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Introdugao

A principal causa de anemia no feto é a doeng¢a hemolitica do recém-nascido (RN). As
gestantes anémicas na sua forma moderada ndo acarretam baixos estoques de ferro no
concepto, porém podem evoluir para o trabalho de parto prematuro e RN com baixo
peso ao nascer. O ferro é transportado para o feto por via transplacentaria, principal-
mente durante o terceiro trimestre de gestagdo. A deficiéncia de ferro ndo ocorre no
periodo neonatal, porém os prematuros e ou RN com baixo peso constituem o principal
grupo de risco para desenvolver a deficiéncia de ferro. Nos RN nascidos a termo
podemos observar uma deficiéncia de ferro naqueles que sofreram ressecgdo cirurgica
do duodeno devido a malformagdo congénita. A fim de evitarmos a deficiéncia de ferro
neste grupo de risco, indica-se a suplementagdo de ferro a partir dos 30 dias de vida.
A via de administragdo preferencial é a enteral, apesar de sabermos que no prematuro
ocorre uma deficiéncia do controle da absor¢do do ferro. O complexo de ferro
polimaltosado e o ferro aminoquelado sao os de escolha para a profilaxia da deficién-
cia de ferro em prematuros. A via endovenosa é segura e ndo acarreta piora das lesoes
causadas pela a¢do oxidativa do ferro em prematuros. Rev. Bras. Hematol. Hemoter:
2010;32(Supl.2):32-37.

Palavras-chave: Anemia; deficiéncia de ferro; feto; recém-nascido de baixo peso;
recém-nascido, prematuro; ferro.

A defini¢do de recém-nascido (RN) engloba todos os
conceptos nascidos vivos com idade até 28 dias. Esta

A partir da nona semana de idade pds-concepcional
inicia-se o periodo fetal, o qual se estende até o nascimento.
Durante esta fase da vida ndo ocorre a anemia secundaria a
deficiéncia de ferro.

A principal causa de anemia no feto ¢ a anemia hemo-
litica. Dentre as anemias hemoliticas podemos citar como a
mais freqiiente a anemia secundaria a incompatibilidade Rh.
Lembramos, ainda, as anemias secundarias as infecgoes
congénitas e a parvovirose.

classifica¢do ndo leva em conta a idade gestacional ao
nascimento; portanto, devemos ter especial consideragdo
com os recém-nascidos prematuros que poderdo atingir 28
dias de vida antes mesmos, de terem idade gestacional
corrigida de 40 semanas.

Levando em consideragdo a defini¢do acima, podemos
afirmar que a deficiéncia de ferro ndo ocorre no periodo
neonatal, porém os RN prematuros e os RN de baixo peso
constituem o principal grupo de risco para desenvolver a
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deficiéncia de ferro. Nos RN nascidos a termo podemos
observar uma deficiéncia de ferro naqueles que sofreram
ressecc¢do cirirgica do duodeno devido a mal-formagdo
conggénita.

A Organizacao Pan-Americana de Satude - OPAS estima
que pelo menos 30% das gestantes sofrem de anemia e que
ha uma maior probabilidade dessas mulheres terem bebés de
baixo peso e parto prematuro.'?

A deficiéncia de ferro ou anemia moderada na gestagao
ndo interfere no status de ferro do RN.?

Abordaremos, neste artigo, os RN prematuros e de
baixo peso.

Fisiopatologia da anemia no feto e no
recém-nascido

O sistema hematopoético do feto

A eritropoese inicia-se em torno de 14 dias de idade
pos-concepcional, quando os eritrocitos primitivos do em-
brido comegam a ser produzidos no saco vitelino. Ao redor
de cinco semanas, o figado passa a ser o principal 6rgao
produtor de globulos vermelhos. Entre a nona e a décima
primeira semana pos-concepgao, ja se evidencia eritropoese
na medula 6ssea, porém ela permanece relativamente inativa
até o termo. A mudanga do sitio de produgao dos eritrocitos
para a medula ossea faz-se entre o final da gestagdo e as
primeiras semanas de vida pds-natal.*®

No feto, a eritropoetina pode ser encontrada ja na 19*
semana de idade gestacional.” Na vida fetal, é produzida prin-
cipalmente pelos macrofagos do parénquima hepatico. A partir
do terceiro trimestre de gestagdo até algumas semanas apds
o nascimento, ocorre, de forma gradual, a troca do sitio de
produgao da eritropoetina para as células peritubulares, pos-
sivelmente fibroblastos do cértex renal.® E desconhecido o
mecanismo desencadeante desta mudanga.

O ferro ¢ um nutriente essencial para o organismo, ja
que esta envolvido em diversos processos metabolicos vi-
tais, destacando o transporte de oxigénio ¢ a produgao de
energia.

O ferro ¢ transportado para o feto por via transpla-
centaria, principalmente durante o terceiro trimestre de ges-
tagdo. Esta transferéncia ¢ inicialmente realizada por uma
endocitose, mediada por um receptor do complexo da
transferrina sérica, no interior do sinciciotrofoblasto. Nas
células placentarias, ocorre a liberagdo do ferro e o retorno
da apoproteina para a circulagdo materna.>’

A incorporagao de ferro pelo feto € proporcional ao seu
peso corporal. Como o mais importante aumento de peso
fetal ocorre no ultimo trimestre da vida intrauterina, a crianga
prematura e a que sofreu retardo de crescimento intrauterino,
resultando num baixo peso ao nascer, acumulardo menos fer-
ro em comparagio ao recém-nascido a termo e de peso ade-
quado para a idade gestacional.*

Na vida fetal, o acimulo de acido félico, no figado,
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ocorre no final do terceiro trimestre. Desta forma, os prema-
turos nascem com menores reservas ¢ maior probabilidade
de desenvolver sua deficiéncia.

Anemia fisiologica do recém-nascido

A partir do nascimento, o RN sofre importantes modifi-
cacdes do quadro hematologico com a finalidade de se adap-
tar a0 meio extrauterino. Observa-se nas primeiras semanas
de vida uma queda acentuada, autolimitada, da taxa de
hemoglobina, comum a todos os lactentes. Trata-se de uma
queda fisiologica, cujo pico ocorre na oitava semana de vida.
A administragdo de ferro nesta ocasido ndo impede nem ate-
nua essa queda.

Em torno da oitava e décima segunda semana de vida
ocorre a retomada de produg@o da eritropoese e o ferro arma-
zenado sera reutilizado, sendo minimo o requerimento de fer-
ro ex0geno.

A velocidade de crescimento nos primeiros meses, po-
rém, podera provocar esgotamento dos estoques de ferro em
torno do quarto ao sexto més de vida para o RN a termo e com
peso adequado para a idade gestacional. Apds esse periodo,
o ferro exdgeno tem importancia fundamental na prevengao
da anemia. E nessa época que a suplementa¢io com ferro
eleva a concentragdo de hemoglobina.'

Anemia do prematuro

Logo ap0s o parto verifica-se um aumento dos niveis
séricos de hemoglobina e hematdcrito, em virtude da redis-
tribui¢@o dos fluidos corporais, com saida de liquido do com-
partimento intravascular para o extravascular.

Apbs esta elevagdo, ocorre queda gradativa da hemo-
globina e do hematocrito. No recém-nascido pré-termo
(RNPT), esta queda ¢ mais precoce, ao redor da sexta a oitava
semana de idade pos-natal; além disso, o seu nadir é mais
acentuado, sendo, nos prematuros com peso de nascimento
entre 1.000 g e 1.500 g, em torno de 8 g/dL. de Hb, enquanto
nos abaixo de 1.000 g, chega a 7 g/dL.""'> Esta anemia ¢
normocitica e normocromica.

As razdes para a ocorréncia da anemia no prematuro
sdo multiplas. Na sala de parto, podemos citar como fator
determinante do hematdcrito no recém-nascido o tempo que
se leva para fazer a ligadura do cordao umbilical. O retardo
do clampeamento do cordao umbilical ocasiona um aumento
do volume sanguineo logo apods o nascimento e, apos 48
horas, nota-se um hematdcrito mais elevado nesses recém-
nascidos,” além de promoverem estoques de ferro mais
alto.'*1

Ao nascimento, as taxas de hemoglobina do sangue do
corddo umbilical giram ao redorde 17,5+ 1,6 g/dL. No primei-
ro e segundo dias de vida, ha um aumento da concentragdo
da hemoglobina, decorrente da hemoconcentragao transito-
ria, resultante da baixa oferta hidrica e da redistribui¢do do
volume plasmatico. A partir da primeira semana de vida, ocorre
uma diminui¢ao progressiva da hemoglobina.'®




Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010,;32(Supl. 2):32-37 Chopard MRT et al

Durante o periodo neonatal ocorre Tabela 1. Valores hematologicos normais
também maior destruicdo dos globulos G Sangue de

. L - . semanas s

vermelhos, pois a meia vida dos eritrocitos, Valor 08 34 cord&o D1 D3 b7 D14
nesta faixa etaria, ¢ menor que setenta no RNT
dias.'” Além disso, existe uma grande Hb (g/dl) 14,5 15,0 16,8 18,4 17,8 17,0 16,8
expansdo do volume sanguineo, secunda- Ht (%) 45,0 47,0 53 58 55 54 52
ria ao répido crescimento SOI.n&'l.tiCO do GV (mmS) 40 44 5,25 5,8 5,6 52 5,1
prematuro, levando a hemodllulgao.. A VeM (19) 120 118 107 108 99 98 %
queda na concentragdo de hemoglobina,
no entanto, principia-se com a diminui¢ao HCM (pg) 40 38 34 35 33 32.5 315
da massa eritroide circulante.'® CHCM (%) 31 32 31,7 32,5 33 33 33

Esta queda na concentragao de Reticuldcitos ~ 5-10 3-10 3-7 3-7 1-3 0-1 0-1
hemoglobina ocorre por diminuigdo da (%)

(mm?)

de oxigénio (O,), apds o nascimento, o que
facilita a oxigenagao tecidual, ocasionando
diminuigdo da eritropoetina.'®" A eritro-
poetina apresenta um grande aumento en-

Tabela 2. Valores médios de hemoglobina de acordo como peso de nascimento

tre quatro e seis semanas de idade pos-

. semanas 3dias 1sem 2sem 3sem 4sem 6sem 8sem 10sem

natal, demonstrando a sua capacidade de
estimular a eritropoese diante de certo grau (2<8_13'20£e?n) 175 155 135 11,5 100 85 85 90
de anemia."” Este aumento da atividade 1.500-2.000
eritropoética ¢ evidenciado pela reticulo- (-32-36 'Sem)g 190 165 145 130 120 95 9,5 9,5
citose. Ao redor de cinco meses de idade 2.000-2.500 g
pos-natal, o valor médio da hemoglobina (36-40 sem) 190 165 150 140 125 105 105 11,0
equivale ao do recém-nascido a termo."” >2.500g

\ . .. 19,0 17,0 15,5 14,0 12,5 11,0 11,5 12,0

Frente a necessidade de monitoriza- (termo)

¢do laboratorial dos prematuros, principal-
mente nos primeiros dias de vida, consta-
tou-se que a flebotomia tem sido uma das principais respon-
saveis pela anemia da prematuridade. Estima-se que entre
10% a 15% do volume sanguineo dos prematuros gravemen-
te enfermos sejam removidos para realizagdo de exames
laboratoriais, nos primeiros dias de vida.’

A deficiéncia de ferro desempenha papel secundario
na anemia da prematuridade nos primeiros dois meses de
vida. Ap6s nascimento, os estoques de ferro no prematuro
sdo consumidos rapidamente nas primeiras semanas de vida.
Esta diminuicao dos estoques esta relacionada as perdas
sanguineas no periodo perinatal ou espoliagdo para coleta
de exames laboratoriais (remoc¢ao de 2 mL de sangue corres-
ponde a 1 mg de ferro)," ao aumento da eritropoese e ao
rapido desenvolvimento somatico.' Além disso, o transpor-
te intestinal de ferro ndo responde ao status de ferro, este
sistema de controle se desenvolve na infancia mais tardia-
mente.?’

Repercussoées clinicas

As manifestacdes clinicas da anemia do prematuro sdo
inespecificas. Os principais sinais e sintomas sdo: hipo-
atividade, apneia,?'** respiragao periodica, bradicardia/taqui-
cardia,”' taquipneia, baixo ganho ponderal,'® ¢ abertura de
canal arterial.

* dados nao publicados de Oski, FA e Williams M, in Avery. 24

Avaliagao laboratorial

Como ja foi discutida anteriormente, a anemia € um pro-
cesso fisiologico no recém-nascido. A anemia ¢ normocitica
e normocromica.

Os niveis de hemoglobina ¢ hematdcrito diferem de
acordo com o tempo de vida do RN. Nas Tabelas 1 e 2 podemos
observar as alteragdes.”***

Sendo a anemia um processo fisiolégico no recém-nas-
cido, os valores hematimétricos baixos serdo preocupantes
somente se levarem alguma repercussao clinica no recém-
nascido prematuro (RNPT).

Convém ressaltar a importancia da contagem de reticu-
locitos no sangue periférico, no acompanhamento da
evolugdo da anemia fisiologica do prematuro, pois um au-
mento do nimero de reticuldcitos implica um retorno da
atividade eritropoética e, portanto, o inicio da recuperagdo
da anemia.

Devemos lembrar que valores do volume corpuscular
médio (VCM) abaixo de 80pu?, ao nascimento, sugerem
microcitose secundaria a talassemia-minor.

Para analisar o status de ferro no recém-nascido utili-
zamos principalmente a concentragao sérica de ferritina, que
¢ um indicador precoce do status do estoque de ferro. O
valor normal aproximado em criangas entre 6 a 24 meses ¢
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de 30 ng/mL (100 + 60 ng/mL); abaixo de 10 ng/mL a anemia
ja € manifesta. A ferritina se altera frente a processos inflama-
torios, dificultando a interpretacao real do status do ferro no
organismo. Durante o periodo neonatal, consideramos valo-
res de ferritina abaixo de 100 ng/mL°% indicativos de defici-
éncia de ferro, sendo indicada a utilizagao de doses terapéu-
ticas de reposicao de ferro.

A dosagem do receptor sérico de transferrina (sTfR)
representa uma medida quantitativa da eritropoese total e
determina o grau de deficiéncia tecidual de ferro. O aumento
do sTfR indica anemia na caréncia de ferro.262” E um bom
parametro para diagnosticar a anemia ferropriva, mesmo quan-
do esta acompanhada de doengas cronicas inflamatorias,
superando a especificidade da ferritina.’** No nosso meio
ainda nao ¢ realizado de forma rotineira, devido ao seu alto
custo.

Outros métodos laboratoriais podem ser realizados para
se avaliar o ferro; dentre eles destacamos a saturacdo de
transferrina, a capacidade total de ligagao do ferro, a protor-
porfirina eritrocitaria e o ferro sérico.

Tratamento e profilaxia

Transfusdo de concentrado de hemdceas

A indicacdo terapéutica da corre¢do da anemia com
concentrado de hemaceas depende das repercussdes clini-
cas que o prematuro apresenta, secundarias aos baixos ni-
veis séricos de hemoglobina e hematocrito.

O tratamento classico da anemia da prematuridade sin-
tomatica ¢ a transfusdo de concentrado de glébulos verme-
lhos, em pequenos volumes (10 a 15 mL/kg).

A transfusdo sanguinea ndo ¢ um procedimento isento
de riscos, podendo apresentar diversas complicagdes infec-
ciosas ou nao infecciosas. Nos Estados Unidos, estima-se
que o risco de adquirir o virus da Sindrome da Imuno-
deficiéncia Adquirida seja de 1:493.000; para o virus da he-
patite C € de 1:103.000 e para o virus da hepatite B ¢ de 1:
64.000. Além das infecgdes virais, a infec¢do bacteriana é
responsavel por 16% dos casos de transfusdes fatais.”? Em
relacdo as complicagdes ndo infecciosas, a sobrecarga
hidrica e consequente insuficiéncia cardiaca congestiva sdo
mais preocupantes em prematuros, principalmente os extre-
mos. Além disso, podem ocorrer disturbios acido-basicos,
distarbios eletroliticos, principalmente hipercalemia e
hipocalcemia*e aumento dos radicais livres levando a inju-
ria tecidual.* Felizmente, as rea¢des aloimunes ¢ hemoliticas
agudas ndo sdo encontradas no periodo neonatal.”

Atualmente, as unidades de terapia intensiva neonatais
adotam critérios restritos para a pratica transfusional,?>'3?
com o intuito de minimizar a exposi¢ao dos prematuros de
extremo baixo peso aos multiplos doadores. Outra medida
auxiliar ¢ a utiliza¢do do programa de doador Ginico que pos-
sibilita a utilizagdo de uma bolsa de sangue mais de uma vez
para o mesmo paciente.

Eritropoetina recombinante humana (rHuEPO)

No RNPT existe uma diminui¢do dos niveis séricos da
eritropoetina sugerindo uma participa¢do no desenvolvimen-
to da anemia da prematuridade. A partir dai, varios estudos
tém sido realizados, utilizando a r-HuEPO com o objetivo de
diminuir as necessidades das transfusdes sanguineas nos
neonatos prematuros.”* O sucesso do uso da r-huEPO foi
inicialmente documentado em individuos portadores de IRC.
Apesar dos resultados promissores ainda ndo existe con-
senso na literatura mundial.

O papel da eritropoetina ¢ diminuir o nimero de trans-
fusdes sanguineas e o nimero de prematuros transfundidos
dentro da unidade de terapia intensiva neonatal. A eritro-
poetina, quando indicada, deve ser utilizada ap6s o sétimo
dia de idade pos-natal,**** quando o hematdcrito atingir va-
lor inferior a 40%. Nao existe uma dose preconizada, mas
doses entre 500 a 1.200 UI obtiveram bons resultados e se
mostraram seguras.*-¢

Devido ao estimulo eritropoético causado pela medica-
¢do, ¢ indicada a suplementag@o de ferro de 2 mg/kg/dia,
concomitante ao inicio da eritropoetina, ou 0 mais precoce
possivel. O fator limitante da introdugao precoce do ferro ¢ o
jejum e/ou a baixa ingesta calorica por via gastrica; neste
caso pode ser utilizado o ferro endovenoso.*’

Acido félico

A reposicao de acido folico ¢ indicada a partir de 14
dias de idade pos-natal para todos os prematuros com
peso inferior a 1.500 g e tem como objetivo prevenir a ane-
mia megaloblastica. A dose de folato recomendada ¢ de
25-50p g/dL.*®

Ferro

A profilaxia primaria da anemia da deficiéncia de ferro
no prematuro e no RN de baixo peso ¢ evidentemente a
prevencao do trabalho de parto prematuro e das doengas
clinicas maternas que levam ao baixo peso do RN ao nascer,
como, por exemplo, a hipertensao arterial.

A profilaxia secundaria ja se inicia com a introdugao da
dieta. Neste momento, a dieta preferencial ¢ o leite materno,
mas devido a baixa concentragdo de ferro no leite ¢ a alta
necessidade deste elemento pelo prematuro, utilizamos
substancias suplementares, chamadas de aditivos do leite ma-
terno. Vinte mililitros (mL) de leite materno contém 0,012 mg de
ferro e 1 pg de acido folico; apods a adi¢ao de 1 g deste aditivo
passamos a ter 0,29 mg de ferro e 11 pg de acido folico.(http:/
/www.downslivre.com/2009//04/manual-de-medicamentos
produtos. html e http://www.nestle.com.br/nutri¢ao).

Na impossibilidade de alimentarmos o RN com leite
materno, utilizamos as formulas especificas para prematuros
existentes no mercado.*

O ferro ¢ indicado para todos os prematuros ¢ RN com
baixo peso a partir de trinta dias de vida. Conforme visto
anteriormente, a anemia do prematuro € normocitica e normo-
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cromica, porém ela pode evoluir para uma anemia associada a
deficiéncia de ferro. A suplementacdo de ferro iniciada no
segundo més de vida tem como objetivo evitar a anemia
ferropriva.

Atualmente, estudos estdo sendo realizados a respeito
da introdugdo precoce de ferro, iniciada ao redor da segunda
semana de vida, quando atingimos um aporte de 100 mL/kg/d
por via enteral.*’ A introdugao precoce apresentou boa tolera-
bilidade e ndo aumentou os riscos de retinopatia do prematu-
ro e doenga pulmonar cronica. Estudos sdo contraditorios
em relagdo a atingir estoques de ferro superiores em relagéao
a suplementagio tradicional .**!

A recomendagdo dada pelo Ministério da Satude para a
suplementacdo de ferro em RN de baixo peso segue as dire-
trizes da Sociedade Brasileira de Pediatria (Quadro 1).
Acessivel em http://nutricao.saude.gov.br/documentos/
manual ferro.pdf e http://www.sbp.com.br/img/manuais/
manual alim dc_nutrologia. pdf.

Quadro 1. Recomendacgéo da Sociedade Brasileira de Pediatria

RNT
« Em aleitamento materno:
6° ao 24° més

1 mg/kg/d

» Em aleitamento artificial:
Do desmame até 24° més: 1 mg/kg/d

RNPT
» A partir de 30 dias: 2mg/kg/d
* 4° a0 24° més: 1 mg/kg/d

A suplementagao de ferro pode ser realizada através da
administragdo de sais ferrosos, ferro aminoquelado e o com-
plexo de ferro polimaltosado.*” Em termos de absorg¢do, os
sais ferrosos sdo melhores devido a associac¢do da absorgao
ativa e a passiva, porém o mecanismo de absor¢do passiva
acarreta a liberagdo de ferro livre no plasma e formacao de
radicais livres.® A fim de ndo aumentar a produgdo de radi-
cais livres, a suplementa¢ao mais apropriada no prematuro
deveria ser feita com complexo de ferro polimaltosado ou
aminoquelado. O tipo de ferro mais comumente utilizado na
suplementac¢@o, no Brasil, ¢ o sulfato ferroso, medicamento
disponibilizado gratuitamente a populagdo.*

A dose terapéutica de ferro ¢ indicada quando a con-
centracdo sérica de ferritina ¢ abaixo de 100 ng/dL, sendo
inicialmente administrados 5-7 mg/kg/d. Existe relato na lite-
ratura de doses de até 15 mg/kg/d quando associada ao uso
de eritropoetina.* Apos trés a cinco dias de instituido o
tratamento, observa-se reticulocitose, que atinge seu pico
entre o oitavo ¢ o décimo dia. O aumento da hemoglobina s
ocorre apds duas semanas, normalizando-se em aproxima-
damente seis semanas. Para reposi¢cdo do estoque de ferro
sd0 necessarios de trés a quatro meses de tratamento.

A administragdo endovenosa de ferro nao ¢ habitual-
mente indicada. Esta via de administragdo ¢ geralmente utili-

zada quando o paciente esta em uso de eritropoetina ¢ ndo
apresenta possibilidade de ingestdo de ferro por via enteral.
A administracdo intravenosa, na forma de ferro sacarato, se
mostrou segura ¢ ndo parece alterar a absor¢do enteral de
ferro, quando em associa¢@o com a via endovenosa.*® A dose
na literatura ¢ bastante variavel, podendo ser administrados
2 mg/kg /d de ferro sucrose, diluidos em soro fisioldgico a
0,9% , numa concentrac¢ao de 2 mg/ml; o periodo de infusdo
deve ser de duas horas.** Alguns autores sugerem doses
semanais de 6 mg/kg/semana.*’

Abstract

The main cause of anemia in the fetus is hemolytic disease. Mildly
anemic pregnant women may evolve with premature labor and
have low birth weight babies, but the baby's iron status is not
influenced by the mother's iron deficiency. Iron transportation
through the placenta occurs in the third trimester of gestation and
premature labor results in reduced iron stores. Iron deficiency
anemia does not occur during the neonatal period, but premature
and low birth weight babies are at risk of developing iron deficiency.
In full-term babies iron deficiency can occur due to intestinal
malformation that leads to duodenal resection. To avoid iron
deficiency in at-risk babies, iron supplementation is recommended
from the thirtieth postnatal day. The best method to avoid iron
absorption deficiency in premature babies is the enteral
administration of iron. Iron polymaltose complex and amino acid-
based iron chelators are preferable to ferrous sulfate in premature
babies because of the reduced oxidative side effects of iron
administration. Intravenous administration is safe and does not
increase the oxidative side effects. Rev. Bras. Hematol. Hemoter:
2010;32(Supl.2):32-37.

Key words: Anemia, iron deficiency; iron, fetus; newborn.
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