade de fluxo sangilineo, na artéria cerebral anterior, entre

os recém-nascidos policitémicos assintomaticos e os normais, utilizados como controle. Nio
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foram observadas modificacSes no LR, restringido-se as diferencas aos valores de fluxo
médio, sistolico e diastdlico, indicando uma alta probabilidade destas Gltimas medidas

significarem modificagSes no fluxo absoluto de sangue, no territério vascular analisado.

Neste sentido, mesmo que a velocimetria Doppler, pela auséncia de mensuracio
do didmetro vascular, ndo permita medir precisamente o fluxo absoluto de sangue em vasos
pequenos, as diferencas na hemodindmica da circulagfio cerebral, encontradas neste estudo,
sd0 idénticas as obtidas em outros trabalhos que utilizaram microesferas marcadas com
xendnio em adultos e animais de experimentagio (THOMAZ et al, 1977; JONES et al,
1981).

A comparagdo dos valores absolutos com outras publicagies, ainda que
utilizando o mesmo método, é muito dificil pela diferenca dos equipamentos, dos filtros
utilizados para eliminar o efeito da movimentagio da parede vascular e também pela
variabilidade de sitios vasculares de medida. Assim, embora exista uma forte correlagio
entre os valores de velocidade das artérias cerebrais, elas nfio sdo idénticas, variando

inclusive em relaglio 4 4rea de amostragem de uma mesma artéria (OSEK et al., 1995).

A redugio no fluxo sangiiineo cerebral e aumento da resisténcia vascular em
recém-nascidos policitémicos, também foi demonstrada na maior parte dos estudos com
ultra-sonografia Doppler, nos primeiros dias de vida. Esse padrdo foi igualmente
determinado em analises da circulagdo intestinal, pulmonar e sistémica, tanto em
recém-nascidos, como em animais adultos (KOTAGAL ef ol, 1977, ROSENKRANTZ &
OH, 1982; SWETNAM, YABEK, ALVERSON 1987, MAERTZDORF ez al, 1989).

Outros autores, todavia, ndo conseguiram determinar nenhuma assoctagio entre
fluxo sangiifneo e viscosidade ou hematdcrito no periodo neonatal (BERGQVIST &
ZETTERSTROM, 1974), enquanto os estudos de BADA ef al (1992) observaram
diminuigdo significativa do fluxo, unicamente entre criancas policitémicas sintomaticas,
com uma subpopulagio de assintomaticos mostrando a mesma velocidade de fluxo cerebral
que criangas normais, a despeito de diferengas significativas de hematocrito e viscosidade

entre 0s grupos.
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AlteragBes de fluxo cerebral, em resposta as diferencas de viscosidade
sangliinea, também nfio foram vistas por autores que estudaram sitios vasculares
diversificados. MAETZDORF et al (1993), apds exsanguinotransfusdo parcial em
recem-nascidos policitémicos, nfio encontraram mudangas de velocidade de fluxo em
grandes artérias de membros superiores e inferiores, embora tenham observado grande
variagdo em vasos cerebrais, Alguns estudos, mensurando fluxo na pele e ossos
(HOLSMAN, TABATA, EDELSTONE, 1986; SWETNAM, YABEK, ALVERSON, 1987),
demonstraram que a atividade vasomotora, em sistemas vasculares de diferentes locais, pode
responder as mudangas do hematocrito e da viscosidade de forma diferenciada e especifica,
propiciando que a alteragdo da perfusfio tecidual, provocada por fendmenos reolégicos,

tenha efeitos quantitativos diferentes, dependendo do local de avaliacdo.

A razio das modificagdes do fluxo, na policitemia neonatal, & alvo de intmeras
controvérsias, tendo sido correlacionadas a uma série de fatores €, ndo raramente, a uma
associagdo deles. Entretanto, ainda ndo hé consenso se a redugio € resultado do aumento do
contendo arterial de oxigénio, provocado pela elevagio do hematacrito (ROSENKRANTZ
et al., 1984, MANDELBAUM ef al, 1994) ou, como demonstrado experimentalmente
através do uso de transfusSes de sangue com metahemoglobina, produto do aumento da
viscosidade do sangue (HUDAK et al., 1985; MASSIK, 1987) ou do hematocerito (HUDAK
ef al., 1986).

Quanto ao estudo da policitemia, embora grande parte das publicages utilizem
0 hematocrito como marcador da doenca, muitos pesquisadores descrevem que,
provavelmente, o fator mais importante na diminuicio da velocidade de fluxo e no aumento

da resisténcia periférica é a elevagio concomitante da viscosidade sangiinea.

No atual estudo, o aumento do volume de eritrécitos também foi acompanthado
de elevago significativa da viscosidade sangiiinea entre as criangas policitémicas, como era
esperado. E importante lembrar que esta alteragdio da viscosidade, apesar de associada ao
hematécrito, depende fortemente de outros fatores reologicos do sangue, como a alteragio
da concentragdo de proteinas, principalmente aquelas com alto peso molecular como o
fibrinogénio; da agregacio e também da deformacdo celular. Por outro lado, embora os

recém-nascidos, quando comparados com adultos, apresentem propriedades reoldgicas que
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favorecem o fluxo, principalmente em pequenos vasos (Efeito Fahreus); nos estados de
policitemia, a redugfo acentuada do fluxo acarreta uma diminui¢do da capacidade de
deformagdo celular dos eritrocitos, podendo alterar desproporcionalmente a viscosidade
sangiiinea (LINDERKAMP et al, 1984a;, LINDERKAMP ef al, 1984b; LINDERKAMP
et al., 1986a; LINDERKAMP ef al., 1986b).

Aqui, esses aspectos ndo foram considerados, porém algumas patologias
perinatais, como o retardo de crescimento intra-uterino e condigdes que alterem a sintese de
hemoglobina fetal e afinidade pelo oxigénio podem da mesma forma influenciar estas
relagBes, determinando situagBes particulares na associagio de fluxo e viscosidade, com
conseqiientes alteragSes na hidrodindmica do recém-nascido. Merecem, por isso, pesquisas

futuras para elucidar as suas reais influéncias no processo.

Por outro lado, em todas as circunstancias em que o aumento do hematocrito e
da viscosidade se relacionaram com a diminui¢io de fluxo, foi observado um concomitante
aumento da resisténcia vascular sistémica ¢ pulmonar (ARCILA ef al., 1967; FOURON &
HEBERT, 1970; MANDELBAUM et al, 1994). Em alguns estudos, estas observagdes
foram relacionadas a0 aumento do volume circulante provocado pelo tipo de parto ou pela
presenga de transfusBes placentérias excessivas; outros, porém, t€m atribuido o fendmeno
exclusivamente ao aumento da viscosidade sangiiinea (NELLE ef al., 1996; YAO & LIND,
1972).

O grupo de criangas policitémicas, ora estudado, apresentou aumento
significativo da resisténcia vascular cerebral. Esta diferenga ndo foi acompanhada de
nenhuma alteragdo importante na geometria vascular, pois as medidas de “hindrance” nao
variaram entre os grupos pesquisados. Como a resisténcia vascular aumenta com a elevagio
da viscosidade sangilinea e com o decréscimo do didmetro vascular, segundo a Lei de
Poiseuille, pode-se concluir que as diferencas, na resisténeia vascular observadas, devem
estar na dependéncia dos valores da viscosidade, que foram acentuadamente maiores nos

policitémicos.,

Nio fo1 possivel descartar, por outro lado, que no grupo de policitémicos tenha

havido um maior volume de sangue circulante. Na literatura, descreve-se que criangas
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policitémicas freqiientemente apresentam maior volemia que grupos controle, notadamente
no caso de ligaduras tardias de cordao, asfixia aguda ou nos casos de retardo de crescimento
intra-uterino (USHER, SHEPARD, LIND, 1963; OH & LIND, 1966; LINDERKAMP ¢t al
1992a). Neste trabalho, teve-se o cuidado, na selegiio de pacientes, em restringir-se a
casuistica a criangas com tempo de ligadura do corddo até 30 segundos apos o parto;
entretanto é muito dificil predizer as suas volemias, principalmente porque entre os casos de
policitemia do estudo foi mais fregiiente o sofrimento fetal e retardo de crescimento, embora
estes dados ndo tenham alcan¢ado um nivel significativamente diferente do grupo controle

normal.,

Quanto as modificagbes na resisténcia vascular em resposta ao aumento da
viscosidade, em geral, estdo relacionadas a variagio da “hindrance” vascular, representando
uma tentativa de manuten¢iio de fluxo e perfusio constantes, durante os estados de
policitemia. Nesta amostra, como j4 descrito, néo se conseguiu observar nenhuma variagio
da “hindrance” vascular, seja entre os grupos amostrados ou na analise longitudinal, em

relagdo a idade pds-natal.

Esse fendmeno de viscodilatagdo tem sido descrito, em estudos animais, como
fator de protegio tecidual no cérebro, coragio e supra-renais (FAN er al., 1980; FUMIA
et al., 1984) e também na circulagio renal de cachorros (KOTAGAL & KLEINMAN,
1982). Em humanos, modificagBes na geometria vascular em resposta a alteragBes
hemorreologicas do sangue foram observadas em adultos e recém-nascidos an€micos e
policitémicos (WADE, 1981; MANDELBAUM ef o, 1991: TAYLOR & HUDAK, 1994).
Seu mecanismo de agdo permanece relativamente obscuro, sendo atribuido & aglo passiva da
pressio arterial, atividade miogénica simpatica ou secundario a alteragdes do contendo
arterial do oxigénio. Além disso, a viscodilatagio foi, recentemente, descrita como resultado
da acdo do aumento da viscosidade no endotélio vascular, provocando liberagdo de oxido
nitrico na circulagio de recém-nascidos policitémicos (TAYLOR & HUDAK, 1994;
WILCOX et ai., 1993).

Outra teoria descreve que essa atividade vasomotora esta associada ao estagio de
maturidade e de nutrigdo do recém-nascido, variando sua acdo em diferentes sitios do
sistema vascular (MAERTZDOREF ef af., 1993), evidenciado também pelos estudos de LEY

Discussdo 5T



& MARSAL (1992), que relataram uma baixa capacidade de vasodilataciio da artéria

cerebral anterior, em criangas com retardo de crescimento intra-uterino,

A causa da auséncia de vasodilatagdo, em resposta a policitemia observada neste
estudo nfo pdde ser definida, embora, MANDELBAUM ef o, (1994) tenham encontrado
resultados similares. As respostas podem estar hipoteticamente ligadas ao estado nutricional,
pela grande propor¢@o de PIG na amostra ou mesmo ao sitio de amostragem, que foi restrita

a artéria cerebral anterior. Tais hipbteses devem ser objeto de futuras pesquisas.

Por outro lado, estes achados talvez possam justificar algumas discrepancias de
resultados, encontrados na literatura, em relagio aos valores de fluxo sangiiineo em resposta
a variagBes do hematcrito e da viscosidade, principalmente pelo uso de diferentes sitios de
andlise da velocidade de fluxo (BERGQVIST & ZETTERSTROM, 1974; SWETNAM,
YABEK, ALVERSON, 1987, NORMAN et al, 1988). O trabalho de KOTAGAL &
KLEINMAN (1982) apresentou, neste sentido, uma importante contribuigio, pois observou
diminvi¢io do fluxo adrtico em animais com policitemia induzida, mas vasodilatagio e

manutencdo de valores normais de fluxo em artérias renais.

Apesar da diminuigdo do fluxo na policitemia estar fortemente ligado a
fendmenos da circulagiio periférica, também tem sido atribuido grande importincia aos seus
efeitos no rendimento cardiaco (KOTAGAL et al, 1977). Na presenca dessa morbidade foi
demonstrado decréscimo do débito cardiaco que, no entanto, aumentou significativamente
com a hemodiluigio (MANDELBAUM ef al., 1994). Também medidas de intervalos de
tempo sistolico demonstraram que o aumento da resisténcia vascular pode deteriorar a
performace do ventriculo esquerdo e propiciar o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca
congestiva (LINDERKAMP et al., 1978, MURPHY et al, 1986). Os resultados do
presente estudo ndo puderam confirmar esses dados, porém a diminuig8o significativa do
fluxo sistolico e o aumento da resisténcia vascular sio comparaveis ao estudos que
observaram alteragdes do débito cardiaco. A freqiiéncia cardiaca, por outro lado, nio
apresentou diferencas entre os grupos, porém a interpretagio do seu significado € muito
dificil nesses casos pois néio existiu nenhuma avaliacio do débito cardiaco. Enquanto isso,
da mesma maneira que os estudos de ARCILLA & OH (1967), observou-se aumento da

PAM nos policitémicos durante todo o periodo de estudo, fato esse também descrito em
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condi¢des de hipervolemia e aumento do hematderito e da resisténcia, no sentido de

manutengdo das condigdes de perfuso periférica.

Por outro lado, embora nos policitémicos os valores de velocidade de fluxo
tenham sido significativamente menores e a resisténcia vascular maior, o indice de
resisténcia de Pourcelot (LR.) ndo apresentou diferenga entre os grupos. Grande parte da
literatura, como os estudos de KOLNI ef ol (1982), correlacionaram os valores deste indice
com achados de diminui¢do do fluxo ou aumento da resisténcia ao fluxo. No entanto,
MAERTZDORF er al (1989) trabalhando com criangas policitémicas ndo encontraram
nenhuma diferenca nos valores do I.R. antes e depois de hemodiluigio, embora os outros

valores de velocidade de fluxo tenham aumentado significativamente.

Esta aparente incongruéneia, em relagio ao IR, confirma os dados de alguns
autores que determinaram falta de correlagdo do indice de Pourcelot com a velocidade de
fluxo, pois a mudanca simultinea e proporcionada dos valores sistélicos e diastélicos
podem, aditivamente ou em diregio oposta, afetar o indice, diferentemente da diregio do
fluxo real (HANSEN er al, 1983). Na amostra de recém-nascidos policitémicos pode-se
observar este fendmeno, provavelmente porque as modificagBes circulatorias periféricas de
aumento da resisténcia, provocadas pelo aumento da viscosidade sangiiinea, provocaram
isoladamente ou em associagfio com um provéavel aumento da volemia, diminuigiio do débito

cardiaco e, portanto, alteraces simultineas nos dois parimetros de velocidade fluxométrica.

Estes dados demonstraram que a VFPS, a VFFD e a VMF foram fiteis para
avaliar as diferengas de velocidade de fluxo sangiiineo cerebral na amostra, enquanto que o
LR. de Pourcelot nio foi valido para a diferenciagio de fluxo da populagio policitémica,
embora seja freqitentemente utilizado na demonstragio de alteracsio de bem-estar fetal, de
alteragGes decorrentes de hidrocefalia ou até mesmo de repercussOes da persisténeia do canal
arterial (VOLPE, 1995a).

Por fim, apesar da diferenga na velocidade de fluxo cerebral, os valores do
transporte de células vermelhas ao cérebro permaneceram iguais entre policitémicos e
criangas normais. Estes resultados podem revelar que embora tenha ocorrido queda

significativa do fluxo sangiiineo cerebral entre os recém-nascidos policitémicos, a elevacio
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concomitante dos valores do hematdcerito ndo alterou significativamente o transporte de
celulas vermelhas ao sistema nervoso central, Isto determinou uma provavel compensagio
no aporte de oxigénio aos tecidos nervosos, embora a medida de transporte de eritrdcitos
represente apenas uma medida indireta da oxigenagdo cerebral, que pode estar sujeita a

varias fontes de erro,

Em adultos, estudos determinaram justamente o contrario a0 mostrar que o fluxo
¢ transporte de células vermelhas tenderam a decrescer 4 medida que o hematdcrito elevava-
se acima de 55%. A razfo dessa diferenca pode estar nas caracteristicas do proprio vaso
(SCHMID-SCHOENBEIN, 1983) ou nas propriedades hemorreoldgicas mais favoraveis do
recém-nascido (LINDERKAMP, STADLER, ZILOW, 1992). Virios trabalhos, comparando
criangas  policitémicas submetidas & exsangiiinotransfusdo, relataram o mesmo
comportamento do aqui apresentado (MANDELBAUN ef al, 1994; LIEM et al. 1997),
enquanto outros autores descreveram que o transporte de células vermelhas elevou-se apos a
hemodiluigio (WADE, 1983; SWETNAM et al., 1987, MAERTZDOREF ef al., 1989).

Um dado interessante refere-se aos resultados de NELLE ef af (1994) ¢
RAMEAKERS ef al. (1988), que, apos transfusio de sangue em recém-nascidos prematuros
anémicos, verificaram aumento do transporte de oxigénjo pela carotida interna, sem variagdo
na arteria cerebral anterior, sugerindo, desta forma, uma variagdo regional dos efeitos da

relagdo entre o fluxo e o transporte de oxigénio.

Por outro lado, as variagBes observadas no fluxo cerebral e sua associagdo com
as modificaces da hemodindmica e dos fatores reolégicos apresentaram algumas

caracteristicas especiais nos recém-nascidos deste estudo.

Demonstraram-se as mudangas cronoldgicas importantes, durante o periodo de
estudo, que se estenderam significativamente da primeira & 24° hora de vida. Estas alteragies
tem sido extensivamente discutidas pela literatura (ANDO ez al., 1983; ARCHER, EVANS,
LEVENE, 1985; SONESSON, WINBERG, LUNDELL, 1987, HSU ef al, 1993) e

associadas a grande namero de modificaces locais e sistémicas.

Pelo fato de ndo ser demonstrado, na literatura, modificagdo na presséo
intracraniana, nem tampouco alteragdo significativa do débito cardiaco e da PAM nas

primeiras horas de vida, apesar da queda significativa de FC observada, pode-se questionar
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que o decréscimo incial nas medidas de velocidade de fluxo sangiiineo do presente estdo
ocorreram, sobretudo devido ao aumento na resisténcia ao fluxo a jusante do ponto
mensurado. No entanto, os trabalhos sobre hemodinimica em recém-nascidos sdo
extremamente controversos nesse aspecto, j4 que alguns autores nfo observaram
modificagdo no débito cardiaco no periodo neonatal precoce, enquanto outros demonstraram
sua diminuigfo progressiva nos primeiros dias de vida (AGATA et al., 1994; TAMURA
et al., 1996).

Os dados demonstrados de elevagio precdce € posterior queda significativa até a
24° hora de vida da resisténcia vascular, estdo de acordo com o conceito de modificagio da
resisténcia vascular nas primeiras horas de vida, descrifo tanto em animais de
experimentaco, como em trabalhos clinicos com recém-nascidos (ANDO et al., 1983;
ARCHER, EVANS, LEVENE, 1985; CHEUMG, LAM, YEUNG, 1994). Atribui-se a
génese destas alteragles principalmente & sibita queda da pCO; e aumento da pO2, no
periodo de pos-parto. Pode-se observar, neste estudo, uma queda importante no valor médio
da pCO; na primeira hora de vida, sem variagdo significativa até a 2* hora, Desta forma, se
como descrita por alguns autores, a queda da pressdo parcial de CO, ¢ suficiente para
explicar a variag@io entre 0 fluxo no periodo imediatamente anterior ao parto e aquele
encontrado apds o nascimento, ndo parece ser o principal mediador no periodo apés a 1°
hora de vida. Para muitos autores, esta variagdo deve fazer parte de um fendmeno mais
ampio de estabilizagio do ﬂufco no periodo pos-parto, envolvendo, possivelmente, a sintese
de catecolaminas e hormdnios, a queda da temperatura, modificagdes no metabolismo
cerebral e da glicose, bem como as caracteristicas da propria atividade cerebral no periodo

peri parto (MAESEL et al., 1994)

Entretanto, algumas alteragBes hemorreolégicas encontradas nesse periodo
pos-parto coincidiram com as modificagSes precoces de fluxo cerebral dos recém-nascidos.
A queda da VFSC na 2° hora foi acompanhada por aumento significativo do hematbcrito, da
viscosidade sangiiinea e da resisténcia vascular, enquanto sua posterior elevagio foi seguida
de diminuigdo, também significativa destas varidveis. Efeito semelhante foi observado, por
outros autores, na variabilidade do fluxo em recém-nascidos prematuros (PRYDS &
GREISEN, 1989) e animais de experimentagio (FRANKLIN ef al, 1985), sendo
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considerados, nesses estudos, o hematbcrito e a viscosidade os mais importantes

determinantes do fluxo cerebral, imediatamente apds o nascimento.

O aumento dos valores de viscosidade e hematéerito entre a 2* e 4* hora de vida
e sua posterior queda e estabilizagdo entre 12 e 18 horas, j4 extensamente descrito na
literatura (SHOHAT et al, 1984a), traduz movimento de extravasamento capilar e
conseqientemente hemoconcentragdo, com diminuigdo do volume circulante e,
possivelmente, aumento do contefido arterial de oxigénio que, sozinhos ou em associagio,
podem produzir aumento da resisténcia periférica ¢ diminuigdo do fluxo sangiiineo. Nio
obstante o crédito atribuido a0 hematéerito e a viscosidade na mediagio dos valores de fluxo
cerebral, existem autores que admitem ser maior o papel desempenhado pelo contetido
arterial de oxigénio e pela sua liberago aos tecidos (JONES ez al., 1981). Estas varidveis,

pela coleta venosa do sangue, ndo puderam ser avaliadas no presente estudo.

Simultaneamente ao aumento do fluxo cerebral encontrado apos a 2° hora de
vida, pdde ser observada queda da resisténcia periférica e aumento da PAM, sugerindo agio
reguladora adicional de outros fatores. Neste periodo, o LR. apesar de nfio mostrar a
diferenga de resisténcia periférica entre os grupos policitémicos € normais, refletiu a gueda
progressiva da resisténcia vascular. As modificagdes do indice, principalmente entre a 2* e
12* hora, foram devidas principalmente ao aumento dos valores de velocidade diastdlica,
proporcionalmente major do que o aumento observado na velocidade sistlica, como
referido nos estudos de HORGAN ef al,1989. A causa destas alteragdes pode residir nas
modificagdes da circulagio do recém-nascido, proporcionadas pelo fechamento do canal

arterial e um conseqiiente maior fluxo através do territério adrtico.

Embora neste estudo, a época do fechamento do canal arterial ndo tenha sido
controlada cardioecograficamente, vérios autores tém descrito que as modificacbes
hemodinémicas dependentes da queda do “shunt™ esquerda-direita através do canal arterial,
acompanhada por aumento do volume sangiiineo na aorta e recrutamento de capilares
distais, podem estar associadas ao aumento da velocidade de fluxo cerebral, observada neste
periodo (CONNORS ef al., 1991).
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A despeito de ndo haver descrigdo na literatura do comportamento temporal do
fluxo cerebral em criangas policitémicas, os resultados deste trabatho sdo idénticos aqueles
que s¢ basearam em criangas normais (FENTON ef al, 1990; HAYASHI ef al,, 1992),
Ocorreu variagdo significativa entre os tempos pesquisados, com menor velocidade na 2
hora e maior na 24* hora de vida, com o grupo de recém-nascidos policitémicos, como ji
extensamente demonstrado, apresentando velocidade de fluxo significativamente inferior ao

grupo normal, em todos os tempos.

A presenga do mesmo padrio de modificagio temporal entre os dois £rupos
estudados parece determinar que os mecanismos de controle de fluxo estejam intactos nas
criangas policitémicas assintomaéticas ¢ a, termo da amostra, do mesmo modo como descrito
nos trabalhos de MAERTZDOREF et al. (1993).

No entanto, a analise de regressdo multipla mostrou que as variaveis neonatais
avaliadas tiveram relativamente pouca capacidade de predizer o fluxo nos diversos tempos
analisados. Excegio feita ao valor do pCOs, na 1° hora de vida, os outros dados fisiologicos
adotados no modelo deste estudo, tiveram pequena influéncia na velocidade de fluxo.
Diversos estudos, contudo, tém demonstrado a importincia da PAM, do pCO., da pO; e do
Ca0; no periodo de transi¢@io apdés o parto, com resultados nio coincidentes, com
conclusdes opostas, dependendo da metodologia de anilise ou da amostra estudada
(MAESEL et al,, 1994), embora recentemente MEEK et al. (1998), tenham observado a
mesma variabilidade temporal do fluxo no primeiro dia de vida, sem encontrar associagdo

com a PAM, pCO; e hematdcrito em recém-nascidos prematuros extremos.

Por outro lado, os dados da analise de regressdo simples, em cada tempo do
presente estudo, demonstrou que a viscosidade, isoladamente, foi uma boa preditora do
fluxo, entretanto, quando analisada conjuntamente com outros fatores, sua importancia
reduzin-se drasticamente, nas primeiras horas de vida. Ainda que as condi¢gdes de
policitemia ou hiperviscosidade tenham determinado valores médios de fluxo diferenciados,
como demonstrado na analise de varidncia entre os grupos, isto provavelmente signiﬁca que
os outros fatores analisados exerceram uma influéncia mais decisiva sobre a velocidade de
fluxo, que a viscosidade sangiiinea, neste intervalo de tempo, embora, outros fatores nio

mensurados, como o inicio da respiragio, aumento da pO;, liberagio de catecolaminas,
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atividade neuronal, entre outros, também possam ter exercido grande influéncia. Apds a 12°
hora de vida, talvez pelo fim do periodo de transigio pos-parto, a analise multipla mostrou

que 2 viscosidade sangiiinea assumiu um papel relevante como preditora de fluxo.

Também, esta mesma analise identificou que a adequacdo peso/idade gestacional
fol um fator preditor de fluxo na 1* e 24* hora de vida, estando a condigio de PIG associada
a menores valores de velocidade de fluxo. A explicacfo para este achado deve ser buscada
em outras bases fisiologicas que néo a hemorreologia, tendo em vista que os valores médios
de hematécrito e viscosidade de criangas PIG estudadas nfio foram diferentes das AIG

(ANEXO 17).

A grande freqiéncia de desnutrigio intra-uterina em nosso pais torna sua

interferéncia na velocidade de fluxo em recém-nascidos de suma importancia.

A associaglio inversa da condi¢io de PIG com velocidade de fluxo cerebral é
paradoxal em relagdo a maior parte dos estudos em desnutridos intra-uterinos que
mostraram, mesmo para o periodo apos nascimento, a continuidade do fendmeno de
‘preservagdo cerebral’, portanto aumento do fluxo, encontrado no periodo fetal (SCHERFON
ef al., 1994; VAN BEL et al., 1986). Esses achados baseiam-se principalmente nos dados de
diminuig¢do dos indices de resisténcia nos desnutridos intra-litero, ainda que alguns
autores (VAN BEL ef al, 1986) também tenham observado valores de VFPS ou de fluxo

médio, menores nos AIG.

No periodo neonatal, enquanto algumas publicagdes (SCHERJON ef af., 1994;
KEMPLEY et al., 1991) mostraram, nas primeiras horas de vida, uma diminui¢do nos
valores dos indices Dopplerfluxométricos de resisténcia entre PIG, outras niio encontraram
diferengas significativas (MAESEL ef al, 1996; MARTINUSSEN et al., 1997) ou,

contrariamente, até valores mais elevados (SCHERJON et al., 1992).

Entretanto, as criancas pequenas para idade gestacional da populagio aqui
estudada tiveram padréo proporcionado de retardo de crescimento, caracteristico de paises
em desenvolvimento onde a pesquisa foi conduzido (MUSSI-PINHATA et al, 1994), sendo
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possivel ser este o fundamento das diferencas observadas entre os resultados do estudo e os

descritos na literatura.

Pode-se presumir que o feto simétrico estd adaptado as condigdes que
determinaram o seu retardo de crescimento, enquanto os assimétricos estio em situaglo de
hipoxemia cronica, hipercarbia e acidose, com baixa reserva de substrato metabdlico g,
portanto, com risco aumentado de desenvolvimento de hipéxia, traduzida, em termos
circulatorios, pelos fenémenos de centralizagio da circulagio ou proteco cerebral
WALTHER & RAMAEKERS, 1982).

Portanto, a variabilidade de resultados descritos na literatura, talvez possa ser
explicada pela diversidade de populagdo estudada e pelos fatores que originam a desnutricio
fetal que, grosseiramente, pode ser traduzido pelo tipo de crescimento intra-titero. Nestas
circunstincias, alguns autores (SCHERJON er al, 1994) tem postulade o uso de
dopplerfluxometria intra-itero para definir o retardo de crescimento em bases
hemodindmicas, diferenciando criangas com restrigio ao crescimento intra-ttero daquelas
apenas pequenas para idade gestacional ou mesmo criangas com retardo de crescimento

intra-uterino mas sem alteragSes que comprometam o seu bem estar intra-atero.

Por outro lado, sabe-se que a perfusio cerebral ¢ o ritmo metabélico cerebral sio
intimamente acoplados. Foi demonstrado que os indices de resisténcia tém comportamento
parabolico durante a gestagio (MARI & RUSSEL, 1992), provavelmente associados aos
periodos de incremento de sintese de acido desoxirribonucleico cerebral, refletindo a
multiplicago celular e o requerimento metabélico, igualmente observado em relagdo &
maturagio funcional do cérebro na inféincia (ALTMAN et af, 1988). O transporte deste
conceito para o periodo pos-natal imediato poderia subsidiar a hipétese de diferenciacdo de
massas cerebrais para explicar a diferenga de fluxo entre recém-nascidos pequenos com
crescimento simétrico ¢ adequados para idade. Sob este ponto de vista, os requerimentos
metabolicos entre essas criangas poderiam ser diferentes, caracterizando um fendmeno
adaptativo de acoplamento entre o requerimento metabélico e o fluxo e ndo um estado de

diminui¢do anormal do fluxo sangiiineo cerebral.
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Outros estudos que utilizaram medidas seriadas de velocidade de fluxo, tanto em
artéria cerebral média como em artéria cerebral anterior, mostraram respostas diferentes a
desnutrigdo intra-uterina (LEY & MARSAL, 1992). Em recém-nascidos PIG, evidenciaram
vasodilatagio e aumento do fluxo na artéria cerebral média, mas incapacidade de vasodilar
da artéria cerebral anterior, que pode justificar a predile¢fio para fenémenos isquémicos na

regido frontal, nos recém nascidos com RCIU, suprida, em geral, por esta artéria.

Por fim, entre as hipétese possiveis, relata-se a associagdo entre a desnutrigio
intra-uterina e alteragBes na estrutura e fisiologia de varios orgdos, incluindo o leito vascular
arterial, que provocaria modificagbes na complacéncia vascular, dando inicio ao processo

patolégico que se manifestaria clinicamente na fase adulta (BARKER, 1997).

Com os resultados do comportamento do fluxo cerebral em criangas com
desnutri¢#o intra-uterina, encontrados neste estudo, pode-se retornar ao questionamento se
os elementos determinantes de possivel lesdo neuronal na policitemia neonatal sdo
provocados diretamente pela doenga ou se esses danos estfio associados aos proprios fatores
responsaveis pelo desencadeamento da doenca, como os quadros de retardo de crescimento
intra-uterino aqui discutidos (CASARES & MANCILLA, 1988; FERNANDEZ ef al,
1989).

Os dados deste irabalho, demonstram claramente uma associacdio entre as
propriedades reolégicas do sangue e as modificagdes hemodinimicas cerebrais, quando
comparados recém-nascidos policitémicos ¢ aqueles do grupo normal. Entretanto ¢ muito
dificil vincular estes achados a qualquer manifestagdo clinica, pois os recém-nascidos
avaliados nfio apresentaram nenhuma anomalia estrutural ecografica ou sintomatologia -
somatica e neuroldgica durante o estudo. Mesmo assim, a maior parte dos autores tem
associado as manifestagdes clinicas, especialmente neuroldgicas, decorrentes da policitemia
neonatal 4 redugéio da velocidade do fluxo sangiiineo (KOTAGAL et al., 1977, LeBLANC,
KOTAGAL, KEINMAN, 1980; HUMPHREY ef al, 1979; GROTTA, ACKERMAN,
CORREIA, 1982; ROSENKRANTZ & OH, 1982).

Baseados nisso, alguns estudos tém apontado evidéncias do beneficio da
hemodiluigio, no aumento do fluxo cerebral (MAERTZDORE et al., 1989; MAERTZDORF
ef al.,1993) e na diminuigio da prevaléncia de seqiielas da policitemia (GOLDBERG ¢1 al.,
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1982, BLACK et al., 1985a). Outros ndio conseguiram demonstrar qualquer modificagio
nos resultados neuroldgicos, embora tenham conseguido observar aumento da velocidade de
fluxo cerebral com o procedimento (BADA et al., 1992). Essas discrepincias levaram a uma
grande controvérsia quanto & utilidade do tratamento de criangas assintomaticas (BLACK et
al., 1982; HOST & ULRICH, 1982; CASARES & MANCILLA, 1988; FERNANDEZ er al,
1989).

Infelizmente, a maior parte desses trabalhos ndo discriminou o momento do
diagnostico ou do tratamento. Apenas MAERTZDORF et al (1993) padronizaram a
realizacdo da hemodiluigio entre 3 e 4 horas de vida e BADA et al. (1992) a0 redor da 12°
hora de vida. Isto permite supor que as divergéncias encontradas podem estar na
dependéncia néo s6 das populagdes analisadas e de suas caracteristicas clinicas, mas também
do momento do tratamento, dado a variabilidade de valores de fluxo, nas primeiras horas de

vida, demonstrada no presente estudo.

Pode ser que, devido ao aumento do hematocrito e da viscosidade na 2* hora de
vida e a diminuigdio significativa da velocidade do fluxo nesse mesmo periodo, este seja o
momento mais critico de diminuicio de perfusdo cerebral nos recém-nascidos policitémicos
¢, talvez, o intervalo de maior risco para o desenvolvimento de fendmenos isquémicos ou de

geragdo de alteragdes tromboembolicas.

A partir desta hipétese, autores como DREW et all (1997) tém recomendado a
utilizagdo de avaliagio da viscosidade em sangue de corddo e o estabelecimento do
tratamento o mais precoce possivel, visando diminuir a prevaléncia de manifestagdes

neurologicas precoces ou a longo prazo.

Infelizmente, mesmo em estudos com animais, nio se conseguiu a dimenséo
exata da influéncia das mudangas do hematoerito, da viscosidade e do FSC na habilidade
dos tecidos manterem os requerimentos normais de oxigénio (HOLZMAN, TABATA,
EDELSTONE, 1986), embora LOU, SKOV, HENRIKSEN (1989) tenham apresentado um
estudo de associagdo entre baixo fluxo cerebral e distirbios intelectuais em prematuros.
ROSENKRANTZ et al. (1992) por seu turno, demonstraram que animais com policitemia

induzida mantinham intacta sua capacidade de aumento da extragdo de oxigénio e glicose.
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Em adultos, por outro lado, alteragSes dos fatores reolégicos como policitemia
vera ou hiperfibrinogenemia podem desencadear isquemia secundéria ao decréscimo de
perfusdo cerebral, com comprometimento da atividade neuronal e, secundariamente, déficit
neurolégico. Nestes individuos, embora a diminuigio do hematécrito por hidratagio ou
exsanguinotransfusio provoque queda do conteiido de oxigénio arterial, o procedimento
causa elevagdo da capacidade de transporte de O; ( WOOD & KEE 1985). Entretanto, tém
sido descritos casos de recém-nascidos com fluxo consideravelmente mais baixo que ©
limite de viabilidade para adultos, sem demonstragio de nenhum déficit neurologico
(VOLPE, 1995a).

Na hipotese da diminuigio da velocidade de fluxo cerebral representar,
verdadeiramente, o principal determinante da maior prevaléncia de alteragbes neuroldgicas
tardias na policitemia-hiperviscosidade neonatal, o quadro de variabilidade temporal da
velocidade de fluxo encontrado neste estudo, leva a alguns novos questionamentos sobre a
relagio fluxo e dano. Serd preciso, nessas condigBes, esclarecer se esse mecanismo
fisiopatogénico pode estar na dependéncia ou da diminuigo da velocidade de fluxo por um
periodo prolongado de tempo, ou do valor absoluto da velocidade no periodo de tempo em
que permanece criticamente mais baixo, ou ainda, da associacio de um desses fatores com
outras varigveis determinantes de risco, inerentes ao proprio recém-nascido ou & sua

gestacdo.

Por outro lado, os resultados encontrados na analise de regressdo multipla
indicaram que o valor da viscosidade sangiiinea, nas primeiras 2 horas de vida nio prediz o
valor do fluxo cerebral, de tal forma que podemos ter criangas com viscosidade elevada mas
com valores de fluxo normais e criangas normoviscosas ou com elevacSes moderadas da
viscosidade, mas com valores de fluxo muito baixos. Estas variagSes podem estar na
dependéncia de uma série de outros fatores, entre eles a condigio de ser pequeno para idade
gestacional e a idade pds-natal, conforme as observacdes de diminui¢do da reatividade
vascular cutdnea em criangas com policitemia assintomatica, nas primeiras 12 horas de vida
(NORMAN et al.,1991; NORMAN, FAGRELL, HERIN, 1992).

Estes dados parecem muito importantes, porque a presenca de multiplos

mecanismos envolvidos na diminuigio da perfusdo cerebral, além do hematdcrito ¢ da
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viscosidade sangiinea, de certa forma, podem representar uma explicagio para a falta de

acoplamento entre a policiteria/hiperviscosidade e a presenca de dano cerebral.

Por fim, em que extensdio as diferencas de fluxo cerebral e resisténcia vascular
encontradas neste estudo, sio indicativas de isquemia na circulagio cerebral e possibilidade

de dano tecidual ainda precisam ser melhor investigadas.
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A ultra-sonografia Doppler demonstrou-se iitil na diferenciacio da velocidade de
fluxo cerebral em artéria cerebral anterior, entre recém-nascidos policitémicos

assintomaticos e normais, durante o primeiro dia de vida.

Os recém-nascidos policitémicos assintomaticos estudados mostraram VEPS,
VMF e VFFD significativamente menores que os recém-nascidos normais. O LR, de

Pourcelot niio se apresentou diferente nas duas populagdes.

Os valores de velocidade de fluxo sangilineo, em artéria cerebral anterior de
recem-nascidos a termo, variaram significativamente no primeiro dia de vida, assumindo, na

2% e na 24° hora, o menor e o0 maior valot, respectivamente.

A viscosidade sangiiinea e a resisténeia vascular cerebral foram
significativamente mais elevadas nos recém-nascidos policitémicos e variaram inversamente

com a velocidade de fluxo cerebral no periodo estudado.

Néo houve diferenca significativa dos valores de pressdo arterial média e
“hindrance” vascular entre recém-nascidos dos dois grupos. A “hindrance” nio apresentou

variagdo temporal de seus niveis, enquanto a PAM aumento significativamente no primeiro

dia de vida.

Recém-nascidos  policitémicos, mesmo com velocidade de fluxo
significativamente menor, apresentaram o mesmo transporte de células vermelhas que as

criangas normais, em territorio perfundido pela artéria cerebral anterior.

Na amostra estudada, os valores de velocidade de fluxo cerebral nas primeiras
horas de vida, ndo puderam ser preditos a partir de um modelo exclusivamente reologico,
embora na anilise univariada a viscosidade sangiiinea, em todos os tempos analisados,
estivesse inversamente correlacionada com o fluxo. A predicdo do fluxo seguiu um modelo
complexo, com influéncia importante da adequagdo pesofidade e tendo a variagdo da

viscosidade sangtifnea significincia apenas a partir da 12 hora de vida,
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Os resultados encontrados, embora significativos, nfo autorizam o uso da
velocimetria Doppler como instrumento de indicagio de tratamento da
policitemia-hiperviscosidade neonatal assintomatica. Embora os estudos com fluxo
oferecam subsidios sobre a fisiologia cerebrovascular, ainda ndo permitem determinar em
que medida a diminuigdo do fluxo pode refletir isquemia cerebral. Assim, a relagdo precisa

entre VFC e dano cerebral ainda necessita de maiores investigacdes.

Neste sentido, parecem de grande utilidade estudos futuros controlados, para
analisar a associagdo dos valores de velocidade de fluxo cerebral com o desempenho
neuropsicomotor e as caracteristicas de riscos perinatais, principalmente quanto a adequagio
pesofidade gestacional. Da mesma forma, podem ser importantes os estudos sobre
acompanhamento neurologico de grupos randomizados de recém-nascidos policitémicos

para tratamento precoce, tardio ¢ de observagio clinica.

Trabalhos que se utilizam de outras técnicas como ressondncia magnética ou
espectroscopia infravermelha, também poderfo fornecer informagdes adicionais sobre
consumo de oxigénio ou glicose no periodo neonatal e na infincia de criangas policitémicas,
podendo determinar, com mais exatiddo, a relagio entre redugdo de fluxo cerebral e

isquemta tecidual nestas criangas.
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Polycytemia and hyperviscosity are morbidity of high relevance during the
neonatal period, leading to clinical events and neurological problems in a great number of
newborns. The involved triggering effects on these alterations are not yet well clarified
leading to controversies about the opportunity and efficacy of its treatment. Recent studies
have investigated the influence of cerebral blood flow in, but until now the results are not
conclusive due to the complexity in dealing with multiple elements arising from the delivery
physiological adaptation. The objective of this study was to evaluate the cerebral blood flow,
using Doppler ultrasound, in normocytemic and asymptomatic polycytemic newborns and to
analyze the influence of some neonatal variables in the brain hemodynamics. Forty two term
newborn delivered at the Neonatology Service of CAISM-UNICAMP where investigated,
being twenty five normocytemic and seventeen polycytemic. The cerebral blood flow
velocity was measured in the anterior cerebral artery at 1, 2, 12 and 24 hours of life and from
these measurements the vascular cerebral resistance, the vascular “hindrance™ and the red
cells transport were calculated. At the above mentioned time schedule were collected venous
blood samples and measured hematocrit values, viscosity and pCO,. Using non-invasive
techniques were also evaluated the mean blood pressure and the cardiac frequency. There
was no difference of weight and gestational age between the groups and the blood flow
velocities were significantly lower mn the polycytemic newborn group, except for the
resistance index that did not show difference between the groups. In the group of
polycytemics the mean blood pressure and the vascular cerebral resistance were increased
without relative modification in the vascular geometry, while the red cells transport did not
present significant difference. The blood flow velocity increased significantly from the 2nd
until the 24th hours of life for the two groups followed by the parallel decrease of the
peripheral resistance. These changes matched with variations in hematocrit and blood
viscosity that presented significant decrease. As a conclusion, there is a time significant
variation of the blood flow velocity and the cerebral vascular resistance in first day of life
and that these values present significant difference between the normo and polycytemic
newborns, but the prediction of flow follows a complex model, with important influence
from the adequate weight/gestational age and having the variation of blood viscosity

influence only after the 12th hour of life.
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ANEXO 1

PAUTAS ASSISTENCIAIS
SERVICO DE NEONATOLOGIA - CAISM-UNICAMP
POLICITEMIA NEONATAL
ABIMAEL ARANHA NETTO

INTRODUGAO E IMPORTANCIA

Policitemia e hiperviscosidade sangninea secundéria sdo reconhecidas hoje como problamas comuns no periodo
neonatal. Apesar das miltiplas investigagdes clinicas e experimentais, ainda sfo incertas em todo seu expectro a
etiopatogenia, os critérios para o diagnéstico, tratamento ¢ o que defermina o prognéstico da doenga em curto ¢ longo
Pprazo.

Sua incidéncia tem variado conforme o valor do hematécrito para o diagnéstico, a época de coleta da amostra
sanguinea, o grau de risco da populagdo estndada e as condutas obstétricas. Em média ccomre em 1% a 5% dos recém-
nascidos, no entanto pode-se encontrar valores de até 20%.

DEFINICAO

Policitemia e hiperviscosidade sanguvinea constituem diagnésticos baseados essencialmente em dados
laboratoriais. A defini¢fio dos niveis de anormalidade é bastante controversa, principalmente em relaciio aos valores de
hematderito, ja que a determinagio da viscosidade nfo € de use rotineiro nos hospitais.

Em geral os trabalhos mostram definigBes para policiteria que se correlacionam com valores de hematécrito

maiores que 60 a 70% e viscosidade acima de 15 centipoises em taxa de cisalhamento de 11,5 sl

Apesar de recentemente alguns autores correlacionarem os valores de hematerito ao tempo de vida,
considerando hematocrito de 70% nas primeiras 12 horas e de 65% apds esse periode, a maiotia dos trabalhos ainda
considera a definig#o tradicional de hematéerito > 65% em veia periférica.

ETIOLOGIA

Policitemia e hiperviscosidade sdo patologias diretamente associadas a diversos eventos ocorridos isoladamente
ou em conjunio durante o periedo gestacional, intra-parto & pbs natal imediato.

Basicamente pode-se dividir esses eventos em dois grandes grupos (afivo e passivo) em fung&o da sua génese. A
forma ativa responde principalmente pelos casos de hiperprodug@o de hemécias durante a vida fetal, em fungdo
principaimente de hipoxemia, enguanto a forma passiva compreende as diversas formas de transfiises parz o feto. A
sistematizagio dos 2 grupamentes traga em filtima enélise o perfil dos individuos mais sujeitos a doenga.

GRUPOS DE RISCO

Forma ativa Forms passiva
(Fipoxia intra-uterina on eritropoiese excessiva) (Transfuséio excessiva hemécias)
- m pequenofidade gestacional - ligadura tardia de cordsio
- filho de mie diabética - ordenha de cordio
- filho de mée hipertensa - trapsfusfo materno-fertal
- sindrome de down - transfusdo feto-fetal
- trissomiado 13¢ 18 - rn grandefidade gestacional
- tireotoxicose - m asfixiado
- hipotiroidisme congénito
- hiperplasia congénita de supra-renais
- ra pds maduro
TRIAGEM E DIAGNOSTICO

Apesar da auséneia de consenso acerca do método ideal ¢ do custo/beneficio da aplicagio de triagem em larga
escala, a maior parte dos bergarios permanece triando seus recém-nascides ao nascimento. Fm virtude da falta de
congruéneia entre as mensuragdes de hematocrito coletados em sangue capilar, venoso ou arterial & da 6tima correlacio
entre o sangue de cordio umbilical e o sengue venose de 2” hora de vida, optou-se no Servigo de Neonatologia da
UNICAMP pela triagemn ao nascimento em sangue misto umbilical.
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Triagem ao nascimento:

Em todo recém-nascido de risco (vide quadro acima), coletar hematécrito em sangue venose misto de cordio
umbilical, através de gotejamento direto em microcapilar heparinizado, por abertura da pinga hemostatica apds ligadura da
porgdo proximal do cordBo com clampe plastica.

Considerar ponto de corte hematéerito de 54%:

-Nos individuos com hematécrito de corddo umbilical > 54%, repetir hematerito venoso entre 2 e 4 horas de vida, para
confirmagéo do diagndstico.

-Naqueles com hematéerito de cordfio umbitical < 54% considerar como nfio policitémicos.

Diagnéstico:

Deve ser realizado pela coleta de sangue venoso (prefercncialmente em veia da fossa antecubital) entre 2 e 4 horas de vida.
Diagrostica-se pelo kematbcrito = 65%.

Obs: A demora além da 4" hora de vida ndo inviabiliza o diagnéstico, pois define-sc a doenga para a primeira semana de
vida.

MANIFESTACOES CLINICAS:

As manifestaces clinicas decorrentes da doenga sio extremamente poliraérficas e incluern praticarnente todos os
orgéos e sisternas.

A frequéncia dos sinais e sintomas nos individuos policitemicos no entanto variam muite amplamente na
literatura. Alguns estudos mostram que a maioria dos recém-nascidos s&o assintomaticos, enquanto outros encontram mais
de 50% das crisngas com algum tipo de sintoma sugestivo do processo mérbido.

As manifestages mais comuns sc representadas pelos problemas alimentares, como Tegurgitacfes, vomitos,
residuos géstricos e distensio abdominal, pletora, mé perfusio periférica e jotericia, letargia/hipotonia ou
irritabilidade/tremores, cianose, dificuldades respiratérias e sopro cardiaco. N#o é raro entrefanto encontrar-se
manifestagbes graves como trombo-embolismo, sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva, persisténcia de circulagdo fetal,
crises de apnéia, irritabilidede extrema do SNC ou convulstes, insuficiéncia renal, priapismo ou sinais classicos de
enteracolite necrosante.

Além disso podem ser vistes algumas alteragbes bioguimicas, tais como: hipoglicemia, hipocalcemia,
trombocitopenia e hiperbilitrubinemia,

TRATAMENTO:

O problema mais complexo prende-se a decisio de qual crianga deve ser tratada, sobretudo no grupo de recém-
mascidos assintorudticos ou que apresentam sinais e sintomas irrelevantes. Idealmente o tratamente institwddo tem como
alvo o alivio dos sintomas agudos e a prevengio de sequelas tandias, especiatmente do sistema nervoso central.

Os efejtos da elevag@o do hematécerito ao nivel dos capilares e suas consequencias na insuficiéneia da
microcirculagio, principalmente cerebral, tem estudos pequenos & inconclusivos e infelizmente ainda ndo ha dados Seguros
a respeito da aplicagdo do tratamento em individuos assintomaticos, ou dados que demonstrem que este grupo se beneficie
dele, prmicpalmente na prevengéio de complicagies e scquelas neurolégicas.

Recém-nascidos assintomdaticos:

-Mamutencdo de adequada hidratagfo, com alimentacio precoce

-Monitoriza¢io da glicernia por fita reagente

-Observagfo rigorosa do snrgimento de sintomas e sinais

-Monitorizagéo clinica da evolugio de ictericia

Recém-nascidos sintomdaticos:

Criangas com sinais e sintomas relevantes, tais como:

-sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva ou dificuldade respirat6ria efou,

-md perfuséic importante ¢ hiportesmia que néo respendam a aquecimento efon,
-letargia excessiva ou apnéias/hipotonia ou irritabilidade excessiva/convulso efou,
-hipoglicernia acompanhando outra manifestacéo ou que seja recurrente e/ou,
-insuficiéncia renal ou priapismo efou,

-manifestaghes gastrointestinais severas como: vémitos recurrentes, distensiio abominal ou sinais que sugiram enterocolite
necrogante.

Realizar

-Medidas gerais (como anterior)

-Exsanguinitransfusfio através da cateterizacgo de veia umbilical,

utilizando de preferéncia substituto do plasma (solugao de gelatina) ou

solugZo de albumina a 5%, para diminuir o hematerito venose até 55%.
-Tratemente dos distirbios metabdlicos associados

Volume de transfuséo em ml = (Volemia ¥} x (FHt observado - Ht desejado**)

Ht observado **
* Volemia = Rn termo 80 mi/kg de peso
Rn pré-terme 100 ml/kg de peso
**Hit desejado= 55%
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ANEXOQO 2

FICHA DE PROTOCOLO DE ESTUDO DE FLUXO SANGUINEQ CEREBRAL, HEMATOCRITO E

VISCOSIDADE
FICHAN® GRUPO HM N2
1 - Identificacio
1.1. RN:
1.2, Sexo:M: F:
1.3. Datanasc.: /[
24 Hora:_ : h
2 - Dados maternos
2.1. Cor:branca:  ndoc branca:
22. Patologias crénices:
hipertensao:
diabetes:
nenhuma:
outra:
2.3 Patologias gestacionais:
hipertensdo-gestacional: hipertensao+pré-cclampsia: hipertensio+eclampsia
diabetes:
nenhuma:
oufra; )
2.4, Tabagismo: nio fuma: fuma < 10 cig/dia: fuma = 10 cig/dia:
2.5. Sofrimento fetal: no: dipI:  bradicardia:  outro (qual? }
2.6 Ligaide amniético: claro mecdnio espesso: mecnio fluido
2.6, Doppler infra-itero: nio nomtal  alterado  (alteragio: )
27 Tipo de parto: normal: cesareana:  {indicagiio: }
2.8. Tempo de ligadura de cordio: 8
3 - Dados recém-nascido
3L Peso: g
3.2, Apgar
12 minuto:
52 minuto:
3.3, Idade gestacional:
(Capurro) sem. _ dias
(Amenorréia) sem. _ dias
(Eco) sem._ dias
3.4 Estade nutricional:
AlG: PIG:
3.5 Indice ponderal:
3.6 Proporgdo corporal;
proporcionado
desproporcionade
3.7 Policitemia:
sim nio
4 - Dados varifvels pos-natais
4.1. Ht de cordo umbilical: ¢ / %
4.2 Viscosidade corddo:
shear rate 1,5 shearrate 10 shear rate 130
shearrate 11,3 shearrate 20 shear rate 190
shear rate 23 shearrate 30 _ shear yate 275 o
shear rate 46 shear rate 45
shear rate 115 shearrate 60 _
shear rate 230 shearrate 90
43 pH: pf;:_ peQ? S
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4.4.
4,5,

4.6
4.7.
4.8,
4.9,

4.10.
4.11.
4.12.

4.13.
4.14.
4,15,
4.16.

4.17.
4.18.
4.19.

4.20.
4.21.
4.22.
4.23.

4.24,
4.25.
4.26.

4.27.
4.28.
4.29.
4.30.

4.31.

Ht2hdevida: venoso /¢ % aterial __ / /%

Viscosidade 2h:

shearrate 1,5 shearrate 10 shear rate 130
shearrate 11,3 shearrate 20 shear rate 190
shear rate 23 shearrate 30 shear rate 273 .
shear rate 46 shear rate 45

shear rate 115 shearrate 60

shear rate 230 shearrate 90 _

Peso: g

PA: sist.: mmiyg diast.: mmHg média: __ mmHg

FC

Fluxo cerebral 2 h:

pico sistolico; cm/s pico diastélico: cm/s média; cm/s
pulsatilidade; resisténcia:

pH:___ pO%:___ peOh_

Ht6hdevida: venose _ / / Y aferal /[ [ %

Viscosidade 6 h:

shear rate 1,5 shearrate 10 shear rate 13¢
shear rate 11,3 shearrate 3¢ _ shear rate 190
shear rate 23 shearrate 30 shear rate 275 -
shear rate 46 shearrate 45

shearrate 115 shearrate 60

shear rate 330 shearrate 90

Peso: g

PA.: sist.: mmilg diast.: mmilg média:___ mmHg

FC:

Fhrxo cersbral 6 h:

pico sistdlico: cm/s pico diastdlico; crnfs média: omy's
pulzatifidade; resisténcia:

pHi__ pO%___ peOh comtinua....

Ht 12h de vida: vemoso __ [/  ‘arterial [/ [ %

Viscosidade 12 h:

shear rate 1,5 shearrate i0____ shear rate 130
shearrate 11,3 shearrate 20 _ shear rate 190
shear rate 23 shearrate 30 shear rite 275 -
shear rate 46 shear ratc 45

shear rate 115 shear rate 60 _

shear rate 230 shearrate 80

Peso: g

PA: sist.: mmilg diast.; mmHg média;  mmHg

FC:

Fluxo cerebral 12 h:

pico sistolico: cis pico diastolico: GIfs médis: cmfs
pulsatilidade: resisténcia:

pH:_ pOZ:_ pn:()2 o

Ht24hdevida: venoso _ / [/ %oarterial / 7/ %

Viscosidade 24 h:

shear rate 1,3 shearrate 10 shear rate 130
shear rate 11.3 shearrate 20 _ shear rate 190
shear rate 23 shearrate 30 shear rate 275 -
shear rate 46 shearrate 45

shear rate 115 shear rate 60

shear rate 230 shearrate 90

Pesa: £

PA: sist. mmllg diast.: mmHg média:__ mmHyg

FC:

Fluxo cerebral Z4h:

pico sistélico: om/s pico diastélico: cmfs média: om/s
pulsatitidade; registéncia;

pH: pOh_ peQ
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ANEXO0 3

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMACAOQ

Estudo do fluxo sangiiineo cerebral, da variagio do hematdcrito ¢ da viscosidade do sangue em recém-
nascidos.

Responsavel pela pesquisa, coleta e realizacio dos exames: Dr. Abimael Amnha Netto

Eu, . estou ciente de que este servico esta estudando wma doenga
chamada policitemia neonatal, que forna o sangue da crianga mais grosso. Conhecer melhor a doenga pode
evitar futuramente muitos problemas causados por ela, principalmente em relacio ao sistema nervoso.

Para isso, serd preciso colher 0,5 ml de sangue do meu filho com 2h, 6h, 12k & 24h de vida e realizar ecografias
cerebrais. Sei também que isto nfio causard nechum mal & crianga, pois a quantidade de sangue ¢ muito
pequena, ela sentira apenas uma pequena dor da picada da agulha, e o exame de ecografia nfio causari nenhum
desconforto.

Minha autorizacho ndo € obrigatria e poderd ser retirada a qualquer momento, sem prejudicar o atendimento
que estamos recebendo,

Dr. Abimaet Aranha Netto Responsavel pelo Paciente
Paciente; RN de: HC:
Endereco:
Responsavel: RG:
Data: / /
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ANEXO0 4

Distribuigdo dos pacientes da amostra estudada de acordo com a patologia materna

HAC 5 294 3 12

DHEG 5 294 2 8

Hipotiroidismo 1 39 0 -

Desnutricio grave i 59 0 -

Outras 0 - 2 8

Nenhuma 5 29,4 18 72

Total 17 100 25 100
ANEXO 5

Fatores gestacionais, do parto € dos recém-nascidos associados ao diagnéstico de policitemia
neonatal na amostra de 17 recém-nascidos

HAC 3 294
DHEG 5 294
Softi/to fetal agndo 5 29,4
PIG 4 23,5
Outras 2 11,8

Obs. 1. Algumas criancas tiveram mais de 1 fator associado
2. Duas criangas nfo tiveram fatores associados
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ANEXO 6

Comparacdo das medidas de FC (bat/min) ¢ pCO2 (mmHg) e hematdcrito venoso (%) entre
receém-nascidos policitémicos e normocitémicos na 1* hora de vida. Valores expressos em

média e + DP

FC 145 33 143
pCO, 40,4 2,50 40,1
Hematocrito 65,1 4,62 56,2

24 0,793 #
6,55 0,756 *
5,12 <0,001 *

* Teste t de Student para amostras independentes
# Teste de Mann-Whitney para amostras independentes

ANEXO 7

Comparagio das medidas de FC (bat/min) , pCO2 (mmHg) e hematdcrito venoso (%) entre
recém-nascidos policitémicos € normocitémicos na 2* hora de vida. Valores expressos em
média e + DP

FC 136 31 134
pCO, 39.8 3,68 38,1
Hematocrito 69,4 4,01 578

26 0,539
5.90 0,186
4,80 <0,001

* Teste t de Student para amostras independentes
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ANEXO 8

Comparagio das medidas de FC (bat/min), pCO2 (mmHg) ¢ hematdcrito venoso (%) entre
recémr-nascidos policitémicos ¢ normocitémicos na 12* hora de vida. Valores expressos em média
e £ DP

FC 134 27 132 19 0,630
pCO, 37,5 4,00 36,1 4,44 0,236

Hematocrito 62.3 4,27 522 6,21 <0,001

* Teste t de Student para amostras independentes

ANEXO %

Comparagiio das medidas de FC (bat/min), pCO2 (mmHg) ¢ hematdcrito venoso (%) entre
recém-nascidos policitémicos e normocitémicos na 24* hora de vida. Valores expressos em média
et DP

F¥C 132 31 131 29 0,832
pCO 37,2 10 354 6 0,136

Hematderito 60,7 3,96 51,9 6,20 <0,001

* Teste t de Student para amostras independentes
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ANEXO 10

Valores médios ¢ DP do hematberito venoso em recém-nascidos policitémicos e
normocitémicos no primeiro dia de vida

75 —&— policitémico
®

70 —M-- normocitémico
£ g5 .
3 .
E 60 ]
2
2
5 55
2
£ 50 * T *
£ i
£

45 J

40 L) ¥ 1 L] T T L] L] T L] T T L} L] L} L) L L 1 L] L] L) L) L 1

¢ 12 3 45678 91011121314 151617 1819 20 21 22 23 24
horas de vida

* P < 0,05 teste t - Student para amostras emparelhadas com o tempe imediatamente anterior
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ANEXO 11

Valores médios € DP da FC em recém-nascidos policitémicos ¢ normocitémicos no
primeiro dia de vida

160

155 4

160 4

145 ] —i— policitémico

140 J ~ i normocitémico

FC {bats/min)

135 |

T L} T T T T T T

10 1112 13 14 45 16 17 18 19 20 21 22 23 24

=
-
»N
o 4
o
o o
o -
-
os
w o

horas de vida

* P < 0,05 tesie t - Student para amostras emparelhadas entre 1 e 2 horas

ANEXO 12

Valores médios ¢ DP da pCO; em recém-nascidos policitémicos e normocitémicos no
primeiro dia de vida

60,00 -
55,00
s 50,00 . —&— polisitémico
T
E —ll— normocitémica
E 4500 |
o
3
o 40,00
I
35,00 | 1
30!00 T T T T T T T T T T T T T T T L) T T T T T T T T 1
0 2 4 [ 8 10 12 14 16 18 20 22 24
horas de vida

* P < 0,03 teste t - Student para amostras emparelhadas entre tempo imediatamente anterior
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ANEXO 13

Andlise de regressfio simples na 1* hora de vida, entre as varidveis preditoras PAM,
viscosidade sangtiinea, FC, pCO,, pH, adequagéo peso/idade (AlG=0, P1G=1), policitemia
(ausente=0, presente=1)

Variivl . Edtimativa . EP.coeficiente . pvaler -

2CO; T oimE ouma o
PAM -0,01994471 0,0599935 0,7413
FC 0,049160 0,036179 0,1818
Viscosidade -0,501696 0,199743 0,0162
Adequacio peso/idade(PIG) -2,80691 1,47108 0,0036

Policitemia presente -3,7796 1,07421 0,0011

ANEXO 14

Andlise de regressdio simples na 2° hora de vida, entre as varidveis preditoras PAM,
viscosidade sangiiinea, FC, pCO,, pH, adequacio pesofidade (AIG=0, PIG=1), policitemia
(ausente=0, presente=1)

o, — o5 —— 00839341 —— 08837
PAM -0,0604736 0,0329359 4,0738
FC 0,0023794 0,0280823 0,9329
Viscosidade -0,334273 0,11933 0,0078
Adequacio peso/idade (PIG) -2,28375 1,03809 0,0336

Policitemia presente -2,86885 0,753239 0,0005
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Anglise de regressfio simples na 12* hora de vida, enire as varidveis preditoras PAM,

ANEXO 15

viscosidade sangiiinea, FC, pCO2, pH, adequagio pesofidade (AIG=0, PIG=1), policitemia

(ausente=0, presente=1)

Varidvel

PAM -0,0939951 0,066000 0,1622

FC 0,038528 0,0469825 0,4170

Viscosidade -0,806904 0,164374 0,0000

Adequacao peso/idade (PIG) -1,49721 1,5531 0,3408

Policitemia presente -1,49721 1,5531 0,005
ANEXO 16

Andlise de regressio multipla na 24° hora de vida, entre as varidveis preditoras PAM,
viscosidade sangiiinea, FC, pCOz, pH, adequagfio peso/idade (AIG=0, PIG=1), policitemia

(ausente=0, presente=1)

. | 0,216021 — 0130941 o068 —
PAM -0,0564937 0,0563071 0,3217
FC -0,0000 0,0122 0,9771
Viscosidade -0,914757 0,216034 0,0001
Adequagio pesofidade (PIG) -3,16074 1,63637 0,0605
Policitemia presente -4,42287 1,17666 0,0005
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ANEXO 17

Comparagdo dos valores de hematdcerito venoso em recém-nascidos AIG e PIG no primeiro dia
de vida. Valores expressos em média e = DP

Hematdcrito 1* hora 59,76 6,97 60,12 5,08 0,891
Hematocrito 2° hora 62,08 725 64,50 7,38 0,400
Hematdcrito 12° hora 5588 751 58,37 7.00 0,390
Hematocrite 24° hora 55,29 711 56,37 6,41 0,690

* Teste t de Student para amostras independentes
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