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INTRODUGAO

A evolugao das nogoes sobre transporte de cxigénio aos te
cidos, e um bom exemplo de como conhecimentos, ja existentes a
nivel da fisiologia, ganham explicacoes bioquimicas, e de como no
vas descobertas na biologia molecular podem levar a novas revela

goes em campos relacionados, tais como a propria fisiologia e a

clinica 20.

0 sistema de transporte de oxigenio e composto de tres e-
Tementos: (1) o debito cardiaco, (2) a concentragao de hemoglobi

na funcional e (3) a diferenga artéerio-venosa da saturacao de oxi

31,85 saturacao da hemoglobina pelo oxigenio, ou seja ,

genio
a proporcao de seus sitios de ligacao com o oxigenio que estao

43,132

ocupados , € fornecida pela Curva de Dissociagao da Oxi -

hemoglobina (CDO), onde a percentagem de saturacao e vista a di

134

ferentes pressoes parciais de oxigenio (Figura 1).

0 comportamento da CDO e suas alteracoes como um todo,sao

traduzidos pela PSO’ a pressao parcial de oxigenio, na qual a he

44,132

moglobina esta 50% saturada de oxigenio Pode ser descri

ta como PSO (7,4)" que e aquela expressa a temperatura de 370C,

68,82

pH de 7,4 e PCO, de 40mm de Hg ou como PSO(iv)’ isso e,

"in vivo", quando se faz a correcao para os niveis de pH do paci

ente 19’68.



FIGURA 1
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Esse comportamento e suas alteracgoes sao reflexos do ar

ranjo estereoquimico da molecula de hemoglobina e de fatores que

nele influenciam ]48.

A hemoglobina humana e uma proteina de forma esferoidal,
medindo 65 x 55 x 50 X, com peso molecular de 64.400 daltons,com
posta de quatro cadeias po11pept7dicés iguais, duas a duas,tendo
ligada, a cada cadeia, uma molecula de heme, que € um complexo

de ferro e protoporfirina 28’78’]48.

A uma simples cadeia poli
peptidica combinada com um unico heme, corresponde ummonomero ou
subunidade de hemoglobina, e ac conjunto de quatro destes, um te

tramero ]]2.

0s tipos dessas cadeias diferenciam as moleculas de hemo
globina entre si: na hemoglobina tipo adulto (Hb-A), o tetramero
se constitui de duas cadeias o e de duas cadeias B; na hemoglobi

na fetal (Hb-F),as cadeias 8 se encontram substituidas por duas
28

cadeias polipeptidicas vy Cada cadeia o contem 141 aminoaci
dos, e as cadeias B e y apresentam 146 28, diferindo entre si em
39 aminoacidos 7.

0 arranjo tetraedrico das quatro cadeias, combinadas em

torno de um eixo de simetria dupla, vem a compor a sua estrutura
espacial. Alteracoes reversiveis nesse arranjo estao em 1intima
relagao com a funcao desempenhada pela hemoglobina: um carreador
respiratorio de duplo sentido, que transporta O2 para os tecidos

e facilita o transporte de retorno do C02 ]]4.

Nota-se, pela forma sigmoide da Curva de Dissociagaoda Oxi

-hemoglobina, que as moleculas de hemoglobina captam lentamente as
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moleculas de 02 a baixa saturagao; mas, a partir de um ponto de
inflexao, ocorre uma aceleracao nas ligagoes Hb - 0,, representa
da, graficamente, por uma retificagao e maior inclinacao da cur

va 12 (Figura 2).

A mioglobina, composta de uma unica cadeia polipeptidica
e um unico grupamento heme, similar em estrutura e constituicao,
a uma subunidade B da hemoglobina A, apresenta sua curva
de saturagao em forma de hiperbole retangular, onde a saturacao
aumenta rapidamente na proporc¢ao do aumento da pressao parcial

112
de 02 .

A comparagao entre as curvas de dissociacao da mioglobina
e da hemoglobina, sugeriu algum tipo de comunicagao entre os he
me de cada molecula de hemoglobina, a medida gue se aumenta a
pressao parcial do oxigenio. A esse fenomeno denominou-se inte
racao heme-heme, representédo, numericamente, pelo “"Coeficiente

de Hill- n", que e a tangente da maior inclinacdo da curva 74,

112 ~ . C e = . . ~ .

. 0 proposito fisiologico da interacao heme-heme basear-se-ia
nao tanto em se assegurar uma afinidade pelo 0, aumentada, mas,
em faze-la cair enquanto moleculas sucessivas de oxigénio se dis

sociam da hemoglobina ]]3.

0 conhecimento do processo na intimidade da molecula,veio

a ser mostrado por Perutz e co]aboradores78.Ao analisarem a posicao das

quatro cadeias polipeptidicas em relagao umas as outras,por meio

de tecnica de difragao de raios X, aqueles autores demonstraram

que a oxi-hemog]obina tem uma estrutura espacial diferente da
78,148

deoxi~hemoglobina . Verificaram que as superficies de con

tato entre as cadeias polipeptidicas diferiam,na dependencia, ou
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A curva de dissociacao mostra a afinidade, pelo
oxigenio, da hemoglobina e de uma molécula mais
simples, a mioglobina (uma proteina do mGscg
To). Ao contrario da hemoglobina, a mioglobina
tem apenas um grupamento heme e uma cadeia poli
peptidica, lembrando uma Gnica subunidade da he
moglobina. A curva de mioglobina & hiperboli
ca; ela absorve oxigenio rapidamente, mas, tor
na-se saturada a baixa pressdo. A curva da he
moglobina & sigmoide: inicialmente a hemoglobi
na demora em se ligar ao oxigenio, mas sua ati
nidade aumenta com a captacao deste. A& pressao
de oxigenio arterial, ambas as moleculas estaosa
turadas; mas, a uma pressao venosa, a mioglobi
na liberaria apenas 10% do seu oxigenio, enquan
to a hemoglobina libera aproximadamente a meta

de 112.

06
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nio, da ligagdo da hemoglobina a outras substincias |79,

Sob deo
xigenagcao, a molecula sofre uma acentuada mudanca na sua confor
macdo quaternaria, a cadeia B rodando lateralmente em torno 7 A

28 ou 15°% em redor do eixo de simetria da molécula 1]2.

A deoxi-hemoglobina e estabilizada em uma configuragao de
nominada T (tensa), pela presenca de Tigagoes polares entre ou
intra subunidades , as quais, com a adigao de oxigénio, se que
bram seqlencialmente. A molécula de oxi-hemoglobina,com seus si
tios de ligagao preenchidos, se apresenta em uma configuracao cha
mada R (relaxada), onde existe consideravelmente menos energia
entre as subunidades da molecula. A hemoglobina, numa visao di
namica, nao e apenas um deposito de oxigénio, mas um "pulmao mo
lecular", pois muda de estrutura cada vez que capta ou libera oxi
genio 1z

A forma sigmoide da curva de saturacao, explicada inicial
mente em termos de agregacao de moleculas 74, passa a ser vista,
nao como uma interacao direta entre os hemes, mas determinada em

]12. Em

termos de afinidade das estruturas R (0xi) e T (Deoxi)
algum ponto, provavelmente apos a ligacao da segunda, ou tercei
ra molecula de oxigenio, a estrutura espacial muda globalmente
da conformagao Deoxi para Oxi, 0 que aumenta a afinidade pelo [}

xigénio das cadeias remanescentes 33, 78, 112

0 mecanismo estereoquimico acionador destas mudangas con
formacionais esta relacionado com modificagbes que ocorrem nc ato
mo de ferro de cada heme apos a ligagao com o oxigenio. Movimen
tos concatenados da estrutura protéica da hembg]obina, servem pa

ra amplificar uma pequena mudanca da posicao do atomo de ferro
no plano do anel porfirinico 1z,
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A afinidade da hemoglobina pelo oxigenio e,conseqﬂentemeg
te, a PSO’ sofre o efeito de diversos fatores, como pH, PCOZ,tem
peratura, concentracao de monoxido de carbono e concentragao 0
nica, tipo de hemoglobina e conteudo de fosfatos organicos intra-
eritrocitarios - principalmente 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) e

trifosfato de adenosina (ATP) 13,31, 45, 73, 107, 116, ]23.

Mantida a afinidade normal, o sangue arterial em um adul
to esta 98% saturado, e 0o Sangue venoso, a uma PO2 de 40 mm de
Hg, se encontra saturadc em 75%. Significa, isso, que 23% do oxige
nio originalmente presente e liberado aos tecidos na sua passa

gem pelo leito capilar ]33.

Os fatores que desviam a CDO para a esquerda (diminuem a
PSO)’ determinam um aumento de saturacao do sangue venoso (manti
da a -mesma pressao parcial de O2 do sangue) e, desse modo, fazem
com que menos oxigenio seja liberado da hemoglobina para oS teci
dos. Nessa situacao, para que haja a liberacao do mesmo percen
tual de oxigenio, a PO2 venosa necessita diminuir. Isso,contudo,
significaria uma diminuicao na pressao capilar terminal a valo

res criticamente baixos 43’107’]36.

Quando a curva de saturagao sofre um desvio para a direi

u .
ta e a PSO’ consequentemente, aumenta, mantida a mesma PO2 veno
sa, observa-se uma queda na saturagao do sangue venoso.Tal signi

fica que maior percentagem de oxigenio esta sendo liberada aos

107,136

tecidos (Figuras 3-a e 3-b).

0s efeitos da concentracao hidrogenionica sao conhecidos

desde o inifcio do Seculo, quando foram descritos por Bohr e,
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FIGURA 3-A
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A CDO de um adulto normal (P;y= 27mm de Hg), mostra a lTiberacao
de 23% de oxigenio com a queda da PO, de 90 para 40mm de Hg. A
curva desviada para a esquerda representa a CDO de um sangue com
afinidade aumentada pelo oxigenio (diminuicao de 2,3-DPG, da tem
peratura e da PC02, alcalose, hemoglobina fetal,etc). A P50 & de
12mm de Hg (hipotetica) e este sangue liberaria apenas 3,1% de
seu oxigénio com a diminuicao da PO, de 90 para 40mm de Hg. Para
que um percentual,semelhante ao de uma curva em posicao normal,
fesse liberado, a PO, venosa necessitaria estar a nfveis critica

mente baixos, o que significaria uma baixa pressao parcial de
C o~ - . e . 134
oxigenio ao nivel capilar, com pobre difusao aos tecidos .



FIGURA 3-8
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A CDO desviada para a direita (aumento de 2,3-DPG, da
PCO2 e da temperatura, acidose, hemoglobinas de baixa
afinidade), comparada a CDO de wum adulto normal

(Pgg = 27mm de Hg). Sua Pgy & de 36mm de Hg e este

sangue libera 35% de seu oxigenio com a queda da PO2

134
venosa para 40mm de Hgq .

10
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23. 0 assim chamado "efeito Bohr" resume-se na formula:

A log P02

= Coeficiente de Bohr
A log pH

0" feito Bohr" resulta da presenca de amincacidos,que $ao
acidos mais fracos na deoxi-hemoglobina que na oxi-hemoglobina.
A forma Deoxi aceita mais protons e a molecula e assim estabili
zada por ligacoes ionicas, que se formam inter e intra cadeias.
Portanto, o aumento da concentragao hidrogenionica desvia o equi
1ibrio em direcao a forma deoxigenada e, em conseqliencia, a CDO
para a direita. Em condicoes de alcalose, o desvio se processa

de forma inversa 132, ]48.

Essas alteracoes podem ser produzidas por acidos ou bases
fixas, a PCO2 constante (Coeficiente de Bohr = -0,40), ou induzi
do por alteracoes na concentracao de CO, apenas (Coeficiente de
Bohr = -0,48). 0 C0,, alem da alteracao na afinidade, produzida
por mudar o pH do meio, tem 20% de seu "efeito Bohr" devido a
seu proprio efeito molecular na hemoglobina, coubinando-se com

quatro aminoacidos N terminais, formando compostos carbaminicos
99, 132

0s efeitos da temperatura sao descritos pela formula:

i

Alog P02 0,024AT,

em que as mudancas de afinidade sao diretamente proporcionais a

quelas sofridas pela temperatura ]25,

0 monoxido de carbono, do mesSmo modo que a alcalose, des

via a CDO para a esquerda e¢ altera a forma da curva, tornando-a
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00

mais hiperbdlica 0 aumento da concentracgao ionica, quando

18, 45

muito acentuado, desvia (a CDO) para a direita .Muitas for

mas variantes de hemoglobina podem ter sua afinidade pelo oXxige
nio alterada. A hemoglobina fetal, por exemplo, apresenta uma
maior afinidade e, dessa maneira, a sua curva de dissociagao e
deslocada para a esquerda. Por outro lado, outras hemoglobinas

tem sua afinidade diminuida e, desse modo, as Suas curvas des

viam-se para a direita 78_

Dos fosfatos organicos, o 2,3-DPG participa na hemacia de

.um mecanismo adaptativo intrinseco, que age como regulador do

85,88

transporte de oxigenio aos tecidos Esse composto, presen

te em concentragao significativa apenas nas hemacias 107’]34, ja
era conhecido desde 1925 e intrigava os investigadores por nao

ser, ao contrario do ATP e ADP, um material rico em energia ]26.

Paralelamente, sabia-se que a dialise de solugOes de hemoglobina
resultava em diminuigao na sua afinidade com o oxigenio, sugerin

do que algum material dialisavel (nao a hemoglobina de per si),

seria responsavel pela diferenca naquela afinidade 05.

Benesch & Benesch 21 e Chanutin & Curnish 36, quase si

multaneamente, descobriram que esteres de fosfatos organicos tem

efeito na oxigenacao da hemoglobina e que desses esteres o 2,3-

21

DPG e o ATP tem influencia idéentica e mais efetiva A concen

tracao em bases molares de 2,3-DPG, contudo, & em torno de qu

2
21, 36, 134 5

tro vezes a do ATP
88, 126

e aproximadamente se iguala

da hemoglobina

A fungao do 2,3-0PG no transporte de oxigenio envolve 0

equilibrio entre as estruturas T e R. Por ser um composto anio
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nicamente forte, apresentando a pH fisiologico, cerca de trés car
. .28 . S = . -
gas negativas e meia , sua distribuigao de cargas se ajusta a

cavidade central da molecula, entre duas cadeias B no estado T,

onde se encontram, dispostos, grupos positivamente carregad0528’

81 (Figura 4). Essa ligagao e especifica na hemoglobina A, para

as cadeias B, existindo um sitio especifico de 2,3-DPG por mole

cula de deoxi-hemoglobina 78

» que envolve 0s grupos imidazois das
histidinas (B - 143). As ligagoes do oxigenio e do 2,3-DPG sao
mutuamente exclusivas e a oxigenagdo da hemoglobina em presenca

de 2,3-DPG pode ser assim escrita:

HDDPG + 0, == HbO, + DPG 22,45

FIGURA 4

0s sitios de ligagao do 2,3-DPG as cadeias
g8 da hemoglobina adulta sdo: histidina na
1432 posi¢ao, os grupamentos aminotermi -
nais (N) e os grupamentos carboxila termi-

nais46.
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Estabilizando o estado T, como a queda do pH, o 2,3-DPG es
tabiliza a conformagao de baixa afinidade com o oxigenio, verifi
cando-se portanto, desvio da CDO para a direita. O inverso éveﬁ
dadeiro para os casos de baixos niveis de 2,3-DPG, onde ocorre

um aumento da afinidade da hemoglobina pelo oxigenio 134.

0 2,3-DPG & um dos metabolitos intermediarios da via gli

78 . - .
. Na maioria das celulas dos mamiferos.

colitica do eritrocito
a glicolise esta associada com a defosforilacao de 1,3-difosfo
g]icerdto (1,3-DPG) diretamente para 3-fosfoglicerato (3- PG).No
eritrocito, essa reacgao sofre em parte (20%), um desvio para a

formacao intermediaria de 2,3-DPG 92, numa reacao lateral da via

de Embden-Meyerhof, conhecida como via de Rapoport-Leubering.

0 2,3-DPG e sintetizado a partir de 1,3-DPG pela enzima
mutase do 2,3-difosfoglicerato e hidrolisado a monofosfoglicera

to por uma fosfatase especifica, fosfatase do 2,3-difosfoglicera

120

to , conforme figura 5.

0 intermediario 1,3-DPG e substrato comum para as enzimas

quinase do 3-fosfoglicerato e mutase do 2,3-difosfoglicerato 78.

A enzima mutase do 2,3-difosfoglicerato catalisa a transferencia

dc fosfato do 1,3-DPG para 3-PG, formando 2,3-DpG |20,

1,3-DPG + 3-PG ===2,3-DPG + 3-PG .

Sua velocidade e determinada, principalmente, pelos niveis del,3-

DPG e 2,3-DPG, sendo muito sensivel a inibigao por esse seu pro

78,120

duto Ja a enzima responsavel pela catalise de 2,3-DPG pa

ra 3-PG, fosfatase do 2,3-difosfoglicerato, sofre inibigao dos

monofosfogliceratos 3-PG e 2-PG ]20.
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Mais recentemente, foi aventado que o ciclo de Rapoport &
Leubering estaria sob controle de uma unica enzima (mutase do

2,3-difosfoglicerato), a qual seria bifuncional, ou seja, teria

tanto atividade mutase como fosfatase A 78,

0s fatores gue regulam os niveis de 2,3-DPG dentro do eri

trocito sao complexos e, em muitas ocasides, inter-relacionados
78

Estudos, em individuos submetidos a hipoxia por  grandes

60, 85

altitudes, mostraram niveis elevados de 2,3-DPG A respos

ta a hipoxemia seria mediada por mudancas na glicolise eritrocita

ria, envolvendo a via de Rapoport & Leubering ]22. Como os fos

fatos organicos reagem apenas com hemoglobina deoxigenada,quanto
maior a quantidade desta ©presente, maior a quantidade de 2,3-DPG
ligado. A enzima mutase do 2,3-DPG, assim liberada de seu poten

te inibidor, aceleraria a sintese de 2,3-DPG livre 60, 85, 122

Esse mecanismo foi suficiente para explicar o achado de
concentracoes aumentadas de 2,3-DPG secundarias a hipoxia de di

ferentes etiologias, como as secundarias a insuficiéncia cardia

88 . . ~ . .=
, cardiopatias congenitas cianoticas e como a de

-~ . 10
portadores de doengas pulmonares cronicas 8.

ca congestiva

No entanto, se a hipoxia se acompanha de uma acidose pro

59, 85

vocada seja "in vitro", seja "in vivo" , hao ocorre o aumen

to do 2,3-DPG induzido pela hipoxia.

Outros mecanismos propostos parecem ter maior importancia

na relagao dos niveis de 2,3-DPG, tanto nos estados hipoxicos co
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.~ 78 .
mo em outras condicoes . Dentre estes, o efeito da concentra
cao hidrogenionica, a qual exerce atividade atraves de seu efej

to sobre a glicolise ''» 23, 120

Dados termodinamicos indicam que as reacgoes catalisadas
pelas enzimas hexoquinase, quinase da frutose-6-fosfato e quina
se do piruvato, sao os pontos limitantes no processo glicolitico
eritrocitario, onde ocorre a maior parte das mudancas em energia
livre da glicolise 94. Dessas enzimas, a quinase da frutose-6 -
fosfato seria fortemente dependente do pH 95, ocorrendo sua 1ini

106

bicao, rapidamente, com a diminuigao dos valores de pH .Seguﬁ

n

do Astrup e coWaboradores1‘, o conteudo de 2,3-DPG dependeria do pH intra-eri
trocitario e, consequentemente, do pH plasmatico ]1. Assim, a aci
dose diminuiria o 2,3-DPG, como, ha algum tempo, ja havia sido

demonstrado por Rapoport "in vitro" ]]8; e a alcalose, estimulan

do a glicolise eritrocitaria, aumentaria os niveis de ZJ%DPGIZ.

Nos estados hipoxicos, a baixa saturacao de hemoglobina
aumentaria o pH eritrocitario, por ser, a deoxi-hemoglobina,mais
alcalina que a oxi-hemoglobina, alem dévcontribuigéo da hiperven
tilagao freqﬂéntemente vista nesses estados 78, 92, 119, 141 = 4
influencia se efetiva por serem, o metabolismo do 2,3-DPG e agli

- L, - . L~ 59
colise, muito sensiveis a pequenas variacoes de pH .

As alteragoes de pH intracelular tambem alteram a ativida
de das enzimas mutase do 2,3-DPG e fosfatase do 2,3-DPG. Em con
sequéncia de Gma alcalose, além da sintese aumentada de 2,3-DPG,

o - D~ ~ 119
verifica-se tambem uma diminuicao de sua degradacgao ] .

Estudos clinicos, em pacientes com cetoacidose diabetica,

demonstraram forte correlacgao dos niveis de 2,3-DPG com o pH ar
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1 04, 19, 68

teria 0 mesmo fato foi constatado com o pH intra-e

ritrocitario, seja em condicoes de acidose, seja nas de alcalose
52, 141

Como a um pH fisiologico, o 2,3-DPG e um anion altamente
carregado, ele proprio tambem influenciaria a distribuigdo de pro
tons de cada lado da membrana eritrocitaria. Altos niveis de

2,3-DPG estao associados a uma diminuigao reflexa do pH intrace

92

lular Isso confere ao 2,3-DPG um "efeito proton", o aumento

de sua concentragao intra-eritrocitaria determinaria uma diminui

83

cao adicional da afinidade da hemoglobina com o oxigenio Essas

alteracoes no pH tem importancia, porque o aumento da concentracao
hidrogenionica intra-eritrocitaria, devido ao aumento da concen
tracao de 2,3-DPG, limita o estimulo a sintese deste, decorrente
da hipoxia 22

Alem do pH intracelular, o nivel de fosforo tambem inter
fere na sintese de 2,3-DPG, por ser um fator regulador da g]ic§

78

lise Pacientes nao acidoticos em insuficiencia renal, fre

quentemente, apresentam niveis aumentados de 2,3-DPG. Esse aumen
to correlaciona-se bem com a concentragao extracelular de fosfo

Yo € com a P50 elevada de tais pacientes 40.

A regulagao do 2,3-DPG hematico se constitui num mecanis

mo adaptativo util da hemacia, para regular o transporte de oxi

~ . . 5,
genio aos tecidos 8 ]35.

Enquanto a resposta circulatoria a uma hipoxia e rapida e

de duracao limitada, e a mudanca de concentracao de hemoglobina

leva semanas para se processar 85, o intervalo para alteragoes
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dos niveis de 2,3-DPG e intermediario, de trés 19, ]34, a seis

horas 85 apos a alteracao do pH.

Sabe-se, desde 1939, que o sangue fetal tem, pelo oxige
nio, maior afinidade que o sangue adulto 08 e que essa diferenca
deve-se a presenca da hemoglobina fetal (Hb-F) ]25, No entanto,
medidas de Py, feitas apos a dialise de solugoes de hemoglobina,
mostraram que, para ambas as hemoglobinas, fetal e adulta,existe
identica afinidade. Esses estudos sugeriram que deveria haver
algum outro fator independente da estrutura intrinseca damolécula

de hemoglebina 05, 17, 46, ]24.

Com a adigcao de 2,3-DPG as solucoes dialisadas de hemoglo
bina, descobriu-se haver uma diferenca de resposta na mudanca de
afinidade, aumentando-se a P50 em 50% para a Hb-A e em 14% para
a Hb-F 17, 138 Por reagir menos com o 2,3-DPG 53, a Hb-F tem sua
configuragao T ou Deoxi menos estabilizada em relagao a sua con
figuragcao R ou Oxi; na auséncia ou na menor ligagao ao 2,3-DPG,a

molecula de hemoglobina permanece, portanto, mais saturada, sem

que se altere a POZ'

Embora a maior parte das 39 substituigoes na cadeia y te
nha pouco efeito nas propriedades fisiologicas da molecula, seja
por estarem na sua superficie externa, seja por serem feitas com
aminoacidos similares, importante diferenca entre Hb-A e Hb-F advem
de uma substituicao no sitio de ligacao do 2,3-DPG, histidina (B-

143) 87, 143.

A histidina, um aminoacido positivamente carregado, tem

sua posigao ocupada por um aminoacido com carga neutra - seri
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na, que nao pode ligar compostos negativamente carregados como

2,3-0pG O,

Diferengas adicionais fazem com que a hemoglobina fetal

nao seja funcionalmente uma unica proteina, mas, ao contrario,que

se constitua de dois compostos designados Hb-F I1 e Hb-F I ]43,

correspondendo a 80 e 20%, respectivamente, do total 46.

Enquanto o componente Hb-F II tem a formula a,y,, Hb-F I
tem, bloqueadas por grupamentos acetil, ambas as terminacgoes N

das cadeias 84, 143.

Quando amboS 0s residuos histidina (g 143) e B-N terminal
estao totalmente reativos como na hemoglobina A, ocorre uma méxi
ma modificagao na afinidade com o oxigenio 105. Se a Hb-F Il mos
tra ainda 20% de diminuigao de tal afinidade apos a adigao de
2,3-DPG, o componente Hb-F I, por ter ambos os residuos ocupa
dos, nao manifesta nenhuma diminuicao 29. A substituigao da his
tidina (B8-143) e o bloqueio dos grupos N terminais, resultam nu

ma completa falta de interacao com o 2,3-DPG ]43,

A difusao transplacentaria de oxigenio seria facilitada pelo

fato de a Curva de Dissociagao da Oxi-hemoglobina do sangue fetal

estar situada a esquerda da do sangue materno 88,e por este S0

i

frer, na gestacgao, um desvio para a direita, conseqlente da ele

vagio de 2,3-ppg 1390s 144

A maior afinidade da hemoglobina com o oxigénio, a maior
concentragao de hemoglobina e o maior debito cardiaco, traduzem

mecanismos de adaptacao do feto para aumentar a quantidade de
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oxigenio transportada por unidade de tempo 88, 107, 144

0 sangue materno chega a placenta com uma P0p de aproxima
damente 100 mm de Hg e 98% de saturacao e pH de 7,4. No espago vilo-
s0 ,0 pH cai, e a PO2 e de 45 mm de Hg, o que representa cerca

de 50% de saturacao

0 sangue fetal, em virtude de sua baixa PSO’ pode atingir,
a baixa POZ’ uma saturacao suficiente. 0 sangue retorna para o
feto com PO2 de, aproximadamente, 30 mm deHg, o que significa 70%
de saturacao a um pH de 7,4. A POZ’ nos tecidos fetais,pode che
gar a atingir 15 mm de Hg, e uma liberacao de 50% do conteudo de
oxigenio ocorre em virtude da natureza vertical da curva de dis

sociagao para baixos valores da PO, 143

0 "efeito Bohr" intervem no curso das trocas gasosas pla
centarias, aumentando a diferenca da PO2 entre o sangue materno
e o fetal. Quando o COzldeixa o sangue fetal, a curva de disso
ciagcao e desviada para a esquerda; e, inversamente, quando & cap
tado pelo sangue materno, a curva desvia-se para a direita, faci

Titando a captagao e liberagao de oxigenio alternadamente 87’89.

A hemoglobina fetal e o principal pigmento respiratorio
desde a vida intra-uterina precoce ate 0o nascimento 44, 46, 143.
Ela e precedida de duas hemoglobinas embrionarias, Gower 1 e Go

wer 2, com cadeias €4 € Gpey respectivamente, que nao foram dg

ey

monstradas apos a 82 oy 1 semana de vida intrauterina. 0s estu

dos de hemacias com esses tipos de hemoglobina, mostraram afini
dades com o oxigenio semelhantes as das celulas do cordan umbili

cal ]43.
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A Hb-A esta presente a partir de, aproximadamente, 8 sema

nas de gestagao, e se torna a hemoglobina predominante durante

os tres primeiros meses apos o parto 42, 87, ]43_

Altos niveis de Hb-F persistem durante a vida intra-uteri
na (90 a 95%), ate em torno de 30 a 34 semanas de gestacao, pas

sando a diminuir gradualmente a uma velocidade de 3 a 4% por se

mana, para alcancar niveis de 50 a 85% com 40 semanas 44’46’]43.

Embora os fatores que regulam a producao das cadeias nao

. . 7 - . -~ ~
estejam esclarecidos 8 » varios autores tem mostrado <correlagao

inversa entre a percentagem de Hb-F e a idade gestacional 03,14,

26,35,44

Da mesma forma, a afinidade do sangue fetal com o oxige

nio tambem diminui, significativamente, com a idade gestacional

14, 51, 102. Essa diminuicao deve-se, principalmente, ao aumento

na percentagem de hemoglobina adulta ]4. Embora alguns estudos

demonstrem que os niveis de 2,3-DPG aumentam, de modo significati

51, 102

vo, com a gestacgao , mais recentemente, sugeriu-se que es

ses resultados eram influenciados pela condigao de nascimento]4.

A posigao da Curva de Dissociagao da Oxi-hemoglobina,no re

cem-nascido, & determinada pelas proporg¢does relativas de Hb-F e

Hb-A, presentes, e pela concentracao de 2,3-DPG hematico 14,105,

]4]. Como a ligagao de 2,3-DPG com a hemoglobina fetal e de pou

co mais de 1/3 daquela do adulto 23, ]38. a estreita correlagao

obtida entre 2,3-DPG e P50 no sangue de adulto, nao se observa

91, 102, 107

no sangue do recem-nascido Neste, a P,q se corre

laciona, em intensidade crescente, com a percentagem de hemoglobi
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na fetal, com a "Fragao Funcionante do 2,3-DPG" e com a "Fracio
Efetiva do 2,3-DPG". Considera-se "Fragao Funcionante", o produ
to da percentagem de Hb-A existente pela concentracgao de2,3-DPG;

"Fragao Efetiva" e um conceito que leva em consideracao o discre

to efeito do 2,3-DPG sobre a Hb-F 51, 102:
"Fragao Funcionante do 2,3-DPG" = [ 2,3-DPG ) x%HbA;
"Fragao Efetiva do 2,3-DPG" =’ (2,3-DPG ] x (%HbA+0,4x%HbF).

Se, por um lado, o aumento da afinidade e ideal para o fe
to "in utero", por outro lado, as celulas fetais sao pouco aptas

a responderem a hipoxia, devido a sua inabilidade em aumentar a

46, 105

a capacidade de ceder oxigenio Hemacias de recem-nasci

dos nao mostraram aumento de 2,3-DPG quando incubadas com nitro

genio, ao contrario das de adulto, as quais apresentaram rapido

109 - ~
aumento , da mesma forma que lactentes menores de um mes nao

elevam seus niveis de 2,3-DPG proporcionalmente a hipoxia, como

109, 141

as criancas maiores Recem-nascidos, filhos de maes hi

pertensas, ou desnutridos intra-uterinos, mostraram niveis nor

mais de 2,3-DPG, a despeito da possivel hipoxia a que estiveram

submetidos 130» 144

Por sua vez, sangue adulto, transfundidoin
tra-utero em filhos de maes sensibilizados por incompatibilidade
Rh, sob regime de baixa PO2 do sangue fetal, apresentou, ao nas
cimento, niveis mais elevados de 2,3-DPG que o sangue de recem-

nascidos com a mesma condigao mas sem terem recebido transfusao
101

Tal como acontecido com os adultos, recem-nascidos com

acidose causada por "Doenga de Membrana Hialina", tambem apresen

64, 147

taram diminuigao nos niveis de 2,3-DPG Apesar de oS e

———
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feitos do 2,3-DPG serem menores na hemoglobina fetal, nos grupos

de prematuros estudados,observou-se concomitante queda nos niveis

51, 91, 187 w30 foi encontrada correlagao entre os nj

veis de PO, e 2,3-DPG; todavia, entre pH e 2,3-DPG 64 e entre pH

intra-eritrocitario e 2,3-DPG, boa correlagao foi observada ]4.

da P50

A medida do pH intra-eritrocitario, independentemente do

metodo utilizado, tem mostrado que este (pH intra-eritrocitario)

£
varia diretamente com o pH do sangue total 14, 1%, 52.

Observou
se, em criangas com hipoxia por cardiopatia congénita cianotica,
que, a qualquer pH plasmatico, a relagao entre a concentragao hi
drogenionica intra e extra-eritrocitaria estava aumentada, suge
rindo uma alcalinidade relativa intracelular nessa condicao, nes

sa faixa etaria ]4].

Embora impressoes iniciais tenham sugerido que os efeitos

das variagoes da CDO devessem se encarar de forma menos entusiég

126 . S
s por se tratar de um mecanismo fisiologico onde outros,

83

tica

, a utilizacao clinica desses
40, 91, 104

mais eficientes, estao em jogo

conhecimentos tem real¢ado o seu valor pratico

Defeitos intrinsecos intra-hematicos,particularmente a de
ficiencia da quinase do piruvato estdao associados a niveis elevados
de 2,3-DPG, enquanto defeitos na via glicolitica, antes da forma
¢ao de 2,3-DPG, estao associados a niveis diminuidos. Individuos
que apresentam deficiencia de hexoquinase, apesar de terem niveis
de hematocrito semelhantes, toleram pouco o exercicio fisico, ao
contrario daqueles portadores de deficiéncia na quinase do piru

vato, cuja CDO estaria desviada para a direita 40.
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Da mesma forma, estudos em prematuros com "Doenga da Mem
brana Hialina" tem demonstrado o efeito benefico da exsanguineo
transfusao com sangue adulto, por dota-los de uma hemoglobina com

maior capacidade de liberar O2 aos tecidos i, 104.

E de importancia terapeutica, a observagao de que os nJ
veis de 2,3-DPG se encontram e permanecem baixos apos 96 horas de
tratamento na ceto-acidose diabetica, enquanto que o pH @ corri
gido rapidamente ao normal. Isso resulta no desvio da CDO para
a esquerda, com possivel prejuizo do suprimento de oxigénio aos

tecidos, situacao que e piorada pelo uso de bicarbonato 04’]9,

Nao obstante a importancia do sofrimento fetal agudo,por
sua frequencia e como causa de mortalidade perinatal 50, nao
enctontramos, na literatura, dados que analisem o comportamento
da CDO, nessa condigao, e a influencia dos fatores que o regu -
lem. Nao encontramos, tambem, em nosso meio, re]ato»de estudos

sobre transporte de oxigenio em recem-nascidos a termo, e sobre

sua variagao com a idade gestacional.

Sabe-se que recem-nascidos, que nasceram impregnados de
meconio, mostraram niveis de 2,3-DPG no sangue da veia umbilical,
significativamente mais baixos que naqueles nao impregnados ggEm
bora os niveis de pH, entao encontrados, fossem semelhantes nos
dois grupos, e nao tenha sido dada a condigao de nascimento das
criangas estudadas, os resultados poderiam sugerir uma diminui

¢ao de 2,3-DPG tambem em condigoes de sofrimento fetal agudo.

0 conhecimento de que o sofrimento fetal agudo & acompanhado de a -

) = - , 6 - -
cidose, ja esta hem estabelecido 69, 7 \ mas, nao temos nogao de como se com
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porta o pH intra-eritrocitario nessa condigdo, nem de como se re
laciona com o pH sangUTneo, e nem de qual seja sua influencia SO
bre os niveis de 2,3-DPG e sobre a P50. Tampouco, nao temos no
cao do que se pode ®tsperar em relacao ao transporte de oxigenio

aos tecidos a partir de dados clinicos como o Escore de Apgar.
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OBJETIVOS

Verificar os valores da P50(7’4)e da PSO( do 2,3-DPG

iv),
e suas Fragoes "Funcionante" e "Efetiva", do pH intraeri
trocitario e da diferenca entre os valores de pH ‘plasma
tico e pH intra-eritrocitario em tres grupos de recéem-nas
cidos:

- a termo, eutroficos, sem sofrimento fetal,

- a termo, eutroficos, com sofrimento fetal e

- pre-termo, eutroficos, sem sofrimento fetal.

Comparar os valores da P50(7’4), da PSO(iv)’ do 2,3-DPG
e suas Fragoes "Funcionante" e "Efetiva", do pH intra-e
ritrocitario, bem como os da diferenga entre os valo -
res do pH plasmatico e pH intra-eritrocitario,entre o

grupo de recem-nascidos a termo sem sofrimento fetal, e

!

os grupos de recem-nascidos a termo com sofrimento fe

tal e recem-nascidos pre-termo.

Estabelecer correlacao entre os valores de P50(7’4) e
os niveis da hemoglobina fetal, 2,3-DPG e suas Fragoes
"Funcionante" e “Efetiva"; dos valores de pH plasmatico
com osdo pH intra-eritrocitario, nos tres grupos  de

recem-nascidos estudados.

Estabelecer correlacao entre os valores de pH plasmati-

co e intra-eritrocitario. e os valores de 2,3-DPG e
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P50(7’4); entre o valores do Escore de Apgar e os valo -
res de 2,3-DPG e P50 (7,4)° nos grupos de recem-nascidos

a termo, com e sem sofrimento fetal.

Estabelecer correlagao entre a Idade Gestacional e os va
lores de P50(7’4), nos grupos de recem-nascidos sem so -

frimento fetal, a termo e pre-termo.
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CASUTSTICA

A populagao de estudo constou de recém-nascidos de cinco

maternidades da cidade de Curitiba:
T. Maternidade do Hospital de Clinicas da Universidade Fe
deral do Parand;
2. (Clinica e Maternidade Nossa Senhora do Rosario;
3. Maternidade Nossa Senhora de Fatima;
4, Hospital e Maternidade Santa Brigida;
5. Maternidade Curitiba.
Foram incluidas, como participantes, 48 criancas nascidas

de parto via vaginal,com ou sem utilizagao de forceps, apresen

tacao cefalica , divididas em tres grupds:

i. 17 recem-nascidos a termo, vigorosos, de peso adequa

do para a idade gestacional (grupo controle);

ii. 16 recem-nascidos a termo, com sofrimento fetal agudo

(SFA) e de peso adequado para a idade gestacional (grupo SFA);

iii. 15 recém-nascidos pré-termo, vigorosos e de peso ade

quado para a idade gestacional (grupo pre-termo).
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Criterios de inclusao:

Foram considerados a termo, aqueles recém-nascidos com ida
de gestacional compreendida entre 38 semanas e 41 semanas e 6
dias, contadas a partir do primeiro dia do ultimo periodo mens
trual; e como pre-termo, aqueles cuja idade gestacional,pelo mes
mo critério, esteve compreendida entre 28 semanas e 37 semanas e

6 dias 0°,

A idade gestacional foi verificada pela tabela das carac
teristicas externas e maturidade neurologica do recém-nascido (me

todo de Dubowitz e coWaboradores)37, aplicada entre 24 e 48 horas de vida.

Para os recém-nascidos, nos quais nao foi possivel uma a

valiagao neuroldgica satisfatdoria, utilizou-se para verificacio

da idade gestacional, o método de Parkin e colaboradores ',

A classificagao do estado nutricional foi obtida com a cur
va de peso e]aborada no Hospital do Servidor Publico do Estado
de S3ao Paulo ]21. Como tendo peso adequado para a idade gestacio
nal, aceitaram—se aqueles recem-nascidos cujo peso, ao nascimen

to, estivesse entre 0109 e o 909 percentil, considerada a idade

gestacional pelo tempo de amenorreia 06 (Figura 6).

0 grau de yitalidade foi dado pelo Escore de Apgar, apli

cado no primeiro e no quinto minutos de vida O.,cons1derando-se:

- Recem-nascidos vigorosos, aqueles que apresentaram uma
contagem de Apgar entre 7 e 10 no primeiro minuto, e ausencia de
impregnagao meconial no 1iquido amniotico, pele, cordao umbili

cal ou placenta 98;
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Figura 6
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Distribuicao dos 48 recem-nascidos quanto ao peso, em fungao da
idade gestacjonal pela amenorreia, de acordo com a curva de pe
so elaborada no Hospital do Servidor Publico do Estado de Sao
Paulo ]2]. Todos os recém-nascidos estio compreendidos entre o
100 e o 9009 percentil, linhas superior e inferior respectivamen

te,

o Recem-nascidos pre-termo e a termo, vigorosos.

A Recém-nascidos a termo com sofrimento fetal agudo.
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- Recém-nascidos com sofrimento fetal agudo (SFA),aqueles

cuja contagem de Apgar esteve entre O e 6 no primeiro minutooz’

56,69

Foram excluidos os recem-nascidos:

1) De maes que, durante a gestagao, fumassem em média,
mais de 4 cigarros por dia, ou que tivessem fumado, nas Ultimas
12 horas antes do parto, conforme interrogatorio dirigido,porque
a quantidade de carboxi-hemoglobina presente no sangue fetal por
mon6xfdo de carbono inalado em decorréncia do tabagismo, depende
diretamente da quantidade inalada e, inversamente, do tempo que

cessou a inalacgao 4]’70’86;

2) De maes portadoras de "Diabetes Mellitus", por ter si

do constatado que seus recem-nascidos prée-termo apresentavam me

nor concentracao de hemoglobina fetal, comparados com recem-nas

. ~ ~ ~ e 67
cidos pre-termo de maes nao diabeticas H

3) De maes portadoras de cardiopatias com insuficiencia
cardTaca congestiva, asma bronquica, anemia acentuada , pela

possivel ocorrencia de hipdxia intra-uterina cronica, ocasio

nando maiores concentragoes de hemoglobina fetal 27’]3];

4) De parto gemelar, pela possibilidade de haver transfu

sio feto-fetal 100,

5) Com sinais clinicos sugestivos de alteragbes cromosso

micas, pela elevagao dos niveis de hemoglobina fetal em recém-nasci-

146

dos com trissomia D , ¢ pelos menores niveis demonstrados em
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- . . . - 4
recem-nascidos com trissomia G (Sindrome de Down) 145 5

6) Com Doenca Hemolitica pelo fator Rh, por apresentarem

maior sintese de hemoglobina A, como resposta a hemolise acentua

da, no final da gestagao 77;

7) Com suspeita clinica de infec¢ao intra-uterina cronica,

pela possibilidade de desenvolverem anemia ]06.



MATERIAL E METODOS
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MATERIAL E METODOS

1. COLHEITA DO MATERIAL

0 sangue foi colhido diretamente da veia umbilical, logo
apos a laqueadura e antes da dequitacao. O tempo de laqueadura
variou de 20 a 60 segundos, sendc de 20 a 45 segundos no grupo
controle e no grupo com SFA, e de 40 a 60 segundos no grupo pre-

termo.

Utilizaram-se seringas descartaveis de 3ml heparinizadas,
para as determinagGes_ de gasometria e pH intra-eritrocitéfio
(pHie); e seringas de 10 ml descartaveis heparinizadas, para és
determinacoes de hematocrito, hemoglobina, 2,3-DPG, hemoglobina

fetal e PSO.

2. TRANSPORTE E ACONDICIONAMENTO

Logo apos a colheita, as seringas com sangue foram acon
dicionadas, para transporte, em recipiente termico com gelo e
agua, iniciando-se as dosagens num intervalo de 30 a 90 minutos

apos a colheita 30, 128

Tambem nos intervalos entre leituras de pH,gases, pHie e

saturagao,o material era acondicionado de forma identica.
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3. GASOMETRIA

0 pH plasmatico, a PCO2 e a PO2 foram determinados ate 120
minutos apos a colheita, em duplicata, utilizando-se o analiza
dor de pH e gases sanglineos da Instrumentation Laboratory Inc.
(Lexington, Massachussets), modelo 213. 0s valores de Excesso
de Base e bicarbonato real, foram obtidos a partir do nomograma

de Siggaard-Andersen ]27.

4. CONCENTRAGAO DE HEMOGLOBINA FETAL

A concentragao de hemoglobina fetal foi determinada, em
duplicata, pelo metodo da desnaturacgdo alcalina de Singer et al.

]29. A concentragao de Hb-A para o calculo de "Fracgao Funcionan

102

te de 2,3-DPG" e de "Fragao Efetiva de 2,3-DPG" 51, foi da

do como a percentagem restante.

5. DETERMINAGAOC DO HEMATOCRITO E DA HEMOGLOBINA

A determinacao do hematocrito foi feita, em duplicata, em

uma centrifuga de micro-hematocrito modelo Autocrit II da Clay

Adams (New York, N.Y.).

A dosagem de hemoglobina fez-se, também em duplicata, pe

1o metodo da cianometa-hemoglobina.
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6. DETERMINAGAO DE 2,3-DIFOSFOGLICERATO

0 2,3-DPG foi dosado, nas amostras de sangue, pelo metodo
colorimetrico-enzimatico, seguindo-se as instrugoes da Sigma Chem

ical Corporation (Saint Louis, Misouri) 128

Apos a extragao do sobrenadante livre de proteinas,num in
tervalo de ate 120 minutos depois da colheita, o mesmo era acon
dicionado a uma temperatura entre 0 e -5°¢C, para dosagem num in

tervalo de ate 48 horas.

A absorbancia foi medida em 660 nm,em um espectofotometro

modelo Junior II da Coleman Instruments Division (Maywood, I1linois).

Os valores encontrados, expressos em umoles de 2,3-DPG/ml
de sangue, foram convertidos para umoles de 2,3-DPG/ml1 de hemé
cias conforme a formula:

umoles de 2,3-DPG/ml de sangue

umoles de 2,3-DPG/ml de hem. = i x 100
hematocrito

7. DETERMINAGCAO DO pH INTRA-ERITROCITARIO

Utilizou-se a tecnica de hemolise por congelagao e descon

75 nodificada.

gelagao descrita por Hillpert e colaboradores

Cerca de 2,0 ml de sangue, acondicionados em uma sSeringa
plastica de 3,0 ml (a mesma utilizada para dosagem de pH e gases),
eram vedados com um canhao de agulha selado, tomando-se o cuida

do de expelir as bolhas de ar porventura existentes. Em seguida,
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a seringa era centrifugada a 6600 g por um periodo de 20 minutos
a 4°C, numa centrifuga refrigerada modelo J-21C da Beckman Ins

truments Inc. (Fullerton, California).

Cerca de 0,3 ml das hemacias sedimentadas era extraida pe
lo orificio da seringa e transferida diretamente para outra se
ringa plastica 15 de T ml modelo Plastipak da BD Industrias Cirur
gicas (Juiz de Fora, MG), evitando-se o contato com o ar. Esta
seringa era colocada em contato com gelo seco até a congelagao de seu
conteudo. Apos a descongelagao, o pH era medido, em triplicata,
no hemolizado das hemacias, com o mesmo eletrodo de pH, usado pa
ra dosagem do pH plasmatico. 0 valor do pH intra-eritroci

tario considerado, era a media aritmetica simples das tres leitu

ras.

A determinagao estava concluida no intervalo de ate 5 ho
ras apos a colheita, periodo no qual nao existe alteracao do pH
intra-eritrocitario, desde que seja acondicionado o material en

tre 0 e 4°C ]5.

8. DETERMINAGKO DA Py,

A determinagao da P;y foi feita pela tecnica de mistura
modificada. Duas amostras de sangue foram expostas a gases
umidificados com diferentes concentragoes de oxigenio ( 3,0% e
4,6%), concentragao identica de CO, (6,3%), complementadas  com

. - 5
nitrogenio

A exposigao aos gases foi realizada em dois tonometros de

25

circuito aberto adaptados.,
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8.1 - Tonometros de Circuito Aberto

Constituem-se de dois baloes de vidro com trées tubos tam
bem de vidro, fundidos na sua porgao superior (Figura 7). Cada
balao mede 4,5 cm de diametro, e oS tubos medem 2,5 cm de compri
mento por 1 cm de diametro, os quais sao vedados por rolhas de
borracha para impedir o contato do interior da camara, com o ar

atmosferico.

Os tubos laterais se comunicam com os sistemas de ventila
¢ao e saida de gas atraves de agulhas 25x12, inseridas nas res
pectivas rolhas de borracha. 0 tubo central e utilizado para a
cotheita de sangue atraves de agulha 90x8, inserida na rolha de

borracha e vedada por seu mandril.

0 sistema de ventilagao se constitui do cilindro de gas e
de um recipiente, para umidificacao, aquecido, conectados por
meio de tubos de latex. O sistema de saida do gas se constitui
de um tubo de latex imerso em recipiente com agua, prevenindo a
entrada de ar ambiente no tonometro e servindo para controlar o

fluxo gasoso na velocidade desejada.

0s dois baloes de vidro permanecem imersos em banho-maria
a 37°C, fixados a uma haste metalica que se conecta, em uma de
suas extremidades, ao sistema de rotagao de um agitador modelo
114 da Etica Equipamentos Cientificos (S3do Paulo, S.P.),que lhes
da uma rotacao eliptica ao redor de seus eixos perpendiculares

da ordem de 150 movimentos por minuto (Figura 8).



FIGURA 7

n

/ UMIDIFICADOR

AGUA 37°¢

GAS

Figura 7 - Representacao esquematica de um balao de vidro e
dos sistemas de entrada e saida dos gases, bem como do ori-
ficio de retirada do sangue. 0 gas proveniente do c¢ilindro
e previamente umidificado e aquecido num recipiente mantido
em banho-maria a 379C. 0 sistema de saida em selc d'agua

serve, pela emissao de bolhas, para controlar o fluxo gaso-

SO.
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FIGURA 8
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Figura 8 - Representagao esquematica dos tonometros acopla-
dos ao agitador. O nivel 1iquido do banho-maria permite i-
mersao completa dos baloes de vidro na altura da haste de

sustentacao.
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8.2 - Procedimento

Cerca de 2,5 ml de sangue eram colocados em cada ton6mg
tro. Apos um periodo de tonometria de 35 a 45 minutos 6], 5 amos

tras de sangue eram colhidas dos baloes.

Foram utilizadas seringas de vidro de 1 ml modelo BD Yi

le Tuberculina, da BD Industrias Cirurgicas, preenchendo-se, com

soro fisiologico, os espagos mortos das seringas.

Duas das 5 seringas eram preenchidas com 0,8 ml de sangue,
sendo uma amostra, a que foi tonometrada com mistura gasosa con
tendo 3% de oxigenio e, outra, a que foi tonometrada com mistura
contendo 4,6%. A fim de se obter amostras com conteudos interme
diarios de oxigenio, as seringas restantes eram preenchidas com
0,6, 0,4 e 0,2 ml de sangue tonometrado com mistura gasosa conten
do 3% de oxigenio e 0,2, 0,4 e 0,6 ml de sangue tonometrado com
mistura contendo 4,6% de oxigenio respectivamente, perfazendo-se
um volume total de 0,8 ml em cada seringa. Uma pequena esfera
metalica de 0,2 cm de diametro era colocada no interior destas se
ringas, para facilitar as misturas dos sangues, por meio de movi

mentos suaves de inversao.
8.3 - Determinagoes de pH, Gases e Saturacgao

As determinagoes de pH plasmatico, PO, e PCO, das amostras
tonometradas foram realizadas no mesmo analizador de pH e gases,
servindo o valor da PCO2 para controle do yas tonometrado 55, de

vendo manter-se em 40 + 2 nm de Hg .
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A leitura da saturagao foi realizada em um micro-oxTmetro
de reflexdo tipo A0 Reflection Oximeter II, da American Optical

Corp. (Bufallo, New York), utilizando-se o padrao otico auxiliar

do aparelho para calibragao antes de cada medida 07.

0 tempo transcorrido da colheita ao termino das determina

goes variou de 4 a 5 horas.

8.4 - Calculo da P e da P

50(7,4) 50(iv)

Para a determinacao da P50(7,4) de cada caso, fez-se cor

responder a uma CDO, os valores das amostras tonometradas, colo

cando-se o0s de PO2 na abcissa, e 0s de saturagao na ordenada(Anexo 1).

A PO2 era previamente corrigida para um pH de 7,4 e Exces

so de Base igual a zero, utilizando-se a formula:

A Tog PO, = - 0,485 A pH + 0,0013 BE |27,

Das 5 amostras de sangue, era excluida uma amostra: a que
menos Se ajustasse a disposicao de uma CDO, ou cujos valores da

PCO, nao se tivessem mantido dentro dos limites estabelecidos.

2

A seguir, tomavam-se como "“x", os valores de log P0O,,e co

mo "y", os de log _”déSat

~, relativos aos quatro pontos res
100-%Sat

tantes, a fim de faze-los corresponder a uma equagao da forma

\ 34
y = ax + b. A CDO fica assim convertida em uma reta "

Uma linha de regressao era adaptada a estes valores de

"x" e "y" pelo método dos quadrados minimos 38. 0 valor da
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i "x" da equacao de regressao, obtido ara
P50(7’4) era o antilog "x a equag g p

um valor de "y" relativo a uma saturagao de 50%.

0 valor da P expresso para- os valores de pH p]asmati

50(iv)”?
co e Excesso de Base medidos na veja umbilical, era calculado a
partir da PSO (7,4)° mediante a mesma formula:

A log PO2 = - 0,485 A pH + 0,0013 BE.
9, TRATAMENTO ESTATISTICO

Para estudo estatistico, fizeram-se previos testes de nor
malidade dos dados referentes as variaveis consideradas conti

nuas, pelo teste do X2.

A comparagao, entre medias, foi feita utilizando-se o tes

te "t" de Student para amostras independentes.
A associagao entre os parametros foi testada pela analise
de correlagao; realizou-se, quando desejado, estudo de regressao

lTinear pelo metodo dos quadrados minimos.

0 nivel de significancia aceito foi de ate 5%.
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RESULTADOS

Os valores expressos na Tabela 1 mostram as medias das
Pso(7,4) © Pso(iy) 408 grupos controle, sofrimento fetal agudo

(SFA) e pre-termo:

TABELA 1 - Valores medios das P50(7’4) e PSO(iv) em mm de Hg eres
pectivos erros padrao, do grupo controle e dos grupos

SFA e pre-termo, comparados ao grupo controle.

n p P

50(7,4 ) 50{(iv )
Controles 17 19,82 21,82
SFA 16 18,85*% 23,54 *

+0,21 +0,51
Pre-termo 15 17,85%% 19,06%*

+0,26 +0,35

* 0,01 <p <0,05
** P <0,01

0s niveis da Pq0(7 4) foram menores nos recem-nascidos com
w Y

SFA e pré-termo, quando comparados aos controles.

niveis de

PSO(iv) dos recem-nascidos pré-termo foram menores do que 05 do
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grupo controle. Ja nos recem-nascidos com SFA, registraram-se
maiores niveis de PSO(iv)’ comparados ao grupo controle,sendo es

tas diferencas estatisticamente significativas.

O0s resultados expressos na Tabela 2, mostram os valores de
2,3-DPG e suas "Fragao Funcionante" e "Fragao Efetiva", des gru
pos estudados e os resultados da comparagao entre oS grupos SFA

e pre-termo com o grupo controle,

TABELA 2 - Valores medios de 2,3-CPG, "Fracao Funcionante de.2,3-
DPG" e "“Fragao Efetiva de 2,3-DPG" (umoles/ml de hema
cias) e respectivos erros padrao, do grupo controle e

dos grupos pre-termo e SFA, comparados ao grupo con

trole.
Fragao Fragao
n 2,3-DPG Funcicnante Efetiva
Controles 17 4,90 1,77 3,02
+0,10 +0,10 +0,09
SFA 16 4,27%% 1,82%%y 2,53%%4
+0,16 +0,05 +0,08
Pre-termo 15 4,92 ns 1,32 *x 2,76 ns
+0,19 +0,14 +0,14

Ll p < 0,01
+ n = 15

ns: nao significativo

No grupo de recé@m-nascidos com SFA, os valores de 2,3-DFG,

assim como das "Fragao Funcionante" e "Fracao Efetiva", foram mec
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nores quando-cOmparados»ao grupo controle. ' No grupo pre-termo,
tanto-os nTVeiS de 2;3~DPGslcomo]os-da ”FragEo’Efetiva"; nao di
feriram dos do.grupd'contkoie.’ Ao contrario, os valores de "Fra
gib‘Funcidnanfef foram ménores néste.grupo, sendo estas diféreg

cas estatisticamente significativas.

_AfTabe]a 3 mostra a comparacao dos niveis de Hemog]obiha

Fetal nos tres qrupos estudados.

TABELA 3 - Valores médios e erroé padrEo de Hemoglobina Fetal(%)
do'grupo controle, e dos grupos pré—termb e SFA compgv

rados aos controles.

n Hemoglobina Fetal
Controles 17 64,13
+1,42
SFA 15 65,67 ns
+1,51
Pre-termo 15 73,40%*
+2,28

** p<0,01
ns:.nao significativo

Os niveis de Hemoglobina Fetal foram maiores apenas no gru
po pre-termo, quando. comparados aos controles, sendo esta difg

renca estatisticamente significativa.
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Os valores de Hematocrito e Hemoglobina, conforme expres
sos na Tabela 4, nao mostraram diferenga entre os grupos SFA e

pre-termo, quando comparados com os do grupo controle.

TABELA 4 - Valores médios e erros padrao de Hematocrito (%) e He
moglobina (g/dl) do grupo controle e dos grupos pre-

termo e SFA comparados aos controles.

n Hematocrito Hemoglobina
Controles 17 51,06 15,51
£1,21 £1,52
SFA 16 52,12 ns 15,65 ns
+1,35 +2,03
Pre-termo 15 50,26 ns 16,13 ns
+0,96 +0,34

ns: nao significativo

0s resultados das gasometrias dos tres grupos estudados,
e da comparagao dos grupos SFA e pre-termo com os controles, es

tao expressos na Tabela 5.

O0s valores de pH plasmatico, POZ’ Excesso de Base e Bicarbonato
Real,foram menores no grupo SFA em relagao aos controles, e os valo
res de PCOZ, mais elevados, sendo estas diferencgas estatistica
mente significativas. O grupo pre-termo, nao mostrou diferenga
quanto aos valores dos mesmos parametros, quando comparadoS aos

controles,



TABELA 5 - Valores medios e erros padrao de pH plasmatico (unida
des de pH), PCO2 e PO, (mm de Hg), Excesso de Base (BE)
e Bicarbonato Real (mEq/1), do grupo controle e dos

grupos SFA e pre-termo comparados aos controles.

n oH PCOZ P02 BE Bicarbonato
Real
Controles 17 7,30 39,14 22,92 -6,88 18,87
+0,02 +1,48 +1,58 +0,92 +0,79
SFA 16 7,17%* 48,42** 17,01**  -11,78%** 17,02*
10,20 +2,05 +1,46 +1,02 10,74
Pre -termo 15 7,32 ns 36,01 ns 23,41 ns -6,70 ns 18,30 ns
40,01 +1,08 +1,90 +0,58 +0,44

T i e e A —

* 0,01 <p < 0,05
** p < 0,01

ns: nao significativo

Os valores medios de pH intra-eritrocitario (pH,,) estao
expressos na Tabela 6, assim como as medias das diferencgas entre

0s valores de pH do plasma e PH: o

Tanto os valores de pHie’ como a diferenga pH - pHie’ do
grupo pre-termo, nao mostraram diferenga com o grupo controle.dJda
nos recem-nascidos com SFA, os valores de pHie foram menores em
relacao aos controles, assim como a diferenga éntre 0S valores
de pH do plasma e intra-celular, sendo estas diferengas estatis

ticamente significativas,
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TABELA 6 - Valores medios e erros padrao de pH].e e da diferencga

entre os valores de pH plasmaticoe pH em unidades

ie
de pH, do grupo controle e dos grupos SFA e pre-termo,

comparados aos controles.

= S pHie TR pHie
Controles 17 7,05 0,25
+0,02 +0,01
SFA 16 6,99% 0,18**
+0,02 +0,01
Pre-termo 15 7,06 ns 0,26 ns
+0,01 +0,01

* 0,01 <p <0,05
** p < 0,01

ns: nao significativo

0s resultados das analises de correlagao, estao expressos
nas Tabelas 7 a 11. Foram feitas analises entre os varios parame
tros entre si,'a1ém daquelas propostas nos Objetivos, sendo apre
sentadas apenas as mais importantes, ou que resultaram significa

tivas.

Na Tabela 7 estdo expressos os coeficientes de correlagao
entre 0s valores de P50(7’4) e os valores de 2,3-DPG, Hemoglobi
na Fetal, "Fragao Funcionante" e "Fragao Efetiva" de 2,3-DPG" nos

tres grupos estudados. 0s valores de P50(7 4) mostraram corre -
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lagao significativa com os valores de Hemoglobina Fetal, "Fra -

¢cao Funcionante" e"Fragao Efetiva de 2,3-DPG", e nao se corre -

lacionaram com o0s valgres de 2,3-DPG.

TABELA 7 - Coeficientes de correlacao entre os valores de PSO(7 4)

e os valores de 2,3-DPG, Hemoglobina Fetal, "Fragao Fun
cionante" e "Fracgao Efetiva de 2,3-DPG", nos grupos

controle, SFA e pre-termo conjuntamente.

2 3-ppet Hemoglobina Fragao Fragao
’ Fetalg Funcionante § Efetiva$§
P50(7 8) 0,12 -0, 52%* 0,54** 0,40%*
+ n = 48
§ n = 47
** p <0,01

0s coeficientes de correlacao entre os valores de 2,3-DPG'

e P50(7’4) e 0s valores de pH plasmatico, PCOZ, Excesso de Base,

pH

ie

e POZ’ se encontram na Tabela 8,para os grupos controle e SFA.

TABELA 8 - Coeficientes de correlacdo entre os valores de 2,3-DPG

e P50(7’4) e os valores de pH plasmatico, PCO,, Exces
so de Base, pH,., e P0,, nos grupos a termo, contro-

le e sofrimento fetal agudo.

pH PCO, PO2 BE pHie
2,3-DPG 0,57** -0,42% 0,24 0,49** (0,44%*
- *
n = 33
* 0,01 <p<0,05
* p <0.0]
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Os valores de 2,3-DPG correlacionaram-se significativamen
te com os valores do pH plasmatico, PCOZ, Excesso de Base e mﬁe’
nao mostando relagao com os valores de POZ' 0s de P50(7’4), por

sua vez, se correlacionaram significativamente com os valores de

PO, anrenas.

[N

Na Tabela 9, estao expressos os coeficientes de correla

c¢ao entre os valores de pH do plasma e pHie entre si e entre es

tes e os valores de PC02, POZ’ Excesso de Base e (pH - pHie).

TABELA 9 - Coeficientes de correlagao dos valores de pH plasmati
co com os de pHie; e dos valores de pH plasmatico e
pH1.e com os valores de PCO,, PO,, Excesso de Base (BE)

e (pH - pHie)’ nos grupos controle, pre-termo e SFA.

PH; e PCO, PO, BE PH - pHy g
pH 0,80** ~-0,79%* 0,36%* -0,89*%* 0,50%*
pHie -0,59%** 0,10 -0,77** -0,11
n = 49
* 0,01< p< 0,05
** p< 0,01

0s valores de pH do plasma se correlacionaram com 0s valo
res de pHie’ PCOZ, PO,, Excesso de Base e com a diferehga entre
o PH plasmatico e o pHie‘ Os valores de pH1-e mostraram corré1g

¢ao com os valores de PCO, e com os de Excesse de Base.

Na Figura 9, estao representados os valores de pH plasmé

tico e pH, com a correspondente equacao de regressao, dos tres

ie’?

grupos estudados.
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FIGURA 9
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FIGURA 9 - Valores de pH intra-eritrocitario (pHie) em relagao
ao pH plasmatico, nos grupos controle, pre-termo e

SFA. A linha cheia representa a reta de regressao.
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TABELA 10 - Coeficientes de correlacgao entre os valores do Esco
re de Apgar no primeiro e no quinto minutos, e os va
lores de pH plasmatico, PCO,, PO,, Excesso de Base(BE),

2,3-DPG e P50(7’4)nos grupos a termo (controle e SFA).

Apgar 19 min Apgar 59 min
pH 0,54** 0,48**
PCO2 -0,36% 0,24
PO2 0,36%* 0,20
BE 0’52** 0’52**
2,3-DPG 0,52%% 0,64**
P50(7,4) 0,31 0,13
n = 33
* 0,01< p <0,05
** p <0,05
p <0,01

Os valores do Escore de Apgar no primeiro minuto, mostram
correlagao com os valores de pH plasmatico, PC02, P02,Excesso de
Base e 2,3-DPG. Os valores do Escore de Apgar no quinto minuto,
mostraram correlacao com os de pH plasmatico, Excesso de Base e
2,3-DPG apenas. Tanto no primeiro como no quinto minuto , nao
foi encontrada correlagao entre o Escore de Apgar e os valores de

P50(7,4)"

Na Tabela 11 se encontram os resultados das analises de

correlagao das idades gestacionais, com os valores de 2,3-DPG,He
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moglobina Fetal e P50(7 4) nos grupos controle e pre-termo. Nao
foi encontrada correlacao entre 2,3-DPG e idade gestacional. Ja
os valores de Hemoglobina Fetal e P50(7 4) mostraram correlagao

significativa com o tempo de gestacgao.

TABELA 11 - Coeficientes de correlagao entre a idade gestacional
em dias e os valores de 2,3-DPG, Hemoglobina Fetal e

P50(7’4), nos grupos controle e pre-termo.

2,3-DPG Hemoglobina P50(7’4)
Fetal
Idade
- 0,001 - 0,57%** 0,70%*

Gestacional

n = 32
** p. < 0,01

Na Figura 10 se encontram expressos oS valores de idade
gestacional e P50(7 4> com a correspondente equagao de regressao,

nos grupos controle e pre-termo.
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FIGURA 10
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FIGURA 10 - Valores de P50(7 4) em relacao a Idade Gestacional,
nos grupos controle e pre-termo. A linha cheia re

presenta a reta de regressao.
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DISCUSSAO

0 fornecimento de oxigénio ao feto & uma das funcOes mais
importantes, desempenhadas pelo organismo materno durante toda a
gestacao. A privacao substancial de oxigénio, constitui uma das
principais causas de mortalidade perinatal, sobretudo nas prﬁmei
ras 24 horas de vida, Varias condicoes adversas, prée-natais e
intra-parto, maternas e obstétricas, predispoem o feto a hipo
xia 50.

A diminuigao do fornecimento de oxigenio & seguida, ini
cialmente, de uma acidose respiratdoria decorrente do acumule de
COZ' Com o aumento da producao de acidos fixos, decorrentes do
metabolismo anaerobio , surge uma acidose combinada, metab0lica
e respiratoria 02,56,139

Estudos realizados durante o parto, utilizando-se sangue
dos vasos do cordao umbilical, mostraram que, durante o trabalho

e expulsao do concepto, & relativamente freqﬂente ocorrer uma di
02,49,69,76

minuicao no suprimento de oxigenio ao feto , mesmo em
o .. 117 =

casos clinicamente normais , resultante da redugao do fluxo

sanguineo uterino durante as contragoes 49. Isso se faz com uma

diminuicao progressiva do pH, devido ao aumento da PC02 e redu

cao do Excesso de Base (acidose mista), que se acentuam no momen

( .
to do parto 69’)6’97.
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0s nossos valores de gasometria do sangue colhidec da veia
umbilical, mostram uma discreta acidose metabolica, tanto no gru
po controle a termo,como no grupo pré-termo. 0s recem-nascidos
deprimidos, apresentam uma acidose mista, com predominio do com

ponente metabolico (Tabela 5).

Os valores de pH plasmatico e Excesso de Base (BE) dos nos
sos casos equivalem a media de diversos autores, apresentada por
Gulin, e aos resultados deste autor 69, porem nossos resultados
de PCO, sao inferiores. Da mesma forma, os nossos coeficientes
de correlacao entre pH plasmatico e PC02 e o Escore de Apgar (Ta

bela 10) sao inferiores aqueles citados na literatura 47’69.

Embora exista significativa correlacao dos valores de pH
plasmatico, PCO2 e BE medidos na artéria umbi1ica1 com 0s respec
tivos valores medidos na veia umbilical, os obtidos na arteria
umbilical representam melhor o sangue que supre os tecidos da
crianca no momento do parto, enquanto o sangue da veia umbilical
esta mais relacionado com as trocas placentarias no momento e

imediatamente antes da expulsao do feto 76.

James e co1aboradores76 recomendam que a colheita do sangue de
cordao, para a determinacac de pH e gases, seja feita em um seg
mento do mesmo, clampeado em suas extremidades logo apds a expul
sao do concepto e antes que inicie a sua respiracao. A grande di
fusibilidade do COZ’ causando uma ampla variacao dos seus niveis
entre as contracaeSLwerhms48,bem como um maior tempo de lagueadura,

obedecido em nossos casos., poderiam ser os responsaveis pelos ni

veis menores de PCO, nos trés grupos.
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A presencga de circular-de-cordac pode ter prejudicado a
correlacao entre os valores de gasometria e do Escore de Apgar,
por determinar uma resisténcia ao fluxo de retorno para o feto
39’47. Essas mesmas corre]agaes'também podem ter sido prejudica
das pela inclusao, nos grupos controle e pre-termo, de criancas
que nasceram com ajuda de forceps. O uso de forceps, por si so,
pode ser responsavel por diminuicao do pH e do BE, j3 que a apli
cacao de uma pressdo sobre a cabeca fetal, pode provocar - bradi

cardia 47.

Segundo James e colaboradores’® e Vedra]40

, as amostras obtidas do
sangue do corddao, seja de parto vaginal ou cesareo, provavelmeg
te n3ao representam as condicoes do feto antes do trabalho de‘pgﬁ
to. Tambem a composicao do sangue de cordio nao reflete o grau
de asfixia fetal durante o trabalho de parto ou durante a exphl
sao do concepto 49. Nos primeiros  minutos apos o nascimento,os
recém-nascidos apresentam uma queda no pH plasmatico, mais acen
tuada nos deprimidos, presumivelmente devida a um influxo retar

dado de hidrogenio a partir dos tecidos.

Embora todas essas causas de variabilidade possam ter in
fluenciado nos indices de correlacao, os resultados de compara
¢ao entre recém-nascidos vigorosos e deprimidos concordam com 0s
da literatura. Recém-nascidos deprimidos apresentam acidose res
piratoria e metabolica mais acentuada que 0Ss recém-nascidos vigo
rosos, tanto no sangue capilar fetal como no sangue dos vasos do

cordio 47,50,69,76,97,117,149

Recem-nascidos, moderadamente deprimidos (Apgar 4 a 6 no

primeiro minuto), mostram, no sangue capilar e nos vasos do cor



64

dao, acidose predominantemente respiratdoria, estando o componen
te metabolico normal ou discretamente afetado; e recem-nascidos,
gravemente deprimidos (Apgar O a 3 no primeiro minuto), mostram

acidose de nitido predominio metabolico 69.

Enquanto os indices de correlacao de pH plasmatico e pco,
com o Escore de Apgar, sao menores no quinto minuto, o BE apre
senta Tndices semelhantes tanto no primeiro como no quinto ming
tos (Tabela 10). Esses achados s3ao semelhantes aos obtidos por

69

Gulin e James e colaboradores76 e, poderiam indicar o periodo

de duracao da asfixia.

Da mesma forma, os valores de 2,3-DPG, por refletirem pos
sivelmente alteragoes mais prolongadas do equilibrio acido-basi

12,19,59,64,85,135

co , mostram indices de correlacao melhores com

0 Escore de Apgar de cinco minutos.

Analisando os valores de PO, dos vasos do cordao, Gulin
nao encontrou diferenga entre recém-nascidos vigorosos e deprimi
dos, nem correlagao com os valores do Escore de Apgar, tanto do
primeiro como do quinto minutong. 0Os nossos achados mostram,ape
sar de ampla variagao, uma diminuicao significativa da PO, no gry
po de recem-nascidos com sofrimento fetal agudo, como conseqdéﬁ
cia do insulto hipoxico. Nao se pode afastar, contudo, a influ
encia de circulares-de-cordao apertadas, que tamb&m podem provo
car diminuigao dos valores de PO, e saturacao de hemoglobina na

veia umbilical 39.

0s nossos valores de pH intra-eritrocitario (PHie) mostra

ram correspondéncia com os valores de pH plasmatico, mantendo-se
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sempre os valores intracelulares abaixo dos plasmaticos ( Tabe

las 6 e 9, Figura 9).

Varios estudos tém mostrado a Tntima relac3do da concentra

15,16,52,66,75,80

¢ao hidrogenionica nos dois compartimentos se

do que em seres humanos um pH plasmatico de 7,4, corresponde a um

PH. o 0,2 unidades mais acido 75, independentemente de se tratar

de sangue adulto ou fetal ]6.

Varias tecnicas utilizadas para a determinacao do pH, tem
sido citadas: hemolise com saponina ou por congelacio,medindo-se
diretamente em eletrodo de vidro; medidas indiretas pela distri

buicao de COZ’ cloreto ou DMO marcada (]4C-5, 5-dimetil-2,3-oxa

52,142 o resultados encontrados foram Seme]hag

tes, independentemente da técnica utilizada ]5, ou de ter sido,o

66,80

zolidinediona)
disturbio, de origem respiratoria ou metabolica

0s nossos valores, obtidos na dosagem do ije dos grupos

pré-termo e controle (Tabela 6), foram semelhantes aos relatados

14,15

na literatura A comparacao entre os valores dos grupos

pre-termo e controle, mostra médias semelhantes, o que condiz com

a ausencia de correlagao entre o pH,, e a idade gestacional ja

descrita ]4.

Do mesmo modo, o0s valores mais baixos, obtidos naqueles

recem-nascidos com acidose decorrente de sofrimento fetal, foram

16,52,66,80

semelhantes aos obtidos em adultos com acidose e de

. . . 5
sangue fetal com acidose provocada "in vitro" 7 .

s - + . .
fais resultados sugerem que os Tons H se difundem livre

mente entre o plasma e as hemacias, como seria esperado num sis

—
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tema que obedece ao Equilibrio de Donnan 66’80. Se um anion nao-

difusivel (anion protéico) estiver presente de um lado de uma mem
brana permeavel a outras espécies ionicas, 0s jons difusiveis se
distribuirao de maneira desigual dos dois lados da membrana ]]5;
A concentragao de um cation difusivel (hidrogenio), sera mwaior
no lado que contenha o anion nao-difusivel e a concentracao de
um anion difusivel sera menor 72. Desse modo, o lado que conti

ver mais proteina sera mais acido que o lado que nao a contiver
115

Embora exista uma Tntima relagao entre os valores intra e
extracelulares de pH, nossos resultados mostram que a diferenga
entre o pH extra e o 1ntra-eritrocit5rio, diminui significati?g
mente no grupo com sofrimento fetal agudo (Tabela 6). Esses da
dos sao comparéveié aos de Kéufmann e cé]aboradores80, que mbstram que a
diferencga entre a concentraQEO hidrogenianica no plasma e na he
macia diminui, de maneira significativa, em pacientes com acido
se metabolica ou respirataria, e, ao contrario, aumenta signifi

cativamente nos casos com alcalose metabolica ou respiratoria.

Esses resu]tados também estao de acordo com o conceito de
Equilibrio de Donnan. Do lado alcalino de seu ponto iso-eletri
co (pH maiores que 6,6), a oxi-hemoglobina se compoirta como anion.
Nessas condigoes, a relagao R entre as concentragdes hidrogenio

. s e ot
nicas dentro e fora do eritrocito H extra R mantem-se menor
—— =.
H" 1intra

que 1, por ser o fluxo de hidrogenio no sentido do compartimento
onde est3a o anion nao-difusTvel. Quando diminui o pH plasmatico,
a relacao R mantem-se constante e a diminuigao do pHie ocarre em
menor intensidade, diminuindo, conseqlentemente, a diferenca en

tre os valores de pH plasmitico e intra-eritrocitirio 80.
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0s niveis de 2,3-DPG do grupo controle, (Tabela 2), mos

tram valores semelhantes aos descritos na literatura, dosados no

14,98,144 logo apos o nascimento o1,

sangue do. cordao
Em nossos recem-nascidos pre-termo foram encontrados n7
veis de 2,3-DPG mais elevados que os inicialmente descritos nali

51,102

teratura , embora nao exista relato das condicoes de nascimento

dessas criangas. Estudando recem-nascidos pre-termo que nasce

14

ram de partos nao complicados, Bard & Teasdale citam resulta

dos semelhantes aos nossos.

Estudando uma amostra de recem-nascidos deprimidos, de pe
so adequado, onde inclui casos com sedacao materna excessiva,

64 130 encontraram diferenca nos niveis de 2,3-

Fiori & Scanlon
DPG e nos valores de pH, dosados logo apos o nascimento, quando

0s compararam com os de recem-nascidos vigorosos.

0s nossos resultados de 2,3-DPG, mostraram, nos recém—nai
cidos com acidose por SFA, uma diminuicao dos niveis de 2,3-DPG
e de PO, sem correlagao entre esses valores (Tabelas 2,5 e 8),en

quanto que houve, embora fraca, correlacao dos valores de 2,3-DPG

com os de pH, tanto plasmatico como intra-eritrocitario.

Estudos clinicos iniciais, realizados em individuos subme
tidos ‘exclusivamente a hipoxia 60’85’]08’122, mostraram, parale
lamente 3 diminuigao do PO,, um aumento dos niveis de 2,3-DPG.
Para explicar essa eleyagao baseou-~se no estimulo a sintese  de
2,3-DPG, pela maior quantidade de deoxi-hemoglobina presente.

Para se explicar a auséncia de correlacao entre PO, e 2,3~

DPG em recém-nascidos pré-termo com“Doenga da Membrana!ﬁa11n$64,
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aventou-se mecanismo semelhante. Nessa faixa etaria, a presenca
de altos niveis de hemoglobina fetal, diminuiria a interacao en
tre 2,3-DPG e hemoglobina deoxigenada. A persistéenciade 2,3-DPG
livre, inibiria a enzima responsavel pela sua sintese (mutase do

2,3-DPG).

Aquele mecanismo nao explica, todavia, o baixo nivel de

2,3-DPG em condigoes de acidose metabolica sem hipoxia 12,19,54,

55’59’68’85’]00, nem tampouco situagoes semelhantes as do SFA,on

de se instala acidose decorrente da propria hipoxia 51,64,90,98,

147

0 equilibrio de cargas atraves da membrana da hemacia, de
acordo com o Equilibrio de Donnan, nao apenas influencia o pH he
matico em condigoes de acidose metab0lica ou respiratoria, mas

tambem esta relacionado a maior alcalinidade relativa da hemacia

59,922,141

deoxigenada na hipoxemia A deoxigenacao, sem altera

¢ao do pH plasmatico, aumenta dentro do eritrocito de 0,05 113 a

12

0,1 unidades de pH. 0 pH eritrocitario depende tanto do es

tado de oxigenacao da hemoglobina como do pH plasmatico ]41.

As alteragoes provocadas no pH intra-eritrocitario seriam

as responsaveis pelas alteracoes dos niveis de 2,3-DPG, decorren

tes, tanto da hipoxia 991,119,141 - como da acidose 12214,

"In vivo", a diferenca de ligagao do 2,3-DPG com as hemo

globinas fetal e de adulto, nao. influencia mensuravelmente a sua

141

concentragao Desse modo as respostas enzimaticas, responsa

veis por tais alteragoes, seriam decorrentes da acidose.
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0 aumento da concentracao hidrogenionica diminui os niveis
de 2,3-DPG por acao primaria a nivel da enzima quinase da fruto
se-6-fosfato, reduzindo a glicolise. A acidose tem também um e

feito a nivel da enzima mutase do 2,3-difosfoglicerato,alterando

o equilibrio entre 1,3-DPG e 2,3-DPG 78

(Figura 5). O0s resulta
dos obtidos em nossos casos poderiam ser explicados por esses me

canismos.

Estudos da cinetica da enzima mutase do 2,3-DPG sugere que somen
te com uma acentuada reducao de 2,3-DPG, seja por degradacao, se
ja por ligacao a hemoglobina, poderia resultar em uma importante

liberacao de sua inibigao °9

A literatura tem mostrado indices de correlacao entre os
valores de pH (extra e intracelular) e os valores de 2,3-DPG,me

04’]2’54. 0s tempos diferentes

Thores do que os por nos obtidos
em que se processam as alteracoes de pH e 2,3-DPG poderiam ser,
em parte, responsaveis por essa diferenca. A melnor correlacao
com o pH medfdo no plasma (Tabela 8), seria, possivelmente, devi

do a fatores tecnicos, inerentes a leitura do pHie no eletrodo

capilar de vidro.

Modificagoes do pH por alteragao de seu componente respi
ratorio, podem expressar retencao de C0, de curta duragao.Da mes
ma forma, o equilibrio entre o pH extra e o intracelular se pro
cessa rapidamente, detectado ja com um minuto apos a inducdo da
acidose respiratoria em voluntarios 80. Em nossa amostra, oS va

lores de pH plasmatico e pHie correlacionam-se tanto com o0S va
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lores de BE como com os de PCOZ, denotando uma influencia mista,

tanto metab0lica como respiratoria (Tabela 8).

As mudancas dos niyeis de 2,3-DPG, por sua vez,processam-

se mais lentamente, detectadas de 4 a 6 horas apos a alteracao

do equilibrio acido-basico ou inTcio do estimulo hipoxico ]2’]9,

59, 64, 85, 135

Em nossa amostra, nao houve variacao dos valores de hema

tocrito e hemoglobina entre os grupos. Sabe-se que a anemia ele

135 90,103

va 0s niveis de 2,3-DPG em adultos e em recem-nascidos

Como os nossos valores de hemoglobina se assemelham aos valores

103

normais para sangue do cordao ,pode-se supor que esses parame

tros nao tenham influenciado nossos resultados.

A influencia do 2,3-DPG na curva de dissociagao da oxi-he

moglobina (CDO) tem sido enfatizada, tanto em sangue de amﬂt02]’

22,39,63,78,88,132,134, como em sangue fetal T4,]7,5],91J02,107_
No recem-nascido, a posicao da CDO & influenciada, tambem, pela

propor¢ao relativa de hemoglobina adulta e fetal, presentes]O4.

A hemoglobina fetal, devido as diferengas nos sitios  de
ligagao do 2,3-DPG, apresenta interacao com este fosfato organi
co menor que a hemoglobina A, do que resulta uma afinidade aumen

tada pe]o Ox-igén-io 14319:46553984,87,]37,]43.

0s resultados de P50(7 4y° em nossos casos, tambem eviden
]
ciaram uma afinidade aumentada do sangue fetal pelo oxigenio, em

bora as medias de P sejam inferiores aquelas relatadas pa
50(7,4) -
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14,17 51

ra criancas a termo e prée-termo

Essa diferenca possivelmente se deve aos métodos "in vitro"

utilizados, os quais apresentam problemas inerentes a tonometria

133,136

e as técnicas para medida de saturagao . 0 aumento da afi

nidade da hemoglobina pelo oxigénio, pode ser decorrente da for

macao de meta-hemoglobina, que pode verificar-se durante a tono

136

metria A medida da saturac3ao pelo método de espectofotome

tria de reflexao, por nos utilizado, fornece valores mais eleva
dos do que a realizada pelo método manométrico de Van Slike 133.
Alem disso, a estocagem do sangue, mesmo a 49C, pode provocar,no
periodo de 2 horas, diminuicao na P50<7’4), embora significativa

mente menor que a provocada pela incubacao a 379C 0].

0s niveis mais bajxos de P50(7’4), em recem-nascidos com
sofrimento fetal, seriam deyidos a diminui¢ao de 2,3-DPG ( Tabe

las 1 e 2).

0s nossos achados s3ao semelhantes aqueles obtidos de re

cem-nascidos pre-termo com"Doenca da Membrana Hialina" 51,53,91,

]47. Apesar do menor efeito do 2,3-DPG sobre a hemoglobina fe
tal, ocorre uma significativa diminuigao nos valores da P50~(7 4)
em condigoes de acidose por hipdxia que cursam com baixos niveis

de 2,3-DPG.

0s niveis mais baixos de P em recéem-nascidos pre-
50(7,4)
termo poderiam ser devidos aos niveis mais elevados de hemoglobi

na fetal neste grupo (Tabelas 1 e 3).

Varios autores tém tamb@m assinalado a correlagdao inversa

entre a idade gestacional e os niveis de hemoglobina feta135’44’
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46,67,89 e a consequente correlacao direta entre os valores de

. . 14,571,102
P50(7,4) e a idade gestacional

(Tabela 11, Figura 10).

A dificuldade de se estabelecer, por vezes no sangue fe
tal, uma correlagao precisa entre P50(7'4) e hemoglobina fetal,
e entre P50(7,4) e 2,3-DPG, considerados isoladamente, deu origem
aos conceitos de "Fracao Funcionante” e "Fracao Efetiva de 2,3-

51,102

DPG" Por levarem em consideracao a acao predominante do

2,3-DPG sobre a fracao de Hb-A, e o menor efeito do 2,3-DPG  so
bre a hemoglobina fetal, mostraram indices de correlacao melho
res com os valores de P50(7’4), do que os niveis de 2,3-DPG e he

moglobina fetal.

0s nossos resultados mostraram indices de correlacao entre

] Y : - I}
P50(7,4) e "Fracao Funcionante de 2,3-DPG" e entre,P5o(7’4) e

"Fracao Efetiva de 2,3-DPG" (Tabela 7), que sao inferiores

51, 102. A comparacao dos valores da

aos relatados na 11teratura
"Fracao Efetiva de 2,3-DPG", entre os grupos controle e'pré—teﬁ
mo, nao forneceu diferenca significativé, como seria de se espe
rar para valores mais baixos de P50<7’4) no grupo pré-termos; por
sua vez, a mesma comparagéo entre o grupo controle e o grupo com
SFA, e as comparacgoes realizadas com os valores de "Fragao Fun

cionante" entre os trés grupos (Tabela 2), mostraram resultados

significativos.

Tais diferengas poderiam ser devidas a técnica de determi

nacao de hemoglobina fetal utilizada. 0 metodo de Singer e colaboradores

129 1136 & 0 mais acurado para a determinagao de hemoglobina fe

tal por desnaturacao alcalina 44, e tende a dar resultados mais

. , . 77
baixos quando essa hemoglobina se apresenta em niveis elevados .
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As nossas medias de hemoglobina fetal, para recem-nasci
dos a termo e pré-termo, se assemelham aquelas obtidas em nosso
. 35 - - - )
meio por Cecatto , que utilizou esse mesmo metodo, e sao infe

44,51,67

riores as obtidas por outros autores . Essa variacdo po

deria ser explicada pelas diferentes tecnicas utilizadas.

Em nosso estudo, outros fatores, passiveis de serem de-
terminados tecnicamente, e que poderiam influenciar nos resul -
tados da P50(7,4), nao foram avaliados: a concentracao de mono-
xido de carbono, a concentracao de meta-hemoglobina e a presen-
¢a de outros tipos de hemoglobina, que possuem afinidade pelo

oxigenio alterada.

Sabe-se que o mondoxido de carbono pode aumentar a afinida

de da hemoglobina pelo oxigenio e alterar a forma da CDO 86. Sua

concentracgao no sangue fetal corresponde a do sangue materno, po

dendo ser ate de 1,8 yezes mais elevada 62’86.

Dentre os fatores responsaveis pela elevacao do monoxido
de carbono no sangue fetal, poder-se-ia discutir se o tabagismo

materno teria influenciado os nossos resultados.

Sabe-se que mulheres fumantes apresentam niveis mais ele

. . 41
vados de carboxi-hemoglobina no seu sangue e no sangue do cor

~ — ) 0 -
dao de seus recem-nascidos / , do que mulheres nao fumantes, ha

vendo no primeiro caso, uma forte correlacao positiva, entre 0

~ . v = . , 41
numero de cigarros fumados e o0 niyel de monoxido de carbono " .

Contudo, o nivel de carboxi-hemoglobina esta na dependén

cia do intervale de tempo transcorrido da inalagao do monoxido

- 0 .
de carbono ate o momento de sua dosagem no sangue 7 . A curva de
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captacao e eliminacao de CO, nos sangues materno e fetal,tem evi

denciado que, 12 horas aposde cessada a inala¢ao, 0s niveis san

U4 - ~ . . . .
guineos desse gas sao semelhantes aos existentes antes de inicia

.~ 86
da a exposicao ao mesmo

Nao se node todavia, excluir a possibilidade da interfe
rencia de outras fontes de CO, como, por exemplo, o monoxido de

carbono produzido endogenamente como conseqleéencia do catabolismo

45,62

da hemoglobina , em quantidades que podem afetar a CDO, em

individuos nao fumantes 45.

0 possivel efeito do nivel de meta-hemoglobina n3o foiava
liado; embora, em condicoes normais, apenas uma pequena percenta

gem de hemoglobina (1% aproximadamente) & oxidada a meta-hemoglo

bina ]0.

Variantes de hemoglobina fetal, resultantes de alteracao

da cadeia a, tem sido descritas em sangue do cord3o; e variantes

. ~ 28 ~
resultantes de cadeia vy anormal sao extremamente raras . Nao

tem sido relatada a presenca de hemoglobinas que possuam afinida
de alterada pelo oxigenio, dentre as hemoglobinas anormais do san
gue do cordao. Embora um numero grande de variantes da hemoglo

37’78, a grande

28

bina tem sua afinidade, pelo oxigenio, alterada

maioria delas apresenta alteracao estrutural na cadeia B

0s nosso resultados, onde a correlagao entre P50(7’4) e a
idade gestacional, foi mais estreita do que com a "Fragao Efeti

va de 2,3-DPG", fazem supor que outros fatores, ainda desconheci

L]

dos, contribuam para o aumento de P50(7 4) durante a gés&mSO']

102, Nao pode excluir-se o possivel efeito de outros fosfatos or

ganicos como o ATP, pelo efeito deste sobre a CDO 2].
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As medidas de P., discutidas até aqui, sdo aquelas efetua
das a um pH padrao de 7,4, onde se refletem as mudancas de 2;3-
or 17 e hemoglobina fetal. 0 relato da Pso @ este pH arbitra
rio, tem pouco significado fisiologico 04, por ser excluido 0

'efeito BohW'78’ ]32.

0s nossos valores de PSO(iv)’ expressos no pH do paciente
(Tabela 1), mostram niveis maiores que os de P50(7’4) por terem
0s nossos pacientes (com excessao de um caso), pH inferiores a
7,4 no sangue da veia umbilical. Essa modificacao foi mais acen
tuada no grupo com sofrimento fetal, pois, devido a niveis mais

baixos de pH, a PSO(iv) esta significativamente mais elevada.

Desde a descoberta do efeito do 2,3-DPG na afinidade da
hemoglobina pelo oxigénio, tem-se dado muita énfase as alteracoes
dos valores de 2,3-DPG e dos valores da PSO’ e menor atencao, a

. -~ . S = . 83 s . 132
sua importancia fisiologica e ao seu significado clinico .
Discute-se a relevancia das modificacoes na CDO e sobre o quanto
de seu desvio sera necessario para provocar uma resposta reconhe
cTvel no fluxo sanguineo, na captacao de oxigénio ou na funcdo de

um 0rgao 83,

Un importante papel tem sido atribuido a diferenca da afi
nidade pelo oxigenio, entre o sangue materno e o sangue fetal,na

oxigenagao transplacentaria 46, 92, 101, 124

A sua alta afinidade pelo oxigénio, juntamente com concen
tracoes aumentadas no sangue fetal, favorecem a hemoglobina fetal
na captagao de oxigénio e isso parece adaptado as condigoes  fe

tais de transporte de oxigenio intra-utero 32’8/’89’]43.
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Papel adicional na transferencia de oxigenio & a mudanca
no pH que ocorre nos sangues materno e fetal na circulagao pla
centario. 0 sangue fetal, chegando a placenta, sofre elevagao
do seu pH, aumentando portanto sua afinidade pelo oxigenio e pos

sibilitando a captagao deste. 0 sangue materno, ao contrario,so

fre uma diminuicao do pH, permitindo a liberagao de.oxigénio 87,

89

Acredita-se que essa diferenga de afinidade nao seja um fa

tor essencial na maioria das especies, inclusive no homem 89. 0s

valores de P50(7 4) de fetos que receberam transfusao intra-ﬁtg
ro, foram mais elevados que os de suas maes, sem ter havido pre

]0]. Provavelmente, isso foi devido

juizos do crescimento fetal
ao predominio de hemoglobina A e ao aumento de 2,3-DPG encontra
dos. Esses dados, adicionados a relatos esporadicos de pacien
tes gravidas, com variantes de hemoglobina com afinidade aumenta
da, sugerem que maior afihidade do sangue do feto pelo oxigenio

nao e pre-requisito para a existencia intra-uterina 83,101

Face a essas descrigoes, parece-nos dificil atribuir, iso

ladamente, ao aumento de PSO( nos recem-nascidos com sofrimeﬂ

iy)
to fetal agudo, capacidade de prejudicar a oxigenacao do feto in

tra-utero.

A posicdo da CDO em relagao a determinada PO, & um dos fa

. . . ~ P . 78
tores que influenciam a liberagao de oxigenio para os tecidos ~°

105,134 outros fatores relacionados ao feto, no transporte de

oxigénio aos tecidos face a situacoes criticas, sao o debito car

diaco e a concentragao de hemoglobina 89.
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Em condigoes agudas, severas, constata-se uma redistribui
c¢ao do fluxo cardiaco em direcao aos 0rgaos essenciais, que sao

0o coragao, o cerebro e a placenta 89

Se antes do nascimento, a adaptagao da hemoglobina fetal
a captar oxigenio seria de importancia na respiracio transplacen
taria, apos o nascimento, com respiracao alveolar, as caracteris

ticas de ceder oxigenio se tornam mais importantes 42’92,

Contudo, o recém-nascido apresenta uma diminuic3ao em sua
capacidade de aumentar a liberacao de oxigénio para os tecidos

em condigoes de hipoxia 46.

K presenca predominante de uma hemo
globina com afinidade aumentada e a uma capacidade limitada de
aumentar seu débito cardiaco 5], se acrescenta tambem a incapaci
dade do eritrocito fetal de aumentar os seus niveis de 2,3-DPG

frente a hipoxia sem acidose ]0]’]09.

Embora o efeito do 2,3-DPG na hemoglobina fetal seja me
nor que na hemoglobina A, para uma determinada diminuicao do pH
plasmatico, a queda no 2,3-DPG fetal & quase duas vezes aquela
que ocorre no adulto ]47. Assim, tambeém no sangue fetal, mudan
cas de afinidade do oxigenio, causadas por diminuicao no nivel de
2,3-DPG, com alteracao prolongada do pH, aproximadamente contra
balancam as que adyiriam, exclusivamente do''efeito Bohr'", O pH e
0 2,3-DPG tem efeitos complementares. 0 2,3-DPG diminuido, con
trabalanga o efeito do pH na CDO, de modo que nao haveria pre

juTzo no suprimento tissular de oxigénio 04

Modificacoes agudas no'efeito Bohr' por tratamento brusco

da acidose, quando a velocidade de recuperagao o pH excede a re

—
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cuperacao de 2,3-DPG, podem ocasionar prejuizo na oxigenacao tis

04,78,132

sular A diminuicao da PSO( produzida, pode atin

iv)

gir os valores de P50(7’4), que sao significativamente mais bai

Xx0S para oS recem-nascidos com SFA.

Provavelmente, modificacoes isoladas na Pco nio alteramem
substancia, o transporte de oxigenio, porém na presenca de condi
coes anormais de transporte de oxigenio, a posicao da CDO tanto
pode prejudicar, ainda mais, a oxigenacao tissular, como ajudar

132

a compensar o transporte alterado Desvios na CDO poderiam

ter conseqUéncias nos 0rgaos que apresentam aumento da diferenca
arterio-venosa no conteido de oxigenio, como o cérebro e o cora

cao 83.
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0s valores de P50(7 4y NOS grupos de recem-nascidos a ter

, r
mo, com sofrimento fetal e pre-termo, S3ao menores gque o0s
de recem-nascidos do grupo controle;

0s valores de PSO( nos recem-nascidos pre-termo sao me

iv)
nores que os do grupo controle; e os do grupo de recem-nas
cidos a termo, com sofrimento fetal, sao maiores que oS

do grupo controle;

0s valores de 2,3-DPG e suas "Fragao Funcionante" e "Fra
cao Efetiva" nos recem-nascidos a termo, com sofrimento

fetal, sao menores que os do grupo controle;

0s valores de pH intra-eritrocitario e da diferenga entre
o pH do plasma e o pH intra-eritrocitario, Sao meno -
res no grupo de recem-nascidos a termo, com sofrimento fe

tal agudo, que os obhtidos no grupo controle;

Ha corre]agio positiva entre os valores das “Fragao Fun-
cionante" e "Fragao Efetiva do 2,3-DPG" e os valores da
P50(7,4), assim ;omo corre]agao negativa entre os valores
de hemoglobina fetal e P50(7’4), nos recem-nascidos estu-

dados;
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Ha correlacao positiva entre os valores do pH plasmatico,
Excesso de Base e pH intra-eritrocitario e os valores de
2,3-DPG, bem como correlagao negativa entre os valores de
de PCO, e 2,3-DPG, nos recém-nascidos a termo,com sofri

mento fetal e grupc controle;

Ha correlacao positiva entre os valores de 2,3-DPG e os
do Escore de Apgar, obtidos, no primeiro e no quinto minu
to, nos recém.nascidos a termo, com sofrimento fetal e

arupo controle;

Ha correlagao positiva entre os valores da P50<7 4 © da
?

idade gestacional, nos recem-nascidos pre-termo e no gru

po controle.
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ANEXO 01 - Registro de dados

DATA:
HORA:

NO: SEX0:

MATERNIDADE : REG. MAE:

NOME DA MAE: REG. RN:

IDADE : GESTA: PARA : ABORTOS :

OLTIMA MENSTR.: IDADE GEST.:

ANTICONC. : TABAGISMO CIG./DIA:

MEDICACKXO ANTES DA INTERN.:

MEDICACXO DURANTE A INTERN.:

HIST. GESTACIONAL - 10 TRIM.:

20 TRIM.:

30 TRIM.:

PRESSAO ARTERIAL: TEMP.AXIL. : EDEMA MMII:

HEMATTC. : GR.SANG. - MAE: RN: VORL :

ANESTESIA - TIPO: ANEST./DOSE:

TEMPO ANES.: BCF:

APRESENTACKO: FORCEPS:

TTP: TBR: TPE:

LIQ. AMNIOT.: T .LAQUEADURA :

CONDIGUES NASC.:

SOFRIM. FETAL:

APGAR - 10 MIN.: 50 MIN. : 109 MIN.:

IMP. MECON. - PERI-UMBIL.: PELE: PLACENTA:

PLACENTA - PESO:

RN - PESO: EST.: PER.CEF.:

PARKIN: DUBOWITZ:
EVOLUCKO:
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ANEXO 01- Registro de dados (cont.)

GASOMETRIA]: pH: PCOZ: P02: BE: BIC:
GASOMETRIAZ: pH: PCO,: PO,: BE: BIC:
MEDIA : pH: __PCO,: PO,: BE: BIC:
TONOMETRIA
Amostra]: pH: PCOZ: POZ: SAT.:
Amostrazz pH: PCOZ: P02: SAT.:
Amostra3: pH: PCOZ: P02: SAT.:
Amostra4: pH: PCOZ: POZ: SAT.:
Amostrasz npH: PCOZ: POZ: SAT.:
Pso(7,4)" Pso(iv)?
pHieT: pHieZ: pHie3: pHiem:
'HEMATOC.1: HEMATUC.Z: HEMATOC. .z
HGB1 - DO: HGB2 - DO:
g/d1 g/d1 HGBm,____g/M
HGB FETAL] - DOt: DOf: %Hb-F:
HGB FETAL2 - DOt: DOf: %Hb-F:
%Hb-Fm:
chlank: Cctest:
2,3-DPG: uM/ml-sg

uM/ml-hem.
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ANEX0 02 - Recem-nascidos a termo, vigorosos (controles).

Paridade

Tabagismo Idade Gestacional Pressao Medicacao utilizada*
n® Sexo Gesta/ Tempo de Met. de arterial Tempo antes
para (nQ cig/dia) amenorreia Dubowitz materna*§ Droga Dose do parto

01  Fem. 1/0 n3o 40s 6d 40s 110x60  Meperidina 50mg nr
Prometazina 25mg nr

02 fem. II/I nao 41s 1d 40s 1/2 120x80 Ocitocina 2 un, nr

03  Masc. III/I nao 39s 3d 38s 1/2 120x80 - - -

04  Fem. IV/III nao 40s 2d 38s 120x85 - - -

05 Fem. II/0 nao 40s 3d 40s 110x80 - - -

06  Masc. 1II/1 nao 40s 39s 1/2 110x70 Ocitocina 2 un. nr

07 Fem. I/0 nao 39s 5d 39s 130x85 Ocitocina 5 un. nr

03 Masc. II/1 nao 40s 39s 120x80 Ocitocina 2 un. nr

09 "Masc. 1/0 nao 40s 1d 39s 1/2 120x80 Diazepan 10mg nr
Ocitocina 2 un. nr

10 Masc. XI/VII nao 40s 40s 1/2 110x70 Ocitocina 2 un. nr

11 Masc. 11/1 nao 39s 6d 39s 1/2 120x80 - -

12 Fem. VII/VI nao 39s 3d 40s 130x85 Ocjtocina 2 un. nr

13 Fem.  I1/1 nao 40s 2d 40s 110x60 - -
14 Fem. 1/0 nao . ~ 40s 6d 40s 1/2 130x80 Metoclorpramida 10mg 3 hs.

* Durante o trabalho de parto
§ em mm de Hg.

nao registrado

nr =

L01



ANEXO 02 (cont.) - Recem-nascidos a termo, vigorosos (controles).

Paridade Tabagismo Idade Gestacional Pressao Medicacao utilizada*
n® Sexo Gesta/ Tempo de Met. de Met. de arterial Tempo antes
para (n9 cig/dia) amenorreia Parkin Dubowitz materna*§ Droga Dose do parto
15 Fem. 1/0 nao 38s 6d 38s 1/2 120x80 - - -
16 Masc. 11/I nao 39s 39s 120x80 - - -
17 Masc. VII/V nao 38s 2d | 40s 140x90 - - -
* Durante o trabalho de parto

§ em mm de Hg.
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ANEXO 03 - Recem-nascidos a termo, vigorosos (controles).

ho Forceps Circg]ar-de; | Tempo de Impregﬁagﬁo Escore de Apgar Peso de
~ cordao (n?) laqueadura (seq.) de meconio 10 min. 59 min. nascimento (g)

01 nao nao 45 nao 9 9 2950
02 nao nao 45 nao 9 10 3245
03 nao nao 40 nao 8 10 3400

4 nao nao 45 nao 9 10 2890
05 nao nao 40 nao 9 10 2930
06 nao nao 40 nao 9 10 3100
07 Kielland nao 35 nao 9 9 3000
08 Simpson nao 35 nao 7 9 3500
09 Simpson nao 35 nao 8 9 3700

1 nao 01 45 nao 9 10 3970
11 nao 02 40 nao 8 9 3250
12 nao 02 35 nao 9 9 3240
13 nao nao 35 nao 8 9 3450
14 nao 01 40 nao 9 10 2870
15 nzo nao 30 nao 9 10 3500
16 nao nao 40 nao 8 9 3510
17 nao nao 40 nao 8 9 3650

601



ANEXO 04 - Recem-nascidos a termo, vigorosos (controles).

Gasometria de cordao + + *%

ne PH* PCOZ+ P02+ gt Bicttt P50(7,4) I:'50(1'v) pHie (PH - pH;
01 7,273 35,6 20,6 -9,5 16,0 19,31 21,60 7,050 0,220
02 7,296 42,2 14,3 -5,5 21,0 17,91 19,83 7,090 0,206
03 7,292 43,2 13,8 -5,5 20,5 20,38 22,62 7,098 0,194
04 7,308 35,4 17,2 -8,0 17,4 17,72 19,18 7,108 0,200
05 7,216 43,9 16,6 -10,5 17,3 19,97 23,80 7,030 0,186
06 7,204 55,1 14,4 -7,5 21,5 21,92 26,68 6,974 0,230
67 7,218 45,6 24,3 -9,5 18,2 19,64 23,39 6,957 0,261
08 7,286 39,2 30,0 -7,5 18,2 19,23 21,36 6,999 0,287
03 7,240 36,6 31,7 -11,5 15,0 21,58 24,97 6,913 0,327
10 7,285 36,8 30,0 -8,5 17,0 19,11 21,18 7,087 0,198
1 7,474 40,2 22,8 +5,5 29,5 20,87 19,53 7,227 0,247
12 7,342 34,5 30,5 -6,0 18,5 ' 22,25 23,32 7,026 0,316
13 7,312 38,6 22,6 -6,0 19,0 19,42 21,04 7,084 : 0,228
14 7,240 40,8 21,0 -10,0 17,0 20,50 23,79 7,040 0,200
.15 7,379 28,4 19,1 -7,0 | 16,5 19,25 19,30 7,093 0,286
16 7,330 38,4 28,8 -5,0 20,0 19,46 20,73 6,988 ' 0,342
17 7,384 30,8 31,9 -5,0 ' 18,2 18,51 18,56 7,076 0,308
* pH plasmatico - unidades de pH ++ mEq/1

** o4 intra~eritrocitario - unidades de pH +++ Bicarbonato Real - mEq/1

+ mm de Hg
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ANEXO 05 - Recem-nascidos a termo, vigorosos (controles).

no HematBerito (%) Hemoglobina (g/d1) Hemoglobina 2,3-DPG* "Fracao Funcionante “Fracao Efetiva
Fetal (%) de 2,3-DPG"* de 2,3-DPG"*
01 43 12,14 59,48 5,12 2,07 3,29
02 54 16,30 65,18 4,22 1,47 2,57
03 48 13,57 56,10 5,62 2,47 3,72
04 48 14,52 74,24 5,42 1,40 3,01
05 63 17,74 70,12 4,76 1,42 2,76
06 54 16,77 63,99 4,63 1,67 2,85
07 56 18,22 67,88 4,37 1,40 2,59
08 47 15,17 66,51 4,79 1,60 2,88
09 57 17,13 57,23 5,61 2,40 3,68
10 51 14,75 67,55 4,80 1,56 2,85
1 55 15,11 62,75 5,18 1,93 3,23
12 48 15,43 66,61 4,90 1,64 2,94
13 53 17,01 66,39 4,24 1,42 2,55
14 50 14,04 56,49 4,90 2,13 3,24
15 46 13,85 54,22 5,33 2,44 3,60
16 47 14,70 62,93 4,67 1,73 2,91
17 48 16,28 72,50 4,79 1,32 2,71

*

umoles/ml de hemacias
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ANEXO 06 - Recem-nascidos com sofrimento fetal agudo (SFA)

Paridade Tabagismo Idade Gestacional Pressao Medicacao utilizada*
n? Sexo  Gesta/ Tempo de Met. de Met. de arterial Tempo antes
para (nQ cig/dia) amenorréia  Parkin Dubowitz materna*§  Droga Dose do parto
07  Masc. 1/0 nao 38s 1d 39s 130x85 Orciprenalina 5mg nr
Betametazona 8mg nr
Diazepan 10mg 10 hs
02 Masc. 1I/1 nao 40s 3d 41s 130x70 - - -
03 Masc. 1/0 nao 40s 2d 39s 1/2 155x95 Ocitocina 2 un. nr
04  Masc., II/1 01 41s 5d 39s 120x90 - - -
05 Mesc. 1/0 nao 40s 4d 40s 110x80 - - -
06  Masc. 1/0 01 39s 4d 39s 1/2 155x110  Diazepan 120mg 24 hs
07 Masc. 1/0 nao 38s 38s 120x85 - - -
08 Masc. 1/0 2 -3 40s 4d 40s 140x90 Ocitocina 2 un, -
0% Masc. 1II/0 nao 39s 5d 39s 130x100  Ocitocina 2 un. -
10 Fem. 1/0 nao 39s 2d 39s 120x60  Dimenidrato 25mg nr
Prometazina 25mg . nr
11 Masc. II/1 nao 38s 4d 39s 1/2 100x60 - - : -
12 Fem. 1/0° nao 41s 2d 40s 90x60 Ocitocina 2 un. nr
13 Fem. 1/0 nao 41s 5d 40s 110x80  Diazepan 70mg 24 hs
Meperidina 50mg 8 hs
Prometazina 25mg 8 hs
14 Masc. 1/0 nao 40s 6d 39s 1/2 120x80 Ocitocina 6 un. nr
15 Fem. 1/0 nao 39s 40s - 200x140 Diazepan 40mg 10 hs
: - Propoxifeno 75mg nr
_ Diciclomina 20mg nr
16 Masc. 1/0 nao 39s 6d 39s 1/2 120x70 - - -

* durante o trabalho de parto nr: nao registrada § em mm de Hg
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ANEXO 07 - Recém-nascidos com sofrimento fetal agudo (SFA)

Circular-de- Tempo de Impregnacao Escore de Apgar Peso de
ne Forceps cordao (n?) laqueadura (seg.) de meconio 19 min, 59 min. nascimento (g)
01 Kielland 01 20 sim 1 4 2650
02 nao nao 30 sim 6 7 3570
03 nzo nao 30 nao 6 9 3275
04 nzo 01 30 nao 5 8 4150
05 nao nao nyr* nao 5 9 3420
06 Kielland nao 20 sim 6 8 3730
07 Kielland nao 30 nao 5 9 2950
08 nao nao 45 nao 6 9 3075
09 Kielland 01 20 sim 3 7 3175
10 nao nao 45 sim 5 9 2825
i1 Simpson nao 35 nao 6 8 3500
12 Simpson nao 30 sim 5 6 3420
13 nao 01 30 sim 2 6 2900
14 Kielland 01 20 sim 2 4 3850
15 nao nao 30 nao 2 3 2700
16 Simpson 02 30 nzao 4 8 3200

* nr: nao registrado
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ANEXO 08 - Recem-nascidos com sofrimento fetal agudo (SFA).

Gasometria de cordao

+

k%

" oH RC0, PO, * Be™ Bictt* P50(7,4) P50 (iv) Phie (PH - PHye)
01 7,272 34,4 21,3 -10,5 15,0 20,29 22,68 7,154 0,112
02 7,146 57,4 9,8 -10,5 19,2 18,77 24,15 6,994 0,152
03 7,152 42,6 16,6 -14,5 14,5 17,98 22,67 7,028 0,124
G4 7,287 49,2 9,4 - 4,0 23,6 19,60 21,97 7,096 6,191
05 7,291 49,4 16,2 - 4,0 22,8 17,33 19,34 7,098 0,193
06 7,238 42,3 20,6 - 9,5 17,2 19,09 22,23 7,065 0,173
G7 7,223 46,2 11,8 - 8,5 18,3 17,53 20,82 7,043 0,180
08 - 7,101 57,4 21,9 -13,5 17,0 19,28 25,86 6,901 0,200
09 7,136 47,4 17,6 -14,5 15,0 18,53 23,83 6,969 0,167
10 7,136 51,4 13,6 -12,5 16,8 18,74 24,20 6,928 0,208
11 7,117 48,7 26,1 -15,0 15,0 19,73 25,88 6,841 0,276
12 7,151 48,2 28,9 -13,0 16,0 19,62 24,92 6,916 0,235
13 7,185 37,1 19,4 -15,0 13,5 19,74 23,99 7,029 0,156
14 7,212 39,5 - 8,8 -12,0 15,0 18,54 22,06 7,002 0,216
15 6,984 61,4 14,0 -20,0 14,5 18,14 27,19 6,782 0,202
16 7,116 62,2 16,1 -11,5 19,0 18,7_68 24,78 6,936 0,180
* pH plasmatico - unidades de pH ++ mEq/1

** pH intra-eritrocitario - unidades de pH

+ mm.de Hg

+++ Bicarbonato Real - mEq/)
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ANEXO 09 - Recém-nascidos com sofrimento fetal agudo (SFA)

Hemoglobina

"Fracao Funcionante*

“Fracao Efetiva*

no Hematocrito (%) Hemoglobina (g/d1) Fetal (%) 2,3-DPG* de 2.3-DPG" de 2.3-DPG"
o1 48 12,97 64,32 4,38 1,56 2,69
g2 51 14,64 61,02 3,72 1,45 2,36
a3 55 16,07 76,82 4,54 1,05 2,45
04 53 15,71 70,28 4,43 1,32 2,56
05 42 14,64 - 5,48 - -
06 55 14,76 64,05 4,54 1,63 2,80
07 48 12,58 66,48 3,85 1,29 2,31
08 52 15,07 62,35 5,00 1,88 3,13
0S 60 18,35 69,69 4,83 1,46 2,81
10 45 12,64 68,53 4,15 1,31 2,44
1 56 17,37 72,15 4,42 1,23 2,51
12 50 15,19 52,13 3,30 1,58 2,27
13 63 20,41 67,05 3,89 1,28 2,32
14 56 17,50 65,90 4,20 1,43 2,54
15 48 14,94 58,93 2,92 1,20 1,89
16 52 15,92 65,41 4,67 1,62 2,84

* ymoles/m] de hemacias
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ANEXO 10 - Recém-nascidos pré-termo

Paridade Tabagismo _ Idade Gestacional Pressao Medicacao utilizada*
n9 Sexo  Gesta/ Tempo de Met. de Met. de arterial Tempo antes
para (nQ cg/dia) amenorreia  Parkin Dubowitz materna*§  Droga : Dose do parto
01  Masc. VIII/VII 1-2 34s 34s 1/2 140x80 - - -
02 Masc. I/0 4 31s 1d 32s 130x80 Diazepan nr nr
: Betametazona nr nr
Urciprenalina nr nr
03  Masc. 1II/I nao 33s 24 34s 1/2 130x70 Orciprenalina 5 mg nr
Betametazona 4 mg nr
Diazepan 10 mg nr
04 Fem. I/0 nao 32s 5d 32d 1/2 100x60 - - -
05 Fem. III/II nao 36s 3d 38s 110x80 Ocitocina nr nr
06  Fem. VI/IV nao 34s 4d 34s _ 100x70 Ocitocina nr nr
07  Fem. 11/1 nao 33s 2d 32s 1/2 110x80 - - -
08 Masc. 1II/1 nao 35s bd 36s 1/2 120x50 Ocitocina 2 un. -
08 Masc. 1/0 4 36s 3d 38s 140x85 - - -
10 Masc. 1/0 nao 33s 1d 34s 1/2 - 110x70 - - -
11 Masc. VI/I nao 36s 3d 355 1/2 100x60 Ampicilina nr
: Isoxsuprina nr
12 Masc. IV/I ' nao 36s 6d 37s 120x80 - - -
13 Masc. VII/V nao 37s 3d 38s 90x70 Ocitocina 2 un. nr
14 Fem. 1/0 nao 33s 3d 36s 1/2 110x70 Diazepan 10 mg nr
. Betametazona mg nr
Isoxsuprina 100 mg nr

15 Masc. 1/0 nao 36s 6d 36s 120x80 -

* Durante o trabalho de parto
- nr: nzo registrado
§ . em mm de Hg
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ANEXO 11 - Recém-nascidos pre-termo

o Forceps Cir?31ar—de— Tempo de Impregfagé'o Escore de Apgar Peso de
cordao (n9) laqueadura (seg.) de meconio 10 min. 50 min. nascimento (g)

01 nao nao 60 nao 7 8 2060
02 nao nao 60 nao 8 9 1610
03 nao nao 45 nao 8 10 1800
04 nao nao 60 nao 8 9 2200
05 Kielland nao 45 nao 10 10 3150
06 nao nao 60 nao 8 10 2400
n7 nao nao 60 nao 7 9 1650
08 nao nao 60 nao 9 10 2450
0% nao 01 40 nao 7 8 2650
10 nac nao 50 nao 9 10 1930
i1 nao nao 45 nao 7 9 2500
12 nao 01 40 nao 9 9 2520
13 nao nao 45 nao 8 9 2750
14 nao nao 60 nao 9 10 2150
15 nao 45 nao 9 10

nao

2770
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ANEXO 12 - Recém-nascidos pré-termo

Gasometria de cordao

+

**

** oH intra-erirtocitario - unidades de pH

+ mm de Hg

+++ Bicarbonato Real - mEq/1

ne oH pco,”  po,”t Bett Bictt Ps0(7,4) 50(iv) PH; ¢ (PH - PHye)
a1 7,314 36,4 29,48 -7,0 18,0 18,40 19,83 7,094 0,220
02 7,344 33,1 25,40 -7,0 17,5 16,36 17,05 7,046 0,298
03 7,238 34,3 19,30 -12,0 14,2 16,99 19,64 7,031 0,207
04 7,293 34,1 20,00 -9,0 16,2 16,61 18,22 7,031 0,262
05 7,263 43,1 10,60 -8,0 19,0 17,76 20,21 7,012 0,251
06 7,362 36,8 31,50 -3,7 20,3 19,13 19,74 7,152 0,210
07 7,343 37,0 25,80 }5,0 20,0 17,52 18,39 7,030 0,313
08 7,378 36,4 28,00 -3,0 21,0 16,72 16,98 7,162 0,216
09 7,282 39,7 20,30 -8,0 18,2 19,03 21,20 7,036 0,246
i0 7,302 37,2 41,50 -8,0 17,3 17,33 18,88 7,051 0,251
11 7,344 35,45 22,40 -5,5 19,0 17,80 18,64 7,078 0,256
12 7,408 29,20 22,20 -4,7 18,2 19,61 19,16 7,056 0,352
13 7,364 31,60 16,40 -6,0 17,7 18,07 13,48 7,006 0,358
14 7,370 31,20 21,00 -6,0 17,6 17,45 17,72 7,108 0,262
15 7,260 44,70 17,30 -7,5 19,5 19,03 21,76 7,013 0,247
* pH piasmatico - unidades de pH ++ mEq/1
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ANEXO 13 - Recem-nascidos pré-termo

no HematBerito (%) Hemoglobina (g/d1) Hemoglobina 2.3-DPG “Fragao Funcionante "Fracao Efetiva
Fetal (%) de 2,3-DPG"* de 2,3-DPG"*

01 52 16,50 66,70 6,05 2,01 3,63

02 45 14,73 84,53 4,78 0,74 2,36

03 51 14,46 71,27 4,80 1,38 2,75

04 43 13,73 74,32 4,77 1,22 2,64

e5 47 15,80 61,62 5,64 2,16 3,55

06 51 15,55 66,83 6,18 2,05 3,70

07 55 17,86 82,8] 4,54 0,78 2,28

08 54 17,25 88,81 5,28 0,59 2,47

09 50 15,19 75,82 5,60 1,35 3,05

10 52 16,40 75,18 3,85 0,96 2,11

1 49 15;91 77,17 4,29 0,98 2,30

12 50 16,89 82,42 4,90 0,86 2,48

13 3 17,38 66,29 3,77 1,27 2,27

14 46 15,79 69,36 4,24 1,30 2,48

i5 56 18,46 57,84 5,13 2,16 3,35

*

umoles/ml de hemacias

6LL



