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Valor da Taxa de Eritroblastos no Sangue da Veia Umbilical de Recém-
Nascidos como Marcador Hematologico da Hipoxia Perinatal

Importance of Erythroblast Count in the Newborn’s Umbilical Vein as a Hematological
Marker For Perinatal Hypoxia
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RESUMO

Objetivo: examinar se a taxa de eritroblastos, no sangue da veia umbilical de recém-nascidos,
tem relagdo com a hipoxia perinatal, analisada pelos parametros que expressam o equilibrio
dcido-bdsico (EAB) do sangue funicular.

Métodos: de recém-nascidos vivos com pelo menos 37 semanas de gestacdo, assistidos no
Hospital de Alvorada-RS, foram coletadas amostras de sangue da veia umbilical antes da
instalagdo da respiracdo. Parte do sangue foi coletado em frasco contendo EDTA,
determinando-se as séries vermelha e branca. No sangue coletado em seringa com heparina,
foram determinados valores do pH, pO,, pCO, e calculado o EAB. Em lamina corada pelo
corante pandtico, procedeu-se a contagem manual do numero de eritroblastos. A taxa de
eritroblastos foi calculada em relagcdo ao niimero de leucdcitos.

Resultados: dos 158 casos que compéem o estudo, em 55 as condigbes perinatais permitiram
considerd-los como isentos de acometimento de processo hipdxico. A média da taxa de
eritroblastos foi 3,9%, com o desvio-padrdo de 2,8%. Os valores minimo e mdximo foram 0%
e 10%, respectivamente. Dentre os 158 casos, a taxa dos eritroblastos foi 5,7%, com desvio-
padréo de 5,3%. Os valores minimo e mdaximo foram 0% e 28%, respectivamente. A aplicagcéo
do teste de Pearson a taxa dos eritroblastos e valores dos pardmetros do EAB mostrou
correlagdo significativa para o pH e pCO,. A elaboragdo da curva ROC revelou que 5% de
eritroblastos e pH de 7,25 representam pontos de corte que contrabalangam a sensibilidade
e especificidade (54% e 56%), respectivamente. Dos 23 conceptos com taxa de eritroblastos
maior que 10%, 7 (30,4%) estavam acidéticos, 11 (48,7%) eram grandes para a idade
gestacional, 3 (13%) eram pequenos para a idade gestacional, 7 (30,4%) tinham anemia e em
3 (13%) nao foram constatadas anormalidades.

Conclusodes: em recém-nascidos de gestacbes e partos sem complicacbes, a taxa de eritroblastos
ao nascimento foi menor do que 10%. Quando a taxa de eritroblastos foi maior do que 10%
houve correlacgdo principalmente com acidemia, disturbios do crescimento intra-uterino e
anemia fetal.

PALAVRAS-CHAVE: Eritroblastos. Hipoxia perinatal, Gravidez normal. Vitalidade fetal.
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cidos a termo? Devido as repercussdes emocio-
nais e financeiras que determina na familia e na
sociedade, médicos e pesquisadores buscam defi-
nir meios para sua prevencao, bem como procu-
ram determinar as suas causas?®.

Para cada crianca que nasce com asfixia,
duas perguntas se impdem - quando ocorreu o
episodio hipéxico e qual a sua causa. As respos-
tas estao relacionadas com os conhecimentos
que temos sobre as repercussoes que a asfixia
determina sobre o tecido nervoso fetal. Durante
muito tempo se acreditou que a grande maioria
das paralisias cerebrais decorria de lesoes liga-
das ao parto?®. Esta concepc¢do alimentou, princi-
palmente em paises desenvolvidos, dispendiosos
processos judiciais, sendo responsaveis pelo
afastamento de muitos obstetras da atividade
clinica. Hoje se sabe que mesmo em situacoes
catastroficas, tais como na rotura uterina ou no
prolapso de cordao, que podem determinar in-
tensa e prolongada hipo6xia, nem sempre ocorre
lesao do tecido nervoso central. Por outro lado,
situacoes que passam as vezes desapercebidas,
principalmente durante o periodo pré-natal, sado
capazes de lesar irremediavelmente o cérebro do
concepto! 23,

Os resultados dos estudos realizados em
animais sao limitados pelo fato de nao existir
modelo com comportamento semelhante ao do
feto humano em face da hipéxia. No feto humano,
quando o nivel de saturacdo do oxigénio alcanca
10%, geralmente ocorre processo da centraliza-
cdo sanglinea®. Sabe-se que ela pode permane-
cer assim por muito tempo sem que haja compro-
metimento neuronal. Isto depende da ocorréncia
ou nao de hipotensdo bem como das reservas de
que o feto dispoe, ambos de dificil caracterizacao.

Estes novos conhecimentos tém impulsio-
nado pesquisadores a buscar marcadores capa-
zes de identificar conceptos submetidos a pro-
cesso asfixico, bem como sinalizar o momento
de sua ocorréncia, com finalidade de aperfeico-
ar a assisténcia perinatal. A identificacao de um
marcador capaz de apontar conceptos que foram
submetidos a insultos antes do parto auxiliaria,
também, na tomada de decisdes nos processos
judiciais.

A presenca de células sangliineas verme-
lhas nucleadas (CSVN), também conhecidas por
eritroblastos e normoblastos, no sangue funicu-
lar e na circulacao periférica do neonato parece
ser um dos indicadores mais valiosos da ocor-
réncia de evento hipoéxico. Ha trinta anos, Fox”
propos que o numero de eritroblastos devia ser
encarado como expressao da intensidade da
deprivacao do oxigénio. Soothill et al.®, por meio
da cordocentese, estabeleceram correlacao entre
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o numero de CSVN por 100 leucocitos e a gravida-
de da hipoxemia, em fetos com crescimento intra-
uterino retardado. Phelan e Ahn?, Phelan et al.’° e
Korst e Phelan' concluiram que a presenca de
normoblastos no sangue do neonato deve ser en-
carada como importante marcador hematologico
da asfixia perinatal, auxiliando no reconhecimen-
to do momento da ocorréncia do processo lesivo.
Naeye e Localio!® demonstraram que além dos
eritroblastos, também o numero de linfocitos é
capaz de identificar a ocorréncia do processo
asfixico.

Dentre os fatores que reconhecidamente se
relacionam com taxas elevadas de eritroblastos
estdo a prematuridade!!, o diabete melito
descompensado’?, a anemia fetal® e o crescimen-
to fetal deficiente®. Recentemente foi postulado
que a taxa de normoblastos pode ser maior em
criancas de maes com condi¢cdes socioeconomicas
deficientes!3.

Objetivamos nesta pesquisa determinar a
taxa de eritroblastos no sangue da veia umbili-
cal de recém-nascidos considerados isentos de
terem sido submetidos a processo hipoéxico
perinatal, cujos partos foram assistidos num hos-
pital regional. Também, numa coorte de recém-
nascidos nao selecionados, objetivamos deter-
minar se a taxa de eritroblastos no sangue da
veia umbilical se correlaciona com a vitalidade
ao nascimento, traduzida pelos parametros que
expressam o estado acido-basico do sangue fu-
nicular.

Meétodos

Dos recém-nascidos de parturientes que
acessaram espontaneamente o Hospital de Al-
vorada, na regido metropolitana de Porto Alegre,
Rio Grande do Sul, entre os meses de julho e
dezembro de 1999, foram coletadas amostras de
sangue funicular imediatamente apds a expul-
sao fetal e antes da instituicdo da respiracao.
Foram dispensados da coleta os natimortos, os
prematuros, quando a preméncia da expulsao
fetal impediu o preparo do material ou quando a
mae nao concordou em participar da pesquisa.
O sangue, coletado por puncado da veia umbili-
cal, livre de bolhas, foi acondicionado num fras-
co com EDTA e também numa seringa de insuli-
na, cujas paredes haviam sido lavadas com
heparina, e encaminhado ao laboratério. Foram
determinados os valores do pH, pO,, pCO, e cal-
culado o estado acido-basico em aparelho de
gasimetria Ciba-Corning248 com eletrodo seleti-
vo. Considerou-se presenca de acidemia quando o
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pH foi menor do que 7,25 e o déficit de bases igual
ou maior do que -6 mEq/L'". Do frasco com EDTA
foram avaliadas as séries vermelha e branca em
analisador hematolégico Spirit (Biochem
Immunosistems Inc-USA). Uma fracado deste san-
gue foi utilizada para confeccionar esfregaco cora-
do pelo corante panético rapido. Os normoblastos
foram quantificados visualmente, expressos em
porcentagem sobre o total dos leucoécitos. Foram
realizadas trés afericoes por profissionais diferen-
tes e o resultado expressa a média obtida entre eles.
Assim, leucocitos totais representa o numero de
leucoécitos da amostra, por mm?, calculado descon-
tando o numero absoluto de eritroblastos na amos-
tra do ntimero global de células contadas pelo apa-
relho hematologico; o valor de eritroblastos absolu-
tos representa o nimero de eritroblastos por mm?,
calculado subtraindo a percentagem de
eritroblastos do ntimero global de células contadas
pelo aparelho hematolégico; a porcentagem de
eritroblastos é determinada em lamina, numa
distensdao da amostra, corada com corantes
hematolégicos, sobre uma populacao global de cé-
lulas, compreendendo leucécitos e eritroblastos.

Os antecedentes familiares, pessoais e
tocoginecolégicos, bem como as caracteristicas
do parto e do periodo neonatal imediato, foram
coletados da historia clinica perinatal
simplificada (HCPS), do Centro Latino-America-
no de Perinatologia (CLAP) da OMS, empregada
rotineiramente na instituicao. Os dados ai
digitados foram analisados pela aplicacao de Pro-
grama SIP6, que permitiu cotejar o peso de nas-
cimento com a idade gestacional, distribuindo-o
segundo percentis.

Do total de 158 casos arrolados durante o pe-
riodo descrito, 55 preencheram os seguintes crité-
rios: a gestacao transcorreu sem anormalidades e,
portanto, foi rotulada de baixo risco; o trabalho de
parto teve inicio espontéaneo, transcorreu sem uso
de medicamentos e teve duracdo menor do que 12
horas; o periodo de rotura das membranas néao ul-
trapassou 18 horas; o parto foi normal; ndo houve
sinais clinicos (presenca de mecoénio) nem
cardiotocograficos (alteracdes da freqiiéncia cardi-
aca fetal basal) de estado fetal ndo-tranquilizador!s;
o indice de Apgar foi igual ou maior do que 7 no

Tabela 1 - Dados obstétricos e perinatais dos 158 casos estudados.
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primeiro e quinto minutos de vida; o pH da veia
umbilical foi igual ou maior do que 7,25 e o déficit
de bases nao foi maior do que -6 mEq/L; o
hematécrito do sangue da veia umbilical foi igual
ou maior do que 40%; a avaliacao do recém-nasci-
do, pelo método de Capurro, caracterizou idade en-
tre 37 e 41 semanas; o exame neurologico ao nas-
cimento foi normal; o peso ao nascimento situou-
se entre os percentis 50 e 75 para idades entre 37
e 41 semanas respectivamente, de uma curva ela-
borada a partir da populacao de 2.875 criancas nas-
cidas no Hospital de Alvorada, no periodo de outu-
bro de 1998 a outubro 1999, pela aplicacao do Pro-
grama SIP6; ndao houve intercorréncias no periodo
neonatal e a alta da crianca coincidiu com a da
mae.

Os recém-nascidos destes casos foram con-
siderados como isentos de terem sido submeti-
dos a processo hipoxico perinatal.

Todos os dados foram inseridos em pro-
grama elaborado com o pacote epidemiologico Epi-
Info (Versao 6.04, OMS) e posteriormente anali-
sados por meio de programa estatistico SPSS (ver-
sao 8.0). A descricao de todas as variaveis foi rea-
lizada mediante de médias e desvio-padrao, para
variaveis numeéricas, e proporcoes para variaveis
categoricas. Os valores dos eritroblastos foram
correlacionados as variaveis referentes ao equili-
brio acido-basico pela correlacao de Pearson. Foi
considerado estatisticamente significativo nivel
de 95% (p = <0.05).

O presente estudo foi aprovado pelo Co-
mité de Etica em Pesquisa da Fundacao Univer-
sitaria de Cardiologia (UP 1492/99).

Resultados

Na Tabela 1 estao representados os valo-
res minimos, maximos, as médias e os desvios-
padrao da paridade, idade gestacional, peso ao nas-
cimento e indices de Apgar do primeiro ao quinto
minutos, dos 158 casos estudados. Estas caracte-
risticas definem a amostra como representativa
de uma populacao assistida numa unidade de
atencao primaria.

Parametro Paridade Idade gestacional Peso ao nascimento Apgar ao 1° minuto Apgar ao 5° minuto
Minimo 0,00 37,00 1620,00 1,00 4,00
Maximo 10,00 41,00 4450,00 10,00 10,00
Média 1,56 39,24 3255,82 8,50 9,26
Desvio-padrédo 1,83 1,21 479,12 1,17 0,89
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Na Tabela 2 estao apontados os valores mi-
nimos, maximos, médias e desvios-padréo do pH,
pO,, pCO,, BE (excesso ou déficit de bases) e taxa
de eritroblastos dos 158 casos estudados. Também
aqui os valores obtidos representam aqueles es-
perados para amostra com as caracteristicas ja
assinaladas.

Tabela 2 - Valores dos eritroblastos e dos parametros do equilibrio &cido-basico dos
158 casos estudados.

Parédmetro pH pO, pCO, BE Eritroblastos
Minimo 6,71 7,50 2330 -20,40 0,00
Méximo 7,44 4210 152,70 320 28,00
Média 729 2308 4794 -394 570
Desvio-padrégo 0,09 6,86 1244 332 5,34

A Figura 1 representa a distribuicao das fre-
quéncias da taxa de eritroblastos nos 158 casos
estudados.

Média = 5,75%
DP =534
N=158

[aku} 25 S0 -] 100 125 150 173 200 =5 =50 25

Figura 1 - Distribuicdo das freqiiéncias dos eritroblastos nos 158 casos estudados.

A Figura 2 expressa os valores estatisticos
dos eritroblastos na populacao total bem como nos
55 casos considerados como representantes da
normalidade, no que se refere a vitalidade dos
conceptos. Dos 158 casos que compdem o estudo,
em 55 as condigdes perinatais permitiram
considera-los como isentos de acometimento de
processo hipdxico. A média da taxa de eritroblastos
foi 3,9%, com o desvio-padrao de 2,8%. Os valores
minimo e maximo foram 0% e 10%,
resectivamente. Dentre os 158 casos, a taxa dos
eritroblastos foi 5,7%, com desvio padrao de 5,3%.

Eritroblasto como marcador de hipoxia

Os valores minimo e maximo foram 0% e 28%,
respectivamente. A dispersdo em torno da média,
na populacao total, € bem maior do que na popula-
cao considerada isenta de processo hipéxico.

o=

55 158

Figura 2 - Valores estatisticos obtidos na populagdo de 158 casos bem como nos 55
representantes da normalidade perinatal.

A Figura 3 expressa a curva ROC (receiver
operator characteristic curve), que traduz o contra-
balanco entre sensibilidade e especificidade da
taxa de eritroblastos para ponto de corte do pH em
7,25 e BE em -6 mEq/L.
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Figura 3 - Contrabalango entre sensibilidade e especificidade na detecgdo da acidemia
fetal.
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A aplicacao do teste de Pearson a taxa dos
eritroblastos e valores dos parametros do EAB mos-

Eritroblasto como marcador de hipdxia

trou correlagéao significativa para o pH e pCO, (Ta-
bela 3).

Tabela 3 - Resultados obtidos pela aplicagdo do teste de correlagéo de Pearson nos 158 casos.

Parametro pH PO, PCO, EB Peso Apgar 1 Apgar 5
Pearson -0,281* -0,164* 0,227* -0,150 0,095 -0,206* -0,150
Significancia 0,000 0,040 0,004 -0,061 0,236 0,010 0,059

* significante em nivel de 0,01

Discussao

Soothill et al.® verificaram que em fetos nor-
mais a taxa de eritroblastos raramente ultrapas-
sa 10% dos leucécitos totais. Pesquisando sangue
fetal colhido por cordocentese, documentaram que
ha correlacdo entre a taxa dos eritroblastos e a
gravidade da hipoxemia quando da ocorréncia de
crescimento intra-uterino deficiente.

Postula-se que o feto responde a deprivacao
do oxigénio nao sé derivando o fluxo de sangue
de 6rgaos menos vitais para o cérebro, coracao e
adrenais, mas também estimulando a producéao
da eritropoetina, que ativa a eritropoiese. Isto faz
com que exista aumento de células sangiineas
vermelhas jovens, ainda nucleadas.

O comportamento dos eritroblastos, nos 55
recém-nascidos considerados como isentos de te-
rem sido submetidos a processo hipéxico perinatal,
esta de acordo com os resultados encontrados por
Korst e Phelan!, Phelan e Ahn? e Naeye e Localio'®.
Em apenas dois casos a taxa de CSVN atingiu 10%.
O primeiro corresponde a recém-nascido cujo peso
ficou proximo ao limite superior para a idade
gestacional. Nao podemos deixar de considerar a
eventualidade de este concepto ter sido submeti-
do a incremento na oferta de glicose durante a
gravidez, decorrente da intoleréncia materna aos
hidratos de carbono, nao identificada pela
propedéutica habitual. Recentemente, demons-
trou-se que a taxa de eritroblastos encontra-se
aumentada em recém-nascidos de maes diabéti-
cas metabolicamente ndo-controladas!'®. O segundo
se refere ao concepto com menor peso ao nasci-
mento. Aqui, ao contrario, ndo se pode excluir a
possibilidade de ele ter sido submetido a cresci-
mento intra-uterino deficiente, ja que o peso ve-
rificado esta muito préximo do limite inferior do
502 percentil da curva empregada. Os resultados
obtidos pela analise destes casos permite-nos con-
cluir que em recém-nascidos a termo, com vitali-
dade normal, de gestacdes sem intercorréncias,
cujos partos transcorreram sem complicacdes, a
taxa de eritroblastos no sangue da veia umbilical,

colhido antes da instalacao da efetiva respiracao,
nao ultrapassa 10%. Esta conclusdo é também
referendada por Phelan et al.®.

A aplicacdo do teste de Pearson nos 158
casos estudados permitiu verificar que a taxa de
eritroblastos correlacionou-se com os valores do
pH e do pCO,. A elaboragédo da curva ROC revelou
que 5% representa a taxa de eritroblastos que
expressa o contrabalanco entre a especificidade
e a sensibilidade para o ponto de corte do pH em
7,25 e BE em -6 mEq/L. Se considerarmos ape-
nas os valores encontrados para a especificidade
(56%) e sensibilidade (54%), o teste nao pode ser
considerado como portador de elevado poder
discriminatorio. Entretanto, interessa relevar al-
gumas consideracdes. Pesquisas realizadas com
finalidade de decifrar o comportamento dos
eritroblastos, diante de injurias que determina-
ram paralisias cerebrais, revelaram que é de
aproximadamente duas horas o tempo necessa-
rio para que o processo hipéxico-acidémico de-
termine a passagem das CSVN para a circulacao
fetal. O monitoramento neonatal seriado dos
eritroblastos revelou que este processo tende a
persisitir até 36 horas apés o nascimento e que
também as maiores taxas se relacionam com
processos asfixicos graves (pH abaixo de 7,00 e
BE maior do que 20 mEq/L)*?!5, Nestes casos
estdo presentes também sinais secundarios de
asfixia, representados por indices de Apgar infe-
riores a 3, necessidade de assisténcia ventilatoria
imediata e sinais precoces de encefalopatia
hipoxica, como convulsdes, coma e faléncia de
multiplos 6rgaos?!®. Salvo situacdes excepcionais,
tais como rotura uterina, descolamento prema-
turo da placenta ou prolapso do corddao umbilical,
a ocorréncia de processos asfixicos com esta gra-
vidade nao é determinada pelo processo do parto
em si. Por outro lado, existem outras evidéncias
que apontam situacoes capazes de determinar
hipoxemia e acidose, com menor repercussao
sobre o pH e déficit de bases, como capazes de
determinar lesao neuronal'. Trata-se de
conceptos que chegam ao parto com reservas bai-
xas, decorrentes de processos hipoxicos que
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incidiram no periodo pré-natal. Como os
parametros do equilibrio acido-basico no sangue
funicular se correlacionam apropriadamente com
o estado da vitalidade ao nascimento, a existén-
cia de um marcador que seja capaz de apontar
conceptos que estiveram lidando com processos
de compensacao no periodo que antecede o parto,
como por exemplo a centralizacao do volume
sanglineo circulante, encontra respaldo
especulativo. Quando analisamos os 23 casos que
apresentaram taxa de eritroblastos maior do que
10%, que representa o valor da média acrescido
de um desvio padrao, verificamos que houve
acidemia em 7 (30,4%), em 11 (47,8%) os
conceptos eram grandes para a idade gestacional,
em 3 (13,0%) os conceptos eram pequenos para a
idade gestacional, em 7 (30,4%) houve anemia
fetal e em 3 (13,0%) nao se evidenciou nenhuma
anormalidade. Abstraindo estes ultimos trés, em
20 (12,65%) havia pelo menos um fator de risco
capaz de ter determinado aumento na taxa dos
eritroblastos do sangue funicular.

A escolha da veia umbilical para a coleta
de sangue funicular deveu-se a trés fatores. Em
primeiro lugar, a veia & de mais facil identifica-
cado e manuseio. Em segundo lugar, os valores
dos eritroblastos podem ser cotejados com aque-
les descritos por Soothill et al.?, coletados por
cordocentese, e que portanto traduzem a situacao
fetal anteparto. Em terceiro lugar, as diferencas
entre os valores dos parametros do sangue venoso
e arterial ndo comprometem o emprego clinico dos
resultados'.

Por se tratar de metodologia simples, de fa-
cil execucao e nao dispendiosa, os resultados ob-
tidos induzem-nos a concordar com aqueles que a
preconizam!?*!7 associada com a determinacao
dos parametros do equilibrio acido-basico como for-
ma de aperfeicoar a expressao das condicoes ao
nascimento.

SUMMARY

Purpose: nucleated red blood cell counts are increased in
several hypoxic conditions. The authors aimed to establish if
there is a correlation between erythroblast counts in the
umbilical vein of newborns and the presence of perinatal
hypoxia detected by acid-base balance parameters.

Methods: blood samples were obtained from the umbilical
vein of pregnant subjects with at least 37 weeks of gestation
attended at the Hospital de Alvorada-RS, just before the
newborns’ first breathing movement. Part of the blood was
placed in an EDTA-containing vial and white and red blood

Eritroblasto como marcador de hipoxia

cells were analyzed. The remaining amount of blood was
aspirated into insulin type syringe previously washed with
heparin and pH, pO,, pCO, and acid-base excess/deficit were
analyzed. Slides were also prepared with the panoptic stain
forvisual identification and count of the erythroblast number.
The erythroblast/leukocyte ratio was calculated.

Results: of the 158 cases included in the study, 55 were
considered free of perinatal hypoxia. In this population,
the average erythroblast rate was 3.9% with a standard
deviation of 2.8%. The minimum and maximum values were
0% and 10%, respectively. When considering all the cases,
the average was 5.7%, with a standard deviation of 5.3%.
The minimum and maximum values were 0% and 28%,
respectively. Application of Pearson s test for the analysis of
the erythroblast rate and acid-base parameters showed a
significant correlation for pH and pCQO,. The construction of
a Receiver Operation Curve showed that for an erythroblast
rate of 5%, a 7.25-pH cutoff yields a sensitivity of 54% and a
specificity of 56%. Out of the 23 newborns whose normoblast
rate was greater than 10%, there was acidemia in 7 (30.4%,),
11 (48.7%) were large for gestational age, 3 (13%) were
small for gestational age, 7 (30.4%) were anemic, and in 3
(13%) there were no abnormalities.

Conclusions: in newborns from uncomplicated pregnancies
and deliveries, the erythroblast rate was less than 10%.
When it was greater than 10%, a correlation was found
mainly with large or small for gestational age, fetal anemia
and acidemia.

KEY-WORDS: Normal pregnancy. Fetal well-being. Perinatal
hypoxia. Nucleated red blood cells.
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