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RESUMO

O recém-nascido (RN) constitui uma faixa etaria singular, inclusive do ponto de vista
hematoldgico. A baixa eritropoiese e as perdas devido as constantes coletas de
exames na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) fazem com que os RN,
principalmente os de muito baixo peso, recebam mais transfusdes do que qualquer
outro grupo nas unidades de cuidados terciarios. Durante os anos, varias diretrizes
foram discutidas e desenvolvidas, na tentativa de se limitar as transfusdes
sanguineas, principalmente em prematuros, devido aos riscos inerentes a este
procedimento. Contudo, ndo se sabe ao certo qual o nivel de hemoglobina e
hematocrito mais adequados para se indicar uma transfusdo. Estudos tém associado
algumas variaveis em RN como fatores de risco, levando esses pacientes a
receberem mais transfusfes sanguineas. Diante dessa realidade, este estudo teve,
como objetivo principal, avaliar as caracteristicas demograficas e clinicas da
populacdo de recém-nascidos transfundidos nas UTIN do municipio de Juiz de Fora,
verificando as praticas transfusionais nessas UTIN e, como objetivos secundarios,
analisar fatores associados a transfusdes na populacdo neonatal, tentando
demonstrar quais desses fatores tiveram impacto na morbimortalidade, além de
correlacionar os dados encontrados com aqueles existentes na literatura. Foi
realizado um estudo epidemiolégico observacional retrospectivo, relativo a um
periodo de um ano, através de revisdo de prontuario médico nas UTIN da cidade de
Juiz de Fora. Foram incluidos todos os RN internados nas cinco UTIN que
receberam transfusdo de concentrado de hemécias. A partir do protocolo de
pesquisa, gerou-se um banco de dados, incluido no software Statistical Package for
Social Sciences (SPSS), versdo 15.0. Através de estatistica descritiva, foram
avaliadas caracteristicas clinicas e demograficas dessa populacéo, representada por
médias e desvio-padrdo e frequéncias relativas e absolutas. Uma varidvel para
avaliar as transfusfes que foram realizadas sob critérios liberais foi incluida. A
analise univariada desses dados foi realizada em relacdo aos seguintes desfechos:
ventilacdo mecanica, broncodisplasia pulmonar, enterocolite necrosante, retinopatia
da prematuridade, hemorragia peri-intraventricular e 6bito. As varidveis associadas a
esses desfechos foram analisadas pelo método de backward logistic regression. Dos
949 RN internados, 133 preencheram os critérios de inclusédo. A frequéncia de RN

transfundidos foi de 21,07% e a média de transfusdes por RN foi de 2,7 + 2,16. A



maior parte das transfusdes ocorreu nas primeiras duas semanas de vida do RN,
seguidas pelas transfusGes ocorridas ap6s a quarta semana de vida. A regressao
logistica demonstrou que as condi¢cdes clinicas associadas aos desfechos de
morbimortalidade nos RN transfundidos foram: o peso de nascimento do RN, sua
idade gestacional, a presenca de ventilacdo mecanica, o tempo de oxigenioterapia, a
sepse neonatal tardia, as condi¢cdes do RN na sala de parto, a hipertenséo arterial
materna, as condicbes do hospital de origem e a persisténcia do Canal Arterial.
Concluiu-se, a partir desse estudo, que a populacdo de RN transfundidos nas UTIN
de nosso municipio ndo parecem divergir muito da literatura atual, assim como as
praticas transfusionais vigentes. A variabilidade encontrada em tais praticas também
reflete as dificuldades das decisdes clinicas durante a pratica médica, no dia-a-dia
do neonatologista.

Palavras-chave: Transfusdo de eritrocitos. Unidades de terapia neonatal. Anemia

neonatal. Recém-nascido. Transfusao de sangue.



ABSTRACT

The newborn infant constitutes a unique age group, even on a hematologic point-of-
view. The low erythropoiesis and the iatrogenic losses inside the Neonatal Intensive
Care Units (NICUs) help explain why these newborns, especially the very-low-birth-
weight ones are the most heavily transfused population inside the Intensive Care
Units. Over the years, many guidelines tried to reduce the number of erythrocyte
transfusions, especially among the premature infants, due to the inherent risks of the
procedure. However, the adequate level of haemoglobin and haematocrit that
indicates the need to transfuse is not well established. Recent studies have
associated some variables as risk factors for submitting these newborn infants to
more blood transfusions. The aim of this study is to evaluate the clinical and
demographic profiles of this population of transfused newborns in the city of Juiz de
Fora, as well as analysing the transfusional practices of these NICUs and trying to
establish risk factors that lead to transfusion in this population. This is an
epidemiologic observational study that took place within a 12 month-period, through
the analysis of the newborn infants’ health records. It included all neonates that
received erythrocyte transfusions and that were admitted to all 5 NICUs of Juiz de
Fora. A research protocol was designed and a database was created from it, which
was included in the Statistical Package for Social Sciences (SPSS) software, version
15.0. Statistical analysis was performed through descriptive statistics that included
the demographic and clinical variables from the study, represented as mean and
standard deviation or numbers and percentages. In order to evaluate transfusions
under liberal criteria, a special variable was created for that purpose. Univariate
analysis identified neonatal clinical conditions associated with the following
outcomes: mechanical ventilation, pulmonary bronchodysplasia, necrotizing
enterocolitis, retinopathy of prematurity, intra-ventricular haemorrhage and death.
Then, a logistic regression model was applied to the significant variables and non-
significant ones were removed from the model in a backward stepwise way. From the
949 patients admitted to the NICUs, 133 met the inclusion criteria. The median of
transfusions per infant was 2,7 + 2,16 and 21,07% received at least one transfusion.
Most transfusions occurred during the infants’ first two weeks of life, followed by after
its fourth week. The logistic regression model showed the following significant

variables correlated to the main studied outcomes: birth weight, gestational age,



mechanical ventilation, days of oxygen therapy, late-onset sepsis, delivery room
conditions, arterial hypertension on the mother, the differences between multiple birth
centres and persistency of Ductus Arteriosus. This study shows that the
demographics and clinical characteristics of the transfused newborns admitted in the
NICUs of Juiz de Fora are similar to recent literature. The variability on erythrocytes
transfusion practices also reflects the difficulty on the decision of when to transfuse,

especially on a daily basis.

Keywords: Blood transfusion. Intensive care units neonatal. Infant newborn. Anemia

neonatal. Erythrocyte transfusion.
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1 INTRODUCAO

O periodo neonatal € 0 momento em que tanto o feto quanto a mae
experienciam um répido crescimento e desenvolvimento. Ao nascimento, o feto faz
uma transicdo abrupta do ambiente protegido do Utero para o mundo externo. O
recém-nascido (RN) sofre alteracdes subitas fisiolégicas para sobreviver a essa
transicdo, sendo 0 momento de maior risco a vida do bebé as primeiras 24 horas de
vida. As taxas de morbidade e mortalidade se mantém altas durante todo o periodo
neonatal, do nascimento ao 28° dia de vida, devido a inUmeros fatores inerentes a
esses pacientes, pois, neste periodo, estdo vulnerdveis a um vasto nimero de
alteracoes metabolicas, genéticas, fisiologicas, sociais, econdbmicas e ambientais.
Tais fatores influenciam a gestacédo, o parto e o periodo neonatal e tém um grande
impacto na saude do feto e do lactente (FANAROFF e WALSH, 2012).

A alta incidéncia de complicacdes levando a mortalidade e morbidade no
periodo perinatal — que se estende da 282 semana de gestacdo ao 7° dia de vida —
torna importante a identificacéo das gestantes e dos fetos que estdo sob maior risco.
As evidéncias demonstram que a deteccdo precoce das gestacdes e dos recém-
nascidos de alto risco, seguidos de um pré-natal, assisténcia peri-parto e pos-parto
adequados sao capazes de reduzir significativamente a incidéncia dessas condicdes
incapacitantes (prematuridade, sepse, anoxia perinatal, hemorragia
perintraventricular) e da mortalidade infantil. Tais fatores de risco podem ser tanto
econdmicos, quanto comportamentais (estresse, baixa escolaridade), biogenéticos
(baixa estatura, desnutricdo), relacionados a propria gestacdo ou a gestacdes
anteriores (cesarea anterior, trabalho de parto prolongado) ou a comorbidades da
mae (FANAROFF e WALSH, 2012; BRASIL, 2011).

De forma semelhante, deve-se estar sempre a procura da reducdo de
sequelas, especialmente as incapacitantes, como as neurolégicas. Tanto a morte
guanto a constatacdo de um recém-nascido com sequelas neuroldgicas sdo uma
fonte de angustia e sofrimento constantes para os pais, como também para a
sociedade. Além disso, o custo com tais criancas € estimado em bilhées de ddlares
para a sociedade a cada ano (FANAROFF e WALSH, 2012).

No Brasil, as acdes de promoc¢ao, prevencado e assisténcia a saude dirigidas a

gestante e ao RN tém sido alvo de atencdo especial nos ultimos anos, ja que a
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mortalidade na primeira semana de vida e, em especial, no primeiro dia de vida
representa 25% da mortalidade infantil no pais (BRASIL, 2011).

Dentre os fatores de risco para a mortalidade infantil, destacam-se o baixo
peso ao nascer e a prematuridade.

O baixo peso ao nascer (peso de nascimento abaixo de 2500q) é o fator de
risco isolado mais importante para a taxa de mortalidade infantil no pais. Sua
prevaléncia é de 8,3%, sendo maior no Sudeste (9,09%) e no Sul (8,6%), o que
parece estar relacionado as altas taxas de cesariana nessas regides. Ja os RN de
muito baixo peso (abaixo de 1500g) — alvo da maior parte dos trabalhos citados a
seguir —, embora ndo apresentem uma alta prevaléncia no total dos nascimentos
(1,3% dos nascidos vivos na regido Sudeste), representam 36,5% dos Obitos infantis
no primeiro ano de vida nesta mesma regido (BRASIL, 2013).

Criangas nascidas com baixo peso tém uma chance 40 vezes maior de morrer
do que aquelas com um peso adequado e os RN de muito baixo peso, 200 vezes
mais. Estes ultimos possuem um risco muito maior de desenvolverem paralisia
cerebral, retardo mental, alteracbes cognitivas e sensoriais, além de doencas
respiratorias e sequelas decorrentes do periodo de internacdes em Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal (UTIN). Estes bebés apresentam uma capacidade
reduzida de se adaptarem socialmente, psicologicamente e fisicamente ao ambiente
(FANAROFF e WALSH, 2012).

Igualmente, a prematuridade (nascidos vivos com idade gestacional inferior a
37 semanas), embora ndo seja um fator de risco isolado como os RN baixo peso,
também €& um dos fatores de risco mais importantes, além de representarem a
esmagadora maioria das internacdes numa unidade de terapia intensiva neonatal
(BRASIL, 2011).

Segundo o Data SUS (BRASIL, 2013), em 2011, no Brasil houve 2.913.160
nascidos vivos, constituindo, os prematuros, 9,8% desses. No municipio de Juiz de
Fora, em 2010, houve 6.533 nascimentos e 0s prematuros representaram 11,9%
desse total.

Diante de tais numeros e da importancia destes para as politicas de saude,
justifica-se a importancia dos estudos nesta populacéo tao peculiar.

Estudos de prevaléncia demonstram que os RN de muito baixo peso sédo a
populacdo mais transfundida dentro de um hospital. Anualmente, nos EUA,
aproximadamente 300.000 RN pré-termo sado transfundidos (STRAUSS, 1991). Isso
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significa que, durante sua internacgdo, variando um pouco sua incidéncia dentre as
diversas fontes bibliogréficas, 45-75% dos RN prematuros recebem ao menos uma
transfusdo sanguinea (MYIASHIRO et al, 2005), sendo, portanto, esse grupo de
prematuros o mais suscetivel aos efeitos adversos e riscos transfusionais entre os
recém-nascidos de uma UTI (SANTOS, 2010).

Dentre as indicagbes transfusionais num ambiente de terapia intensiva
neonatal, a anemia e, em especial, a anemia da prematuridade, constitui a principal
delas (SANTOS, 2010).

Muitos fatores contribuem para a necessidade transfusional, apesar dos
riscos do procedimento: um répido crescimento do RN concomitante a uma
deficiéncia de ferro e eritropoietina (anemia da prematuridade), a hemolise oxidativa
secundaria a sepse e a anemia iatrogénica, secundaria a espoliagdo sanguinea, ja
gue tais RN sdo submetidos a multiplas coletas de exames laboratoriais para
monitorizacdo de suas condicdes respiratorias, hemodinamicas, infecciosas, etc.
durante sua internacéo (LUBAN, 2008; SANTOS, 2012).

O quadro clinico da anemia no recém-nascido pode ser tanto sutil quanto
exuberante, evoluindo com episédios de apneia, desconforto respiratorio,
taquicardia, sopro cardiaco, palidez, hipotenséo, disfuncéo ventricular esquerda, que
constituem graus variados de insuficiéncia cardiaca e choque cardiogénico. O
recém-nascido com anemia é capaz de utilizar mecanismos compensatérios para
manter a oxigenacao tecidual, porém, inevitavelmente evolui com sintomas e sinais
clinicos tipicos de descompensacéo cardiorrespiratoria (HUDSON et al, 1990).

A transfusédo de concentrado de hemacias como tratamento para a anemia no
prematuro constitui — embora como descrito acima, uma pratica tdo comum dentro
da terapia intensiva — um dos grandes focos de discussdo quanto aos beneficios e
maleficios da mesma. Classicamente, a decisdo entre transfundir ou ndo transfundir
baseia-se em valores pré-determinados de hemoglobina e hematdcrito, na auséncia
de indicac6es melhor definidas (KASAT et al, 2011; BRASIL, 2008).

Idealmente, revisdes sistematicas a partir de ensaios clinicos randomizados,
juntamente com ponderacfes sobre riscos e beneficios do procedimento deveriam
guiar a decisdo do neonatologista. Contudo, tal rigor cientifico ndo condiz com a
pratica clinica das UTIs neonatais e tais estudos ainda sdo em pequeno numero,
seja em qualidade destes, quanto em quantidade de pacientes envolvidos nessas

pesquisas. Além disso, hd uma escassez de métodos que sejam capazes de medir 0
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grau de hipdxia tecidual e, assim, avaliar o impacto clinico de um determinado valor
de hemoglobina encontrado (LUBAN, 2008).

Semelhante a tendéncia dos Ultimos anos, tanto para pacientes criticos em
UTI adulto, quanto em UTI pediatrica, um numero limitado de trabalhos de melhor
grau de evidéncia cientifica discute e compara terapias liberais, utilizando niveis
mais elevados de hemoglobina para se indicar uma transfusao, e terapias restritivas,
utilizando niveis mais baixos, no intuito de demonstrar uma redu¢do no namero de
transfusbes durante a internacdo do recém-nascido, de forma a reduzir as
complicacdes e os efeitos colaterais desta terapéutica. Critérios mais liberais para
transfusdo consideram que pode haver um prejuizo, principalmente a longo prazo,
de se manterem baixos niveis de hemoglobina, principalmente do ponto de vista do
crescimento e desenvolvimento dessas criangcas. Ja 0s critérios mais restritivos
guerem, ao contrario de preocupacdes antigas em relacéo a transmissao de agentes
infecciosos, comprovar que as transfusdes sanguineas estéao relacionadas a efeitos
imunomodulares e proé-inflamatérios, desenvolvimento de faléncia de multiplos
orgaos, aumento da incidéncia de enterocolite necrosante, pior desfecho neurologico
a longo prazo e aumento da mortalidade em prematuros (SANTOS, 2012). Revisdes
sistematicas ndo conseguiram comprovar que praticas restritivas sejam deletérias
para os RN prematuros quanto aos principais desfechos estudados, que incluem
ganho de peso, numero de apneias, displasia broncopulmonar, retinopatia da
prematuridade, hemorragia peri-intraventricular e mortalidade (ROBIN e HARESH,
2011; VENKATESH et al, 2012).

Portanto, se por um lado ndo ha certeza em relacdo aos beneficios da
manutencdo de niveis altos de hemoglobina, por outro , também nédo se chegou a
uma concluséo definitiva quanto aos limites seguros minimos de hemoglobina, o

gue justifica a realizacéo do presente estudo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 A anemia no periodo neonatal

A hematopoiese se inicia 7 dias apds a concepcao. Com 10 dias as células-
tronco ja estdo ativas no aortogonadomesonefron. Logo apds, migram para o figado
e, finalmente, para a medula 6ssea (BERHMAN e BUTLER, 2007).

Perdas sanguineas fetais, hemorragia materno-fetal e hemdlise sdo todas
causas de anemia, porém a complicacdo hematolégica mais importante é, sem
davida, a anemia da prematuridade (FANAROFF e WALSH. 2012).

A anemia da prematuridade ocorre por deficiéncia de eritropoietina, entre a 32
e 122 semanas de vida e antes de 40 semanas de idade gestacional corrigida. O
prematuro, nesse periodo, passa por uma fase de rapido crescimento e expansao do
volume sanguineo, com consequente aumento da volemia e hemodiluicdo. E mais
precoce e intensa quanto menor a idade gestacional do RN, inclusive devido ao fato
de que as hemacias do prematuro possuem uma menor vida média em relacdo aos
RN a termo, em torno de 35-50 dias (PEARSON, 1967).

Tal grau de anemia durante essa fase deveria provocar a producado renal de
eritropoietina, porém essa producdo encontra-se deficitaria até a 402 semana de
idade pos-conceptual. Entende-se, portanto, que a reposicdo de eritropoietina
deveria guardar um papel de destaque como terapéutica para este tipo de anemia e
essa ja foi largamente utilizada, tanto na sua prevencdo, quanto na tentativa de
reduzir o numero de transfusbes (SANTOS, 2010). Estudos recentes, porém,
concluiram que o uso dessa substancia causa um impacto pouco relevante na
reducdo do numero de transfusfes, quando comparado a adocdo de critérios
restritivos para transfudir (FRANZ e POHLANDT, 2001). Além disso, evidéncias
demonstraram que Seu USO precoce provocou um aumento na incidéncia de
retinopatia da prematuridade e, portanto, sua administracdo caiu em desuso
atualmente (OHLSSON e AHER, 2011).

Uma das principais etiologias da deficiéncia eritrocitaria é a espoliacédo
sanguinea. O numero de transfusGes recebidas durante uma internacdo parece
estar diretamente relacionado a quantidade de sangue retirada para exames
laboratoriais, a menor idade gestacional (neste grupo inserem-se 0s prematuros
extremos) e & maior gravidade clinica (MYIASHIRO, 2005; VENANCIO et al, 2007).
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As transfusbes ocorrem mais comumente nas primeiras 2 semanas de vida,
principalmente em RN graves, com suporte respiratorio e hemodinamico, que
necessitam de maior nimero de coletas de exames. E importante entender que,
para um recém-nascido prematuro extremo de 1Kg, 1ml de sangue coletado
equivale a 60 a 70ml em um adulto, o que constitui parte relevante de sua volemia.
Durante as mdltiplas puncdes para coleta sanguinea, para cada 2 ml de sangue
espoliado, h4 a perda de 1g de ferro, ressaltando a importancia dos efeitos
deletérios da espoliacdo. Contudo, apesar da aparente importancia desta, conforme
revisado por Luban (2008), alguns poucos estudos analisaram a coleta de exames
como causa de perda de sangue e instabilidade hemodinamica. Tais estudos
demonstram a necessidade de se analisar a obrigatoriedade de cada coleta e
estimular o uso de monitorizacédo néo invasiva e o desenvolvimento de métodos de
medidas diretas da oxigenacéao tecidual.

A anemia pode ocorrer também por perdas agudas em casos de hemorragias
macicas, as quais se tornam clinicamente relevantes, principalmente quando
ocorrem perdas maiores que 15% da volemia total da crianca.

A anemia por caréncia de ferro raramente constitui uma indicacao
transfusional no RN. Ela se inicia apds 40 semanas de idade gestacional corrigida e
acontece porque 2/3 da reserva de ferro do recém-nascido é formada no ultimo

trimestre, o que ndo ocorre no ambiente extra-uterino (SANTOS, 2010).

2.2 O RN prematuro e suas complicacdes

O recém-nascido constitui uma faixa etaria Unica, inclusive do ponto de vista
hematolégico. Tais diferencas se devem as peculiaridades da fisiologia neonatal,
fazendo com que essa populacdo seja a mais transfundida dentro do ambiente
hospitalar (FANAROFF e WALSH, 2012; LUBAN, 2008; STRAUSS, 1991).

2.2.1 Complicacdes gerais da prematuridade

As complicacdes da prematuridade advém dos 6rgaos e sistemas imaturos,
que ainda ndo estdo preparados para suportar o ambiente extra-uterino. NoOsS
Estados Unidos, recém-nascidos prematuros com baixo peso representam uma

parte cada vez maior dentre as causas de mortalidade infantil. Em 2005, 36,5% de



26

todas as mortes em criangas naquele pais sdo relacionadas a prematuridade. Isso
ocorreu pois, com um melhor entendimento da fisiopatologia, farmacologia e nutricao
relacionados a essa faixa etaria, houve também um aumento da sobrevida desses
pacientes. Tal fato proporrcionou um progressivo aumento da prevaléncia de outras
condicbes que nao as infecciosas levando a Obito, principalmente aquelas
relacionadas a eventos antenatais e intra-parto (asfixia, malformacdes congénitas e
causas inerentes a prematuridade) (FANAROFF e WALSH, 2012).

O sistema imune imaturo desses RN predispfe a distirbios metabdlicos a
partir da utilizacdo de hemocomponentes e das solucdes aditivas desses, das
infecgbes e das alteragbes imunomoduladoras advindas das transfusdes, como as
infeccdes por citomegalovirus e a doenca enxerto versus hospedeiro. O RN também
estd sujeito a incompatibilidade transfusional por transferéncia de anticorpos
maternos durante a gestacdo (FANAROFF e WALSH, 2012).

Quanto mais prematuro e quanto menor o peso do RN, mais grave sera a
resposta ao estresse e maior a incidéncia de hipotermia, hipovolemia, hipoxia e
acidose. Devido a maior gravidade destas criancas, a incidéncia transfusional é mais
alta e a frequéncia de complicacdes muito maiores (FANAROFF e WALSH, 2012).
Tais complicacdes se devem a complexos e ainda pouco conhecidos mecanismos
de reacdes inflamatérias e acdo de citocinas. Behrman e Butler (2007) descrevem
tais complicacbes em um manual compilado para o melhor entendimento e

prevencao do parto prematuro, conforme descrito em revisdo a seguir.

2.2.1.1 Doenca pulmonar crénica

A funcéo primaria do pulméo é a troca gasosa. Os movimentos respiratorios
no feto se iniciam por volta de 10 semanas de gestacdo e a inalacdo do liquido
amnidtico é essencial para o estimulo ao desenvolvimento pulmonar. A respiracao é
erratica até as 30 semanas de idade gestacional. Por volta das 30-32 semanas de
idade gestacional, o pulméo inicia a producdo de surfactante, responsavel pela
reducado da tensao superficial no alvéolo.

A displasia broncopulmonar (BDP) é uma forma de doenca pulmonar crénica
gue se desenvolve nos neonatos pré-termos, como consequéncia de reacgao
inflamatoria, lesdo e cicatrizacdo das vias aéreas e dos alvéolos advinda do

tratamento com oxigénio e ventilagcdo por pressdo positiva. Esta associada a
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problemas de crescimento, saude e desenvolvimento neuropsicomotor durante a
infancia. Acomete especialmente os prematuros com idade gestacional inferior a 28
a 30 semanas, pois, nesse periodo, o tecido pulmonar é bastante fragil, tendendo a
apresentar aprisionamento de ar e colapso alveolar, com alvéolos cheios de muco e
fluido, o que leva ao comprometimento do desenvolvimento pulmonar.

N&o ha consenso sobre sua definicho e na maior parte dos trabalhos
revisados foi considerada displasia broncopulmonar como RN com dependéncia de
oxigénio apos 36 semanas de idade gestacional corrigida, de acordo com a
classificacao proposta por Shennan et al (1988).

Sua incidéncia varia bastante entre os centros, 3-43% em RN menor que
1500g. Lactentes com BDP apresentam dificil manejo nutricional e de fluidos, devido
a uma ma tolerdncia ao uso de altas taxas hidricas e maiores necessidades
metabdlicas. Além disso, apresentam episédios recorrentes de sibilancia e sdo mais
vulneraveis a infeccbes, especialmente as das vias respiratorias. Seu manejo
envolve o uso de diuréticos, broncodilatadores e corticosteroides, com condutas
ainda bastante controversas.

A persisténcia de problemas respiratérios na infancia € maior na populacéao de
neonatos prematuros com BDP do que nos sem BDP. Eles podem desenvolver
episédios graves de sibilancia associados a quadros respiratérios virais
(bronquiolites, por exemplo), necessitando de internacdes hospitalares. Séao
particularmente vulneraveis ao virus sincicial respiratorio. A BDP frequentemente
resulta em comprometimento pulmonar no futuro desses pacientes, apresentando
maior incidéncia de asma, retardo de crescimento e do desenvolvimento

neuropsicomotor.

2.2.1.2 Apneia

A apneia da prematuridade caracteriza-se quando o RN apresenta uma pausa
inspiratoria superior a 20 segundos. Ela pode ser acompanhada clinicamente por
gueda de saturacdo de oxigénio e/ou bradicardia. Também € considerado episddio
de apneia — mesmo se essa ocorrer num intervalo inferior a 20 segundos — se o
bebé necessitar de alguma intervencdo para sua reversdo, como ventilagio com
pressao positiva por dispositivo bolsa-valva-mascara. Geralmente resulta da prépria

imaturidade do sistema nervoso central, mas pode ser causada por obstrucdo de
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vias aéreas ou infec¢des. Outra causa classica, porém néo totalmente comprovada,
€ a propria anemia. Nos trabalhos revisados, foram considerados apenas o0s
episodios de apneia que necessitaram de alguma intervencdo ou, do uso de
metilxantinas (cafeina, teofilina ou aminofilina), que é o tratamento padréo para essa
condicdo (SANTOS, 2010; ROBIN e HARESH, 2011). A maior parte das criangas
tem resolucdo espontanea com a maturidade, porém podem apresentar episodios

recorrentes associados as infecc¢des virais.

2.2.1.3 Sistema gastro-intestinal

O trato gastrointestinal tem varias funcdes que nao sé digestdo e absorcéao.
Também tem funcdes imune e enddcrinas, recebendo inimeras vias neuronais.
Inicia sua formacéo na 42 semana gestacional e os intestinos e o estbmago estao
completamente formados em torno das 20 semanas. Nesse mesmo periodo ele
inicia a succdo, porém ja é capaz de deglutir com 10 a 12 semanas. ApOs O
nascimento, o trato gastrointestinal (TGI) € colonizado por bactérias que auxiliam na
digestdo, sendo estas ja alteradas nos casos em que o RN necessita do uso de
antibioticos.

Intolerancia alimentar € comum devido ao TGI imaturo no prematuro.
Prematuros extremos necessitam nutricdo parenteral com aminoacidos, glicose,
eletrélitos e lipides. Prematuros abaixo de 34 a 35 semanas ndo coordenam a
degluticdo, a succdo e a respiracdo adequadamente e, portanto, necessitam
alimentacéo através de sondas.

A enterocolite necrotizante (ECN) € uma lesédo aguda do intestino delgado e
grosso que causa inflamacao e lesdo a mucosa intestinal e que afeta primariamente
0s prematuros. Tem uma incidéncia de 3% dos prematuros <33 semanas de idade
gestacional e 7% nos prematuros de muito baixo peso. Geralmente, ocorre 2
semanas ap0s 0 nascimento e se apresenta clinicamente como intolerancia a dieta,
distensdo abdominal e sinais de sepse. Ela é classificada de acordo com a
gravidade do quadro clinico, radiolégico e laboratorial e sua classificacdo determina
o tratamento (ANEXO 1). Quando a ECN é suspeitada, o RN é tratado com dieta
zero e antibidticos.

Sua causa € desconhecida, e, como a maior parte das complicacbes da

prematuridade, multifatorial. A mucosa intestinal é fragil e fatores de estresse como
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infeccBes, hipdxia e alteracdes do fluxo sanguineo podem lesé-la. O processo
inflamatorio resultante dessa injaria pode chegar a penetrar as camadas da parede
intestinal e provocar perfuragdo com peritonite e sepse, necessitando terapéutica
antimicrobiana para gram negativos, cirurgia para resseccdo da parte inviavel,
lavagem da cavidade, e, muitas vezes, o RN ir4 necessitar de suporte ventilatorio e
hemodinamico, através de fluidos, hemotransfusdes e suporte com medicamentos
inotrépicos.

Os sobreviventes apresentam inumeras comorbidades, pois necessitam
nutricdo parenteral por tempo prolongado, com risco aumentado para lesdo hepética
e colestase. Também necessitam de acesso venoso central, com suas complicacbes
mecanicas e infecciosas. RN submetidos a ressecc¢des intestinais estdo sob risco
aumentado de oclusdes ou semi-oclusdes intestinais. Algumas vezes, grandes
partes do intestino sdo ressecadas e 0 seguimento do intestino restante ndo é capaz
de suprir o que foi perdido. Além disso, as vezes sao necessarias colostomias,
ileostomias, cirurgias de repeticdo com consequente ma absorcdo, desnutricdo e

retardo do crescimento e desenvolvimento.

2.2.1.4 InfeccOes e sistema imune

Anticorpos maternos atravessam a barreira placentaria a partir da 202
semana, mas principalmente a partir do ultimo trimestre. Ha um ténue equilibrio
entre o sistema imune materno e fetal, que podem tanto proteger ambos guanto
ocasionar comprometimento fetal, parto prematuro, 6bito materno e obito fetal. O
trabalho de parto prematuro pode ser causado tanto por infec¢cdes subclinicas
guanto por virus (citomegalovirus, rubéola, HIV, por exemplo), parasitas (maléria,
toxoplasma) e bactérias (sifilis) e o sistema imune do RN prematuro € ineficaz contra
tais organismos.

As manifestacdes clinicas mais sérias incluem a pneumonia, sepse, meningite
e infeccdo do trato urinario. Sessenta e cinco por cento dos RN de muito baixo peso
apresentam, ao menos, um episodio infeccioso durante o inicio da internacdo. As
infeccbes ocorrem por transmissdo materna no momento do parto ou logo apés,
devido a imaturidade de sua pele, pulmdes e TGIl. Os RN prematuros também tém
dificuldade em confinar as infeccbes em um Unico sitio e muito comumente

apresentam infec¢gbes generalizadas que se estendem para outras localizagbes. Por
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iIsso, frequentemente, desenvolvem sepse e ficam criticamente doentes,
necessitando ndo apenas de antibidticos intravenosos quanto de suporte ventilatério
e hemodindmico. Esses pacientes apresentam pior prognéstico quanto ao
crescimento de perimetro cefalico, déficit cognitivo e uma maior incidéncia de
paralisia cerebral.

A sepse que acomete o RN nos primeiros 2-3 dias é conhecida como sepse
precoce e € originada da flora bacteriana materna. Apos esse periodo, pode ser
ocasionada por germes de comunidade ou hospitalares e € conhecida como sepse
tardia.

A resposta imune do RN prematuro envolve mecanismos muito distintos
daqueles dos adultos. O mecanismo da resposta inflamatdria estd envolvido em
muitas complicacdes essenciais da prematuridade como a broncodisplasia, ECN,

les&o neuronal e retinopatia da prematuridade.

2.2.1.5 O sistema cardiovascular e a persisténcia do canal arterial (PCA)

Por volta do 20° dia de vida do embrido, as células que formarédo o tecido
cardiaco iniciam sua diferenciacdo. Com 4 semanas de vida intra-Utero, 0 coracéo
comeca a bater e, por volta da 62 semana esta completamente formado.

O canal arterial normalmente fecha logo apds o nascimento. Com a expansao
dos pulmdes, ha uma modificacdo do fluxo sanguineo, o qual é redirecionado pelo
lado direito do coracéo, através dos pulmdes, para o lado esquerdo desse 6rgao e,
assim, para o restante do corpo. No periodo gestacional, a troca gasosa €
praticamente toda realizada pela placenta e, por isso, o canal arterial deriva o fluxo
de sangue oxigenado vindo da placenta direto para o lado esquerdo do coracéo,
“dispensando” os pulmdes.

No prematuro, o fechamento adequado do canal arterial pode ndo ocorrer ao
nascimento, o que ira resultar na persisténcia desse vaso, podendo ocasionar
insuficiéncia cardiaca com consequente reducdo do fluxo sanguineo para outros
orgaos como rins e TGI. Os sinais clinicos desta condicao incluem sopro sistdlico,
precordio hiperdindmico e pulsos amplos. Contudo, podem permanecer
assintomaticos, fechando espontaneamente durante a primeira semana de vida ou
complicar o curso clinico do RN, aumentando a chance de hemorragia peri-

intraventricular, ECN, BDP e morte.
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Aproximadamente 5% dos prematuros com PCA e peso < 1500g recebem
tratamento. Medicacéo e cirurgia de ligadura do canal sdo igualmente eficazes como
conduta, cada qual com seus efeitos colaterais e desfechos. A medicagdo mais
classicamente usada € a indometacina, que pode produzir reducdo do fluxo
sanguineo com consequente insuficiéncia renal ou perfuracdo gastrointestinal. O
ibuprofeno é uma droga que vem sendo amplamente utilizada nos ultimos anos,
porém ainda ndo com tantos estudos. Ainda ha grande controvérsia quanto ao
tratamento desta condicdo em RN assintomaticos e o tratamento profilatico desses
canais, ja que ndo foi comprovado grande impacto na morbimortalidade dessas

criangas com tais terapéuticas.

2.2.1.6 Sistema oftalmologico e viséo

RN prematuros tém maior chance de complicacbes oftalmologicas que
culminam com a reduc¢éo da acuidade visual.

As vesiculas opticas que dardo origem aos olhos iniciam sua formacao entre
a 52 e 62 semana do concepto. O globo ocular esta formado com 22-25 semanas.

A retina € a camada de células que traduzem as imagens em impulsos
elétricos para o cérebro. Sua vascularizacdo é tardia quando comparada a outras
estruturas do feto e ocorre do centro para a periferia. Com 27 semanas de idade
gestacional os vasos cobrem 70% da retina. Porém, apenas com 36 semanas ela
esta totalmente vascularizada no lado nasal, enquanto no lado temporal, somente
com 40 semanas.

A retinopatia da prematuridade (ROP) é a condicdo de etiologia multifatorial
mais comum da prematuridade, que afeta a vasculatura dos olhos dos prematuros
causando desde alteracdes leves, até neovascularizagdo, com progressivo
descolamento da retina e cegueira. Ela foi classificada pela International
Classification of Retinopathy of Prematurity, de 2005, em 5 graus, em ordem
crescente de gravidade, sendo que as de pior prognéstico sdo as de grau 3 ou
maior. A retinopatia da prematuridade grau 3 se caracteriza por uma proliferacao
fibrovascular extra-retiniana. A de grau 4, descolamento parcial da retina e a de grau
5, seu descolamento total (ANEXO B) (INTERNATIONAL COMMITTEE FOR THE
CLASSIFICATION OF RETINOPATHY OF PREMATURITY, 2005).

Fatores como hipOxia, hiperOxia, variacbes na pressao arterial, sepse e
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acidose podem lesar as células endoteliais. A leséo culmina com a formacdo de uma
estrutura endurecida de células mesenquimais por volta das 33-34 semanas de
idade gestacional. Em alguns RN ocorre regressédo espontanea, contudo, em outros,
ocorre uma neovascularizacédo e a doenca pode progredir para lesdes exsudativas,
hemorragia e fibrose, o que pode resultar no descolamento da retina. A presenca de
doenca plus indica essa neovasculariza¢do, com pior prognostico.

A ROP ocorre em 16 a 84% dos RN com menos de 28 semanas, 90% dos RN
com pesos entre 500-750g e 42-47% com pesos entre 1500-1000g. A ROP grave
exigindo tratamento é bem menos comum, ocorrendo em 14-40% do RN com idade
gestacional menor que 26 semanas, 10% entre 26-28 semanas, 16% do RN com
peso de nascimentos menores que 750g e 2-11% dos RN 1000-1500g. Ela é
resolvida sem perda visual em 80% dos casos.

O tratamento com ablacdo dos vasos anormais da periferia da retina com
laser € o tratamento de escolha para criancas com a forma grave da doenca
(estagios 3 e 4). Um diagnostico correto e tratamento imediato sdo essenciais. Para
tal, € realizado um screening oftalmologico da retina nos prematuros com fundo de
olho apds dilatacao pupilar em todos os RN com menos de 32 semanas ou peso de
nascimento inferior a 1500g ou prematuros que evoluiram com instabilidade durante
a internacao.

No ultimo ano, a Academia Americana de Pediatria publicou um novo
consenso sobre o assunto. Porém, com poucas mudancas em relacdo a
classificacado de 2005, a qual foi usada neste trabalho (AMERICAN ACADEMY OF
PEDIATRIC et al, 2012).

2.2.1.7 Sistema nervoso central (SNC)

A placa neural que ira dar origem ao SNC esta formada em torno de 16 dias
de idade conceptual. Com 6 semanas, as subdivisdes basicas de um cérebro adulto
ja estao formadas (prosencéfalo, mesencéfalo e rombencéfalo). Com 8-10 semanas,
ja sédo detectados movimentos fetais. A mielinizacdo dos neurbnios, que aumenta a
velocidade de conducédo dos impulsos, se inicia com 6 meses de idade gestacional e
continua durante toda a infancia. Essa formacéo incompleta do SNC torna os RN
mais vulneraveis a possiveis lesdes, principalmente se este for prematuro. Tais

lesdes podem ocorrer durante a gestacdo, trabalho de parto, transicdo da vida
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uterina para extra-uterina ou por doenca durante o periodo neonatal. Os RN
prematuros sdo mais susceptiveis ainda a esta transicdo e as varias alteracdes
vasculares que ocorrem. As regides que sofrem mais sdo a substancia branca em
torno dos ventriculos e a matriz vascular germinativa. Tais RN possuem dificuldade
de autoregulacdo do fluxo sanguineo cerebral, principalmente secundéaria a
isquemia, hipdxia, resposta inflamatoria, hipotensao, alteracdes bruscas de pressao
arterial, distirbios na coagulacdo, hiperosmolaridade e lesdo vascular endotelial por
radicais livres. As manifestagcbes hemorragicas mais comuns sdo hemorragia peri-
intraventricular (HPIV), intraparenquimatosa e lesdo da substancia branca, que é a
leucomalécia. A ultrassonografia transfontanela é o exame inicial mais utilizado para
o diagnostico inicial por ser de facil acesso e barato.

A HPIV geralmente se inicia com sangramento da matriz germinativa logo
abaixo dos ventriculos laterais, o que corresponde ao grau | da classificacédo
proposta por Papille em 1983, a qual divide a HPIV em 4 graus (ANEXO C) (PAPILE
et al, 1983). Os graus Ill e IV sdo os mais graves e de mau prognaostico,
caracterizados por hidrocefalia, atrofia cortical e leucomalécia periventricular.

A matriz germinativa € uma regido altamente vascularizada, com uma rica
rede de capilares suportados por uma matriz ndo muito resistente de onde as células
neuronais se originam e migram durante o desenvolvimento do SNC. A hemorragia
resultante dos insultos a essa area pode se estender até os ventriculos laterais e
acarretar sua dilatacdo e consequente hidrocefalia. Em 10-15% dos RN a
hemorragia ira obstruir o retorno venoso e provocar infarto do tecido neuronal
(hemorragia intra-parenquimatosa). A incidéncia e severidade da HPIV é
inversamente proporcional a idade gestacional e peso de nascimento do RN.

Os RN que evoluem com hidrocefalia de forma sintomatica podem necessitar
de multiplas puncdes ventriculares ou lombares e, uma vez que a hemorragia tenha
cessado, eles podem ser submetidos a colocacdo de derivacbes ventriculo-
peritoneais (DVP). As DVPs sao colocadas em torno de 1/3 dos casos.

As hemorragias grau | e Il sdo de bom progndéstico; ja as de grau lll e IV sdo
de risco aumentado para retardo no desenvolvimento neuropsicomotor.

Como com qualquer uma das complicacdes da prematuridade a melhor

maneira de preveni-las é evitando o parto prematuro.
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2.2.2 O prematuro e as complicagbes da anemia

A anemia da prematuridade representa a principal indicacao transfusional na
UTI neonatal (SANTOS, 2010). O recém-nascido com anemia € capaz de utilizar
mecanismos compensatérios para manter a oxigenacdo tecidual, porém,
inevitavelmente evolui com sintomas e sinais clinicos tipicos de descompensacao
cardiorrespiratéria. Tais mecanismos compensatorios incluem o aumento da
frequéncia cardiaca, do débito cardiaco e do fluxo sanguineo cerebral. A extracédo de
oxigénio também aumenta com o intuito de manter o consumo de oxigénio tecidual
(FREDERICKSON et al, 2011; LUBAN, 2008). Se nao tratada adequadamente, a
anemia leva a disfuncdo ventricular esquerda, com consequente insuficiéncia
cardiaca (HUDSON et al, 1990).

Além dos efeitos dos niveis baixos de hemoglobina sobre a funcdo cardiaca,
durante os anos alguns trabalhos sugeriram que a anemia da prematuridade
também esta ligada ao aumento dos episddios de apneia e ao ganho de peso
insuficiente. Ambas as variaveis sdo muitas vezes utilizadas como critérios para
indicacao transfusional, ja que estudos como o de Stockman et al (1980) e Shannon
et al (1995) sugeriam tais achados. Contudo, nenhum desses estudos € controlado,
0 que compromete suas conclusoes.

Blank et al (1984) observaram 56 RN de 30 semanas de idade gestacional,
comparando um grupo que recebeu transfusdo de concentrado de hemacias para
manter hemoglobina acima de 10g/dL e outro grupo que foi transfundido para
melhora de parametros clinicos, como ganho de peso e episodios de apneia. Ao final
do estudo, ndo foram observadas diferencas destes mesmos desfechos entre os
grupos.

Mais tarde, em revisdo publicada por Hume (1997), ensaios randomizados
controlados sugeriram que tanto a transfusdo de concentrado de hemécias quanto a
expansao volumétrica com outras solucfes parenterais parecem ter efeito sobre os
episédios de apneia da prematuridade, sugerindo que seja a expansao volémica e
ndo o aumento da hemoglobina a principal contribuinte para a resolucdo desses
episédios.

No ensaio de Bell et al (2005), o grupo que recebeu indicagbes mais
restritivas de transfusdo concentrado de hemacias apresentou maior frequéncia de

apneia, maior quantidade de episédios de apneia necessitando estimulo tatil e
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melhora dos episédios de apneia com a transfusdo. Contudo, a definicdo de apneia
utilizada no trabalho de Bell et al (2005) foi diferente da definicdo usada por Kirpalani
et al (2006), por exemplo, o que prejudica uma conclusdo a partir de ensaios
clinicos. O grupo Cochrane (ROBIN e HARESH, 2011), em sua revisdo de 2011,
considerou o resultado de Bell e colaboradores (2005), quando analisado em
conjunto com os demais trabalhos, sem significAncia estatistica.

Ainda mais recente, em 2012, Zagol et al publicaram um estudo que concluiu
gue ndo so6 a transfuséo estd associada a uma redugdo nos episodios de apneia em
prematuros de muito baixo peso, como também as apneias sao menos frequentes
em criangas com hematocritos mais altos. Para isso, realizaram uma coorte com 67
RN acompanhados durante 120 semanas, que receberam 110 transfusdes de
concentrado de hemacias. Um grupo foi denominado grupo “transfusdo”, em que os
RN foram acompanhados 3 dias antes e 3 dias ap0s o evento transfusional quanto a
frequéncia cardiaca, saturacdo de oxigénio e formato das ondas a monitorizagdo. O
outro grupo, “hematécrito”, era constituido por 1453 valores de hematdcrito
coletados no mesmo periodo e comparados, através de regressao logistica, com os
episodios de apneia detectados nesse grupo de pacientes. Os episodios de apneia
foram identificados através de impedancia toracica, eletrocardiografia e oximetria de
pulso.

Em relacdo a evolucao ponderal dos RN com anemia, faz sentido pensar que
prematuros com baixos niveis de hemoglobina e hematdcrito possuem um gasto
caldrico maior para manter o débito cardiaco aumentado e, portanto, tenham um
ganho de peso inadequado, como demonstrado em estudo por Alkalay et al (2003),
gue concluiu que prematuros anémicos com ganho de peso insuficiente
apresentavam aumento do diametro diastdlico final ao ecocardiograma, o que indica
sinais de insuficiéncia cardiaca nesses pacientes. Por outro lado, conforme citado
em recente revisdo de Valete e Barbosa (2010), as evidéncias que suportam o
ganho de peso como indicagao transfusional ndo séo totalmente conclusivas, ja que
outros estudos, controlados, como o de Bohler et al (1994) e Wardle et al (2002),
ndo demonstraram diferenca nem em termos de ganho de peso, nem no
crescimento linear de prematuros anémicos que receberam menos ou Mmais
transfusoes.

Recentemente, em 2012, Bromiker et al realizaram um estudo com 36 RN

prematuros que desenvolveram anemia da prematuridade enquanto amamentados
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por via oral, avaliando succéo e ganho de peso pelo menos 4 dias antes e apés a
transfusdo. Puderam observar entdo que, para aqueles RN que apresentavam
comprometimento da sucg¢do e consequentemente da nutricdo, anteriormente a
transfusdo do concentrado de hemécias, apresentaram melhora significativa na

semana seguinte ao procedimento.

2.3 A transfusé@o de concentrado de hemacias no periodo neonatal

A hemécia tem como principal funcdo o transporte de oxigénio do leito
vascular pulmonar para os tecidos. A oxigenacdo dos tecidos envolve ndo sé a
concentracédo de oxigénio na hemoglobina, mas também a afinidade do oxigénio por
essa e 0 estado cardiorrespiratorio do paciente (FANAROFF e WALSH, 2012).

A elevacdo do nivel de hemoglobina € uma das formas mais eficazes de
manter ou melhorar a oxigenacdo tecidual. Através desta elevacdo, evitamos as
respostas adaptativas a hipoxia tecidual, como o aumento do fluxo sanguineo a
custa de vasodilatacdo ou o aumento do débito cardiaco e permitimos assim, tanto
uma melhora da oxigenacao através da liberacdo deste da hemoglobina — devido a
um aumento da hemoglobina ndo fetal e desvio da curva de saturacdo da
hemoglobina — quanto um aumento da extracdo de oxigénio da hemoglobina pelo
tecido (GAMMA, 2012).

Sabe-se que a maior parte das transfusdes ocorre na populacdo de
prematuros entre 24 a 27 semanas de idade gestacional e durante o primeiro més
de vida do bebé, constituindo, assim, o grupo mais estudado dentro da populacéo de
RN (LUBAN, 2008; BELL et al, 2005; VENANCIO et al, 2007; KASAT et al, 2011;
KIRPALANI et al, 2006; SANTOS et al, 2010; ROBIN e HARESH, 2011).

Durante os anos, varias diretrizes foram discutidas e desenvolvidas na
tentativa de uniformizar as indicacfes transfusionais e, também, na tentativa de se
limitarem os episodios transfusionais, principalmente em prematuros, devido aos
riscos inerentes a este procedimento. Contudo, ndo houve ainda sucesso na
elaboracédo de tais protocolos, devido ao fato de que a maior parte deles representa
apenas opinides dos autores e incorpora dados baseados em evidéncia cientifica
pouco disponivel. Na maioria dos casos, os trabalhos cientificos em transfuséo
neonatal sdo orientados apenas por experiéncia pratica dos autores. Além disso, a

literatura ainda € dubia quanto a pontos chave como, por exemplo, se a indicacao
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transfusional devera ser pelo nivel absoluto de hemoglobina do RN ou pela clinica
da crianca (taquicardia, ganho ponderal insuficiente, episodios recorrentes de
apneia, suporte ventilatorio e dependéncia de oxigénio, presenca de sepse e/ou
choque séptico, cardiopatia congénita, etc.) (BELL et al, 2005; CROWLEY e
KIRPALANI, 2010; KASAT et al, 2011; KIRPALANI et al, 2006; BRASIL, 2008).

Nos ultimos anos, varios estudos vém discutindo diferentes regimes para a
terapia transfusional. Trabalhos classicos como o de Shannon et al, em 1995, sobre
0 uso de eritropoietina, sugeriram indicacdes transfusionais empiricas, que séo as
utilizadas até hoje (Tabela 1). Mais recentemente, muitos trabalhos discutem e
comparam terapias liberais, utilizando niveis mais elevados de hemoglobina para se
indicar uma transfusao e terapias restritivas, utilizando niveis mais baixos, no intuito
de demonstrar uma redu¢do no numero de transfusdes durante a internagdo do RN,
de forma a reduzir as complicacdes e os efeitos colaterais dessa terapéutica (BELL
et al, 2005 ; MIMICA et al, 2008 ; MIYASHIRO et al, 2005 ; MUKHOPADHYAY et al,
2004, SANTOS et al, 2010; SANTOS et al, 2012; VENANCIO et al, 2007; CHEN et
al, 2009 ; KIRPALANI et al, 2006; VENKATESH et al, 2012). Na ultima década, os
autores tém demostrado uma tendéncia a usarem critérios mais restritivos para
deciséo sobre as transfusdes de concentrado de hemacias, baseando-se em poucos
estudos controlados e randomizados de baixa qualidade. Essa deficiéncia de
trabalhos deve-se as dificuldades de se realizarem estudos de alto grau de evidéncia

na populacao neonatal.

Tabela 1 — Indica¢fes de transfusdo sanguinea conforme proposto
por Shanning et al (1995)

Hematdcrito Condicdo do RN
<20% Assintomatico com reticulécitos < 100.000/microlitro
< 30% Apneias, bradicardias repetidas, jA em uso de xantinas

CPAP, ventilagdo mecanica com pressao meédia de vias aéreas
menor que 6 cmH,0
Frequéncia cardiaca maior que 180 batimentos por minuto ou
frequéncia respiratéria maior que 80 incursdes por minuto
Ganho ponderal menor que 10g/dia por quatro dias com taxa calérica
maior que 100 calorias/kg/dia
Necessidade de cirurgia
< 35% Em uso de oxigénio com concentragdo maior que 35%

Intubado ou em CPAP nasal com pressdo média de vias aéreas
maior ou igual a 6 cmH20

N&o transfundir Para repor sangue retirado para laboratério
Para corrigir valor de Ht isolado

Fonte: Adaptado de Shanning et al (1995).
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A adocdo de critérios mais restritivos vem ocorrendo por dois motivos
aparentes: primeiramente, embora tenha ocorrido uma redugdo gradual na
incidéncia de contaminacdo do concentrado de hemécias por agentes infecciosos
nos ultimos anos, ha um progressivo aparecimento de trabalhos retrospectivos
demonstrando a transfusdo de concentrado de hemacias como fator de risco
independente para determinadas complicacdes tipicas da populacdo prematura. Ha
um namero crescente de relatos na literatura associando o concentrado de
hemécias a um aumento da mortalidade, ROP, ECN e HPIV (BAER et al 2011; BAK
et al, 2013; DANI et al, 2001; JOSEPHSON et al, 2010; MARIK e CORWIN, 2008;
KNEYBER et al, 2007). A segunda razdo é que, com a escassez de estudos que
demonstrem alto grau de evidéncia e a ndo existéncia de um valor absoluto de
hemoglobina que indique a transfusédo, ou mesmo de algum dado clinico que o faca,
alguns grupos tém realizado tentativas de revisdes sistematicas sobre o assunto e,
até o momento atual, ndo tém observado piores desfechos com o uso de indicacdes
mais restritivas.

Robin e Haresh (2011), atraves da Cochrane Database of Systematic
Reviews, realizaram uma revisdo sistematica com o objetivo de determinar se a
transfusdo de concentrado de hemacias com niveis mais baixos de hemoglobina
guando comparada com 0s niveis mais altos apresenta uma reducao da mortalidade
e morbidade em prematuros de muito baixo peso. Foram selecionados cinco ensaios
randomizados controlados. Desses cinco, quatro comparam indicacfes restritivas
versus indicacdes liberais, sendo que o quinto trabalho, que ja foi citado, € o estudo
de Blank et al (1984), que comparou a transfusdo por critérios clinicos com a
transfusdo determinada pelo valor da hemoglobina somente. Os outros quatro
estudos sao descritos a seguir.

O estudo de Bell et al (2005) avaliou 103 RN com peso 500-1300g que
receberam transfusdes sanguineas de acordo com dois protocolos transfusionais
(restritivos e liberais) e com a necessidade ou ndo de ventilagdo mecéanica, presséo
positiva continua nas vias aéreas (CPAP) ou oxigénio suplementar. Os critérios
transfusionais de todos os trabalhos citados por esta revisdo sistematica estdo na
tabela 2. Os RN foram acompanhados até a alta. O desfecho final avaliado foi o
namero de RN transfundidos e o numero de exposi¢cdes a doadores. Contudo,
também foram avaliados sobrevida, HPIV e leucomalacia, ROP grave e BDP. Nesse

estudo foi concluido que, embora o nimero de transfusdes tenha sido reduzido com
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0 uso de critérios restritivos, houve, nesse mesmo grupo, um maior nimero de
eventos adversos neurologicos, porém, ndo comprovado estatisticamente, e um
maior nimero estatisticamente significante dos episodios de apneia. Nao houve um
acompanhamento neurolégico destas criancas a longo prazo.

Em 2006, Kirpalani et al, publicaram os resultados de um estudo multicéntrico
denominado Premature Infants in Need of Transfusion (PINT), que comparou
critérios transfusionais em 451 RN de 10 UTIN do Canada, Estados Unidos e
Australia. Os prematuros tinham menos de 10009 e idade gestacional menor que 31
semanas e recebiam transfusdes de acordo com um regime que se dividia em
critérios liberais e restritivos, idade da crianga no momento da transfuséo e presenca
ou auséncia de suporte respiratorio. Os desfechos estudados foram o6bito ou alta
com uma ou mais das seguintes comorbidades: BDP, ROP grave ou lesdo de
Sistema Nervoso Central (inclusive com acompanhamento aos 18 e 21 meses de
idade). Esse estudo, ao contrario do de Bell et al (2005), ndo encontrou nenhuma
diferenca entre os regimes, concluindo que ndo ha beneficios em se transfundir por
critérios liberais.

Chen et al, em 2009, conduziram um estudo em Taiwan com 36 prematuros
de muito baixo peso, que foram randomizados, de forma semelhante, em grupos de
transfuséo restritivos ou liberais e que também levou em consideracdo a presenca
ou auséncia de suporte respiratorio. Foi avaliado o numero de transfusées por RN
ao fim de 30 dias. Além disso, com 28 dias e 36 semanas de idade gestacional
corrigida foram avaliadas a sobrevida, presenca de ROP grave, BDP e HPIV. Ao fim
do estudo, ndo houve diferenca nos desfechos clinicos, embora o grupo liberal tenha
recebido maior numero de transfusbes e apresentado um grau menor de
reticulocitose com 30 dias de vida.

O ultimo estudo analisado, o de Connelly et al (1998) recrutou 24 RN com
peso inferior a 1500g que, assim como os demais trabalhos, foram alocados em
grupos com regimes restritivos e liberais e de acordo com idade na época da
transfusdo, e com a presenca ou ndo de suporte respiratério. Os desfechos e
conclusao final foram os mesmos dos trabalhos de Chen et al (2009) e do estudo
PINT (KIRPALANI et al, 2006), ndo encontrando piores resultados com o uso de
indicacdes restritivas.

A partir destes trabalhos e seus resultados, Robin e Haresh (2011) e o grupo

Cochrane tentaram comparar os seguintes desfechos primarios e secundarios:
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namero de transfusGes por RN, Obito ou ndo-6bito com comorbidades severas
(ROP, BDP, HPIV, surdez, paralisia cerebral e retardo no desenvolvimento
neuropsicomotor, surdez, episodios de apneia, ECN, PCA e BDP).



Tabela 2 — Trabalhos avaliados pela revisédo da Cochrane com volumes transfundidos em cada trabalho, suas respectivas
indicacdes transfusionais e valores de hemoglobina (g/L), divididos por idade do RN e presenca ou auséncia e tipo de suporte
respiratério.

Estudo PINT 20006 (n= 451) Bell 2005 (n=103) Chen 2009 (n= 36) Conelly 1999 (n= 24)
Volume Concentrado de Concentrado de Concentrado de Até hemoglobina de 150g/L
transfundido ou hemécias 15ml/kg hemécias 15ml/kg hemaécias 10ml/kg

alvo

Valores limite de hemoglobina
Alto nivel de suporte ventilatério

Definicédo VPPI, CPAP ou oxigénio  Intubado (Fase I) Ventilagéo assistida Fi02=20,4

suplementar
Idade/Grupo Restritivo Liberal Restritivo Liberal Restritivo Liberal Restritivo Liberal
Semana 1 115 135 116 156 119 153 110 130
Semana 2 100 120 116 156 119 153 110 130
Semana 3 85 100 116 156 119 153 80
Semana 4 85 100 116 156 119 153 80

Moderado nivel de suporte ventilatério

VPPI, CPAP ou oxigénio = CPAP ou oxigénio CPAP Fi02=20,4

suplementar suplementar (Fase 1)
Idade/Grupo Restritivo Liberal Restritivo Liberal Restritivo Liberal Restritivo Liberal
Semana 1 115 135 95 129 102 136 110 130
Semana 2 100 120 95 129 102 136 110 130
Semana 3 85 100 95 129 102 136 80
Semana 4 85 100 95 129 102 136 80

Minimo nivel ou auséncia de suporte ventilatério

Ausente Ausente Respiracdo espontanea Fi02<0,4
Idade/Grupo Restritivo Liberal Restritivo Liberal Restritivo Liberal Restritivo Liberal
Semana 1 100 120 75 102 75 102 110 130
Semana 2 85 100 75 102 75 102 90 100
Semana 3 75 85 75 102 75 102 80
Semana 4 75 85 75 102 75 102 80

Fonte: Adaptado de Robin e Haresh (2011).
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Dentre os 5 estudos analisados concluiu-se que nao houve diferenga na
sobrevida, nas complicacfes mais frequentes relacionadas a prematuridade ou no
desenvolvimento neuropsicomotor mensurado dos 18 aos 21 meses de idade entre
0 grupo restritivo e o liberal. Nao houve impacto sobre o ganho de peso ou padrao
respiratorio entre os grupos. Todavia, a revisdo critica que, na maioria dos estudos
analisados, o numero de bebés avaliados é pequeno e que 0s niveis de
hemoglobina estudados, principalmente os valores “liberais” para a hemoglobina,
variam muito entre os trabalhos. A sugestdo dos revisores € que se respeitem 0s
niveis de hemoglobina para transfusdo estudados como valores restritivos, até que

Novos ensaios sejam realizados, conforme expresso na tabela 3.

Tabela 3 — Valores aproximados de hemoglobina (g/L) e hematocrito (%)
avaliados na revisao

Idade pos- Suporte Auséncia de Suporte
gestacional Respiratorio Respiratorio

12 semana 115 (35%) 100 (30%)

22 semana 100 (30%) 85 (25%)

32 semana 85 (25%) 75 (23%)

Fonte: Adaptada de Robin e Haresk (2011).

Outra revisao sistematica, realizada por Venkatesh et al (2012), através do
grupo britanico da Cochrane, também comparou ensaios clinicos randomizados que
abordaram diversas questfes em relacdo a seguranca e eficacia das transfusées em
recém-nascidos, desde estudos comparando transfusdo versus placebo/néo
transfusdo, passando por comparacdes entre diferentes valores de hemoglobina e
hematdcrito, entre diferentes volumes e esquemas de administracdo e entre tipos
diferentes de concentrados de heméacias. Dentre todos estes, foi unanime a opiniao
de que nao ha estudos com qualidade o suficiente para recomendar ou contraindicar
um ou outro regime transfusional. Contudo, realmente 0s ensaios disponiveis
parecem corroborar a ideia de que a utilizacdo de critérios mais restritivos néo
provoca aumento na mortalidade ou nas diversas comorbidades associadas.

E interessante comentar sobre a revisio dos 3 trabalhos existentes
comparando transfusdo de concentrado de hemacias com a administracdo de

albumina 5% ou néo transfusdo. Um deles é o, ja supracitado, de Blank et al (1984).
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N&o houve diferenca em termos de aumento do consumo de oxigénio e frequéncia
cardiaca a curto prazo. Porém, nenhum trabalho analisou os importantes desfechos
clinicos descritos acima. Os trabalhos e seus principais achados estao resumidos na
tabela 4. Nao foi possivel encontrar o trabalho realizado por Mukhopadhyay et al
(2004). Os proéprios autores da revisao referem ter entrado em contato com a autora
para consegui-lo.

Em relagéo aos diversos valores de hemoglobina indicativas de transfuséo,
esta revisdo considerou, além dos trabalhos analisados por Robin e Haresh (2011),
trés outros trabalhos (tabela 4) e, considerando os mesmos desfechos destes
ultimos autores, também ndo encontrou diferencas estatisticas significativas que

justifiguem a néo utilizacéo de valores mais restritivos para indicagao transfusional.
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Tabela 4 — Trabalhos avaliados pela revisdo de Venkatesh et al com suas respectivas indica¢des transfusionais e valores de
hemoglobina (gldL) e hematdcrito (%), divididos por presenca ou auséncia e tipo de suporte respiratoério.

Estudo Bell 2005 (n= 103) Pint 2006 (n= 451) Brooks 1999 (n=50) Chen 2009 (n=36) Mukhopadhyay 2004  Ransome 1989 (n=20)
(n=?)
Pacientes <1-3kg <1,251kg (29-71dias) <1-5kg <1-1,8kg <34 semanas
Restritivo Liberal Restritivo Liberal Restritivo Liberal  Restritivo Liberal Restritivo Liberal Restritivo Liberal
Tipo de suporte
ventilatério
VPPI 34% 46% 10,4 12,2 35% 45%
CPAP/Oxigénio 28% 38% 30% 40%
suplementar
Sem suporte 21% 30% 9,0 10,9 22% 30%
ventilatério
Suporte Assintomatico: >40% <30% <40% 7 10
Ventilatorio ndo <20% + 22% 30%
especificado reticulécitos
1x10°/L
Sintomaticos:
<30%

Fonte: Elaborada pela autora.
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2.4 Transfusdes de concentrados de hemécias: riscos e complicacdes

Os recentes avancos na escolha dos doadores, triagens laboratoriais e no
processamento dos hemocomponentes tém diminuido bastante os riscos associados
as hemotransfusbes. As recomendacdes e diretrizes que se tentam definir
atualmente se concentram em reduzir tanto o numero de transfusfes quanto o
namero de doadores aos quais 0s RN estdo expostos. Ainda assim, complicacfes
metabdlicas, hematolégicas, imunoldgicas, infecciosas e cardiovasculares podem
ocorrer. Tais complicacbes afetam tanto na escolha quanto no processamento dos
hemocompontentes (FANAROFF e WALSH, 2012).

Inimeros agentes infecciosos sao transmitidos pelo sangue ou pela
transfusdo de alguns de seus componentes. Estes incluem virus, bactérias,
protozoarios e outros patégenos (FANAROFF e WALSH, 2012).

O citomegalovirus (CMV) é uma preocupacao particular nesse grupo de
pacientes e tem feito surgir a necessidade de se avaliarem 0s riscos aos quais 0s
RN pré-termo com peso inferior a 1500g sdo submetidos quando sao realizadas
transfusbes de sangue. A infeccdo perinatal por este agente em consequéncia a
hemotransfusdo incide em 15-25%. Em virtude da alta prevaléncia de
soropositividade para CMV na populagcdo mundial (95%) e da auséncia de
anticorpos no recém-nato, o risco de quadros infecciosos agudos faz-se importante,
embora atualmente a transmissdo pelo leite materno tenha se tornado a via mais
importante de contagio, desde que se iniciou 0 uso de filtro de leucdcitos para tal fim
(SOUZA et al, 2010).

O periodo de incubacao varia de 30 a 150 dias e a infeccdo é assintomatica
na maioria dos RN a termo. No entanto, quando acomete prematuros com idade
gestacional inferior a 32 semanas e/ou peso inferior a 15009, pode provocar quadros
clinicos de intensidade variavel, como a sindrome séptica, hepatoesplenomegalia,
hepatite, anemia hemolitica, plaguetopenia, neutropenia e pneumonite. A longo
prazo, entretanto, ndo foram demonstradas sequelas como ocorrem com 0s bebés
acometidos pela transmissdo do citomegalovirus intra-Utero, como a surdez
neurossensorial ou a microcefalia (MUSSI-PINHATA et al, 2009).

Além da chance de transmissdo de infec¢bes, as hemotransfusdes também
possuem efeitos adversos que, na populacdo de prematuros, sdo eventos raros e

pouco conhecidos. S&o elas: as reacOes febris, lesdes pulmonares e reacdes
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enxerto-hospedeiro (SANTOS, 2010).

Com a reducgéo da transmisséo das infecgfes através das hemotransfusdes e
sendo as reacdes descritas acima eventos raros, comegaram a aparecer relatos e
estudos prospectivos demonstrando outras complicacdes que séao particulares da
populacdo de RN de muito baixo peso, especialmente. Sabe-se que as transfusdes
sanguineas levam também a alteracbes da imunidade celular, principalmente
mediadas por células T e pelas células natural killers, com liberacdo de citocinas,
prostaglandinas, interleucinas, fragmentos de complementos e conteudo de
neutréfilos. Contudo, a natureza exata dessas alteracdes e sua relevancia clinica
ainda nao estédo claras. Estudos em adultos demonstram resultados conflitantes, em
gue ha liberacdo de fatores estimuladores e imunossupressores (CHAMBERS e
EDER, 2007).

Wang-Rodriguez et al (2000) dosaram, em estudo inédito até entéo,
marcadores em linfocitos logo apods transfusdo em 14 prematuros com idade
gestacional abaixo de 29 semanas e concluiram, da mesma maneira que,
aparentemente, as transfusbes estdo inicialmente relacionadas a estimulos
imunomoduladores e, posteriormente, imunossupressores, corroborando os achados
em populacdes adultas até o presente momento.

Josephson et al (2010) citam uma possivel associacdo entre ECN e a
ativacdo de um antigeno T especifico presente na superficie de hemacias, apos
exposicao recorrente a sangue de doadores adultos carreadores do anticorpo contra
tal antigeno, acarretando hemdlise intravascular. Entretanto, 0s mesmos autores nao
estabelecem relacdo temporal entre a transfusdo e o desenvolvimento de ECN,
aventando a possibilidade apenas de um maior niamero de transfusdes traduzir pior
estado clinico do RN e maior propensdo as complicacbes decorrentes da
prematuridade.

Hé& ainda indicios de que a transfusdo de concentrado de hemacias diminua o
fluxo sanguineo mesentérico pés-prandial, particularmente em prematuros abaixo de
1250g, devido a imaturidade da auto regulacdo vascular destes, relacionada a baixa
sintese endotelial de oOxido nitrico, conhecido vasodilatador do leito vascular
mesentérico (JOSEPHSON et al, 2010; BAK et al, 2013).

Dani et al, em 2001, demonstraram em um estudo prospectivo observacional
gue o teor de ferro proveniente da transfusdo de concentrado de hemacias, durante

0s primeiros 2 meses de vida, é fator de risco independente para o desenvolvimento
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7

de retinopatia da prematuridade. Tal contribuicdo € atribuida a 2 mecanismos:
aumento de oferta de oxigénio a retina, em consequéncia a baixa afinidade da
hemoglobina adulta pelo oxigénio e carga excessiva de ferro dada pelas hemacias
transfundidas, visto que essas tém menor meia-vida.

Evidéncias também demonstram que a transfusdo de hemocomponentes
provoca ndo s6 a deposicdo de ferro em excesso, como também a formacédo de
radicais livres. A hemotransfusdo e os radicais livres também parecem estar
relacionados com o desenvolvimento, ndo s6 da retinopatia da prematuridade, como
também da displasia broncopulmonar. Contudo, os estudos a esse respeito sao
contraditérios e inconclusivos, ja que ndo se pode afirmar que pacientes que
desenvolvem mais broncodisplasia, retinopatia e foram transfundidos apresentaram
tais complicagdes por consequéncia da hemotransfuséo e néo devido a sua maior
gravidade (WANG-RODRIGUES et al, 2000; HIRAN et al, 2001).

As praticas transfusionais em prematuros também podem estar relacionadas
a ocorréncia de hemorragia intraventricular. Baer et al (2011) publicaram um estudo
transversal em que foram detectados 417 prematuros com hemorragia
intraventricular grau |. Desses, 46 evoluiram para hemorragia grau Ill ou IV. Foi
encontrado que a transfusdo de concentrado de hemacias foi o fator que
estatisticamente esteve mais relacionado com essa progresséo (OR, 2.92; 95% ClI,
2.19-3.90), embora nao se tenha ainda uma explicacao para este fato.

Frente a essas varias complicacdes é possivel imaginar que a transfusdo de
concentrado de hemacias possa contribuir para uma maior morbidade e mortalidade
neonatal. Numa tentativa de comprovar tal fato, Santos et al (2012), realizaram um
estudo com 1077 RN e encontraram uma associacao independente entre transfusao
de concentrado de hemacias e mortalidade intra-hospitalar, semelhante ao ja
estabelecido em adultos. Quando comparados ao RN que nédo recebeu transfusao,
os RN transfundidos apresentaram 50% mais risco de morrer nos primeiros 28 dias.
Além disso, aqueles que receberam namero de transfusfes maior que 2, tiveram
duas vezes mais chance de morte apdés 28 dias, com relacdo aos menos
transfundidos. Entretanto, ainda ndo se pode estabelecer uma causalidade entre os
fatores.

Corroboram este achado Marik et al (2008) e Kneyber et al (2007). Os autores
aventam a hipétese de uma possivel imunomodulagéo e faléncia multipla de 6rgéos

secundarias a transfusdo de concentrado de hemacias. Sendo assim, guestiona-se
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se hemacias leucodepletadas poderiam ter algum beneficio, embora todos os
centros do estudo de Santos et al (2012) tenham utilizado tal tecnologia; no entanto,

mais estudos sao necessarios.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal

Identificar as caracteristicas demogréaficas e clinicas dos RN submetidos a
transfusdo de concentrado de hemacias nas Unidades de Terapia Intensiva
Neonatais do municipio de Juiz de Fora.

3.2 Objetivos secundarios

Analisar fatores associados a transfusdo de concentrado de hemacias na

populacdo neonatal e verificar o impacto destes na morbimortalidade.
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4 METODOLOGIAS E ESTRATEGIAS DE ACAO

4.1 Aspectos éticos

Este estudo foi submetido ao comité de ética e pesquisa da UFJF (ANEXO D)
e, por se tratar de estudo observacional, sem intervencdo terapéutica, através de
revisdo de prontuario e no qual ndo foi revelada a identidade dos pacientes,

dispensou o termo de consentimento livre e esclarecido.

4.2 Desenho do estudo

Foi realizado um estudo epidemiologico, observacional, longitudinal e
retrospectivo no periodo de 12 meses, no qual foram revisados os prontuarios
medicos da totalidade dos RN (0-28 dias de vida) que receberam transfusao de
concentrado de hemacias e que se encontravam internados em UTIN do municipio
de Juiz de Fora. Foram analisados os prontuarios do primeiro semestre de 2011 (1°
de janeiro a 1° de julho de 2011) e do primeiro semestre de 2012 (1° de janeiro a 1°
de julho de 2012). Estes periodos foram escolhidos para que se excluissem
possiveis vieses de informacgdo, relacionados ao periodo posterior ao qual os
médicos plantonistas tomaram conhecimento do estudo. Os prontuarios dos RN
foram revisados desde seu nascimento até o0 momento da sua alta nas cinco UTIN
do municipio: Hospital Regional Dr. Jodo Penido — Rede FHEMIG (Hospital 1), Santa
Casa de Misericordia de Juiz de Fora (Hospital 2), Hospital e Maternidade
Therezinha de Jesus (Hospital 3), Hospital Albert Sabin (Hospital 4) e Hospital e
Maternidade Monte Sinai (Hospital 5). Todas as UTIN fazem atendimento de
gestantes de alto risco. Duas delas fazem parte do SUS, uma atende tanto pacientes
do SUS quanto do sistema privado e duas atendem predominantemente gestantes
do servico privado. As unidades totalizam 70 leitos.

Foi criado um protocolo de pesquisa padronizado (ANEXO E) em que
constam as seguintes variaveis: numero de nascimentos em cada centro,
caracteristicas clinicas e demogréficas maternas e neonatais (presenca de
hipertensédo materna, presenca de diabetes gestacional, idade gestacional, peso do

nascimento, escore de APGAR no 1° e 5° minuto, tempo de bolsa rota, sindrome do
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desconforto respiratorio, episddios de apneia, presenca de persisténcia do canal
arterial, sepse neonatal precoce, sepse neonatal tardia, hemorragia peri-
intraventricular, retinopatia da prematuridade, intubacdo em sala de parto,
necessidade de reanimacdo em sala de parto, cateterismo umbilical, uso de aminas
vasoativas, oxigenioterapia nos primeiros 28 dias de vida e com 36 semanas de
idade gestacional corrigida, ventilacdo mecanica, dias de ventilagdo mecanica,
tempo de oxigenioterapia, tempo de nutricdo parenteral), ganho de peso aos 28 dias
de vida, peso de alta, mortalidade, nimero de recém-nascidos que receberam pelo
menos uma transfusao de concentrado de hemacias durante a internacao, niumero
de transfusdes de concentrado de hemacias realizadas nos dias 1 a 14, 15a 28 e
apos 28 dias até o momento da alta, volume transfundido, volume total retirado em
coletas de sangue, a hemoglobina e hematdcrito pré-transfusionais e as indicagbes
de cada evento transfusional.

Quanto as defini¢cdes utilizadas, foi considerada como sepse neonatal precoce
todos os casos de RN em que foram realizados o primeiro esquema antibidtico
completo, composto por ampicilina e aminoglicosideo. Para sepse neonatal tardia,
foi considerado todo RN que, com mais de 48 horas de vida, tenha trocado ou
iniciado esquema antibiético com cobertura para germes hospitalares.
Consideramos BDP como todo RN que se manteve dependente de oxigénio aos 28
dias de vida ou as 36 semanas de idade gestacional corrigida.

Além disso, o0s sujeitos do estudo foram analisados quanto ao regime
transfusional utilizado, a partir do valor de hemoglobina ou hematocrito referente a
revisdo sistematica da Cochrane Database of Systematic Reviews (ROBIN e
HARESH, 2011) (Tabela 5).

Tabela 5 — Valores aproximados de hemoglobina (g/L) e hematdcrito (%) avaliados
na revisdo Cochrane, porém demonstrando apenas o ponto de corte utilizado, que é
caracterizado pela auséncia de suporte respiratorio

Idade pbs-gestacional Ponto de corte
12 semana 100 (30%)
22 semana 85 (25%)
3% semana 75 (23%)

Fonte: Adaptado de Robin e Haresh (2011).
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Utilizamos como ponto de corte os valores mais baixos da tabela, ou seja,
referentes a auséncia de suporte respiratorio, de acordo com a idade da crianca, em
semanas, conforme demonstrado na tabela acima. Os RN foram categorizados
entdo pelo numero médio de transfusBes recebidas acima desse ponto de corte,
utiizando suas hemoglobina e hematdécritos pré-transfusionais e a data da
transfusdo. As transfusdes acima desse ponto de corte foram chamadas de “grupo
liberal”.

Os RN foram identificados na agéncia transfusional de cada hospital e, em um
unico hospital publico, no Hemominas, pois tal hospital ainda ndo possuia agéncia
transfusional no primeiro periodo do estudo. Foi realizada uma busca ativa no livro
da agéncia transfusional pelos pesquisadores e identificada a idade e, a seguir, a
identidade dos pacientes que deveriam ser incluidos no estudo. Em seguida, foram
solicitados os prontuarios médicos no Servico de Arquivo Médico de cada
nosocomio e realizada sua revisdo, com preenchimento do protocolo de pesquisa

descrito anteriormente.

4.3 Populacéo do estudo

Foram incluidos todos os RN internados nas UTINs descritas acima, que
receberam transfusdo de concentrado de hemacias, desde sua admissdo na
unidade, até o momento de sua alta hospitalar, independente de seu peso ou idade
gestacional.

Foram excluidos todos os RN que foram a 0Obito nas primeiras 24h de vida,
RN com anemia hemolitica, exsanguinotransfusdo, RN sindrébmicos, além de

malformacfes congénitas complexas.

4.4 Tamanho amostral e andlise estatistica

De acordo com a proposta do estudo, optou-se pela amostra de conveniéncia,
cujo tamanho amostral representou, dessa forma, o nimero de RN internados nas
UTIN no periodo descrito e que receberam ao menos uma transfusdo de
concentrado de hemacias. A andlise estatistica foi realizada com base em um banco
de dados contendo as variaveis anteriormente descritas, com o objetivo de identificar

as condi¢des clinicas neonatais associadas ao evento, que € a transfusdo de
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concentrado de hemécias, dentro da populacdo estudada. Foram comparadas as
incidéncias das transfusbes nos grupos expostos, assim como o volume
transfundido por paciente, o numero de transfusbes por paciente, niveis de
hemoglobina e hematdcritos médios, época da transfusdo (0-14 dias, 15-28 dias e
acima de 28 dias), inclusive diferenciados de acordo com o centro estudado, com as
transfusGes realizadas no 1° e no 2° periodo do estudo e com a categoria de
atendimento (SUS e servico privado). Também foram identificadas as indicacdes
transfusionais mais frequentes. Foi utilizada estatistica descritiva para analise dos
dados demograficos e clinicos. As variaveis continuas foram representadas por
médias e desvio-padrdo e as variaveis categoricas, em frequéncias relativas e
absolutas, conforme o caso.

Todas as variaveis foram submetidas a uma analise univariada e identificadas
as que apresentavam impacto em relacdo aos seguintes desfechos: obito, ROP,
NEC, HPIV, BDP e VMI. As comparacoes foram feitas utilizando-se o teste do qui-
quadrado para as variaveis categoricas e o teste “t” de Student para as variaveis
continuas. As variaveis significativas foram entdo submetidas a um modelo de
regressao logistica (backward logistic regression), que identificou os fatores de risco
independentes para os desfechos descritos acima. Para a interpretacdo dos
resultados, sdo considerados da seguinte forma: para as variaveis categoricas,
valores maiores que 1 significam aumento do risco. Os menores que 1, protecao.
Tornam-se irrelevantes as variaveis cujo intervalo de confianca contenha o valor 1.
O mesmo € valido para as variaveis continuas, porém, quando o valor esta acima de
1, o aumento daquela unidade do fator de risco implica no aumento em porcentagem
a mais no risco para aquele desfecho e, o menor que 1, reducédo do risco (protecdo).

No método backward logistic regression, inicialmente sdo consideradas todas
as variaveis e, a cada passo do processo, vao sendo eliminadas as menos
significativas até o modelo final. Os dados foram considerados significativos se 0s
valores de p fossem menores que 0,05. A analise dos dados foi realizada pelo

programa SPSS versao 15.0 para Windows (SPSS, Inc. Chicago, IL).
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas clinicas e demograficas

Durante o periodo do estudo, 949 RN foram internados nas cinco unidades
estudadas, nos dois semestres (14,5% dos nascidos vivos do municipio). Cento e
trinta e trés prontuarios foram analisados no total.

Foram excluidos todos os RN que foram a 6bito nas primeiras 24h de vida e
mais 53 RN que possuiam as seguintes condi¢bes: anemia hemolitica (1 RN),
exsanguinotransfusdao (5 RN), RN sindrémicos (3 com Sindrome de Down, 2 com
Sindrome de Edwards), além de malformacbes congénitas complexas (4
cardiopatias congénitas complexas, 29 malformacfes do trato gastrointestinal, 4
meningomieloceles e outras, 5). Um RN de 24 semanas com 5009 teve alta para
casa, recebeu mdltiplas transfusdes (21 transfusdes de concentrado de hemacias) e
apresentou internacdo de 169 dias em UTIN. Por este motivo, foi excluido da
casuistica por ter sido considerado um outlier.

Além dos pacientes excluidos, 3 prontuarios estavam incompletos e 9
prontuarios nao foram localizados e, por isso, ndo fizeram parte do presente estudo,
0 que representou uma perda de 9,0%.

As idades gestacionais variaram entre 23 e 40 semanas (meédia 30,3
semanas, DP 3,9) e os pesos de nascimento, 385g a 3620g (média 1433g, DP
682,7).

A andlise das caracteristicas maternas mostrou que 87 RN nasceram de parto
cesarea (65,4%), 7 gestantes tinham diabetes (5,2%), 31 (23,3%) eram hipertensas.
Cinquenta e cinco (41,3%) receberam corticoide antenatal e 15 (11,2%)
apresentavam uma histéria de bolsa rota maior que 18 horas.

Em relacdo aos hospitais analisados, 99 RN nasceram pelo SUS (74,4%) e a

distribuicdo dos pacientes de acordo com cada hospital se encontra no grafico 1.



Gréfico 1- Numero de pacientes distribuidos por hospitais
40 (30,1%)

37 (27,8%)

H Hospital 1
M Hospital 2
i Hospital 3
M Hospital 4

B Hospital 5

Numero de pacientes distribuidos por hospitais

Fonte: Elaborado pela autora com base nos dados da pesquisa.
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As caracteristicas clinicas e demograficas dos 133 RN incluidos no estudo

estdo na tabela 6 e 7. Setenta e quatro criancas eram do sexo masculino e 56,

feminino. Trés prontudrios nao identificavam o sexo do RN (Graéfico 2).

Tabela 6 — Dados demograficos e clinicos dos RN estudados,

representados por frequéncias

Variaveis NUumero Frequéncia
Reanimagdo em sala de parto 127 87 (68,5%)
Ventilacdo mecénica 133 112 (84,2%)
Cateterismo umbilical 131 83 (63,4%)
Displasia broncopulmonar 127 52 (40,9%)
Persisténcia do canal arterial 107 56 (52,3%)
Uso de aminas vasoativas 132 75 (56,8%)
Hemorragia peri-intraventricular 120 59 (49,2%)
Graus l e ll 30 (27%)
Graus lll e IV 21 (18,9%)
Retinopatia da prematuridade 76 44 (57,9%)
Enterocolite necrosante 131 25 (19,1%)
Sepse neonatal
Precoce 133 128 (96,2%)
Tardia 133 104 (78,2%)
Nutricdo parenteral total 133 105 (78,9%)
Obito 133 34 (25,6%)

Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados da pesquisa.
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Tabela 7 — Dados demograficos e clinicos dos RN estudados, representados por
meédias e seus desvio-padrdo, valores minimos e maximos

Variaveis NUumero Médias + DP (Max-Min)
Idade gestacional ao US (em semanas) 126 30,29 + 3,9 (23-30)
Peso de nascimento (em gramas) 133 14245 £ 677,7 (386-3620)
Apgar 1° minuto 128 5,91 +2,3 (0-9)
Apgar 5° minuto 125 7,92 +1,6 (1-10)
Tempo de VMI (em dias) 125 12,79 + 15,7 (0-91)
Tempo de oxigenioterapia (em dias) 131 24,56 £ 21,7 (0-91)
Tempo de NPT (em dias) 132 8,73 £ 7,9 (0-39)
Tempo de cateterismo umbilical 133 2,65 + 2,7 (0-11)
Ganho de peso aos 28 dias (em 125 163,12 £192,5 (-275-635)
gramas)
Peso de alta (em gramas) 132 1778,17 £ 1291,4 (0-8600)
Tempo de internacéo (em dias) 133 48,1 + 42 (1-366)

Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados da pesquisa.

Gréfico 2 — Distribuigdo dos RN transfundidos de acordo com o sexo

Distribuicdo de acordo com o sexo do RN

3(2,3%)
74 (55,6%)

B Masculino
B Feminino
i Dados faltantes

Fonte: Elaborado pela autora com base nos dados da pesquisa.

As caracteristicas demogréficas e clinicas dos RN divididos por atendimento
pelo SUS e pelo sistema privado estdo resumidas na tabela 8. Os resultados de p

estatisticamente relevantes estdo em negrito.



Tabela 8 — Caracteristicas clinicas e demograficas dos RN transfundidos com

concentrado de heméacias divido por categoria de atendimento

SUS Privado Valor de p
Variaveis Total de RN Frequéncia ou Total de RN Frequéncia ou
Média + DP Média + DP

Sexo* 0,194

Masculino 52 54,2 22 64,7

Feminino 44 45,8 12 35,3
Bolsa rota > 10 (n=67) 14,9 5 (n=28) 17,9 0,469
18h*
Hipertenséo 23 (n=61) 37,7 8 (n=21) 38,1 0,586
arterial
sistémica*
Diabetes 4 (n=56) 71 3 (n=17) 17,6 0,200
mellitus*
Corticoide* 35 (n=59) 59,3 20 (n=27) 74,1 0,140
Idade 90 30,2+4,0 34 30,4 +3,6 0,782
gestacional ao
US (semanas)**
Peso de 99 1396,6 + 685,8 34 1539,4 £ 672,4 0,295
nascimento (g)**
Reanimacgédo em 63 (n=94) 67,0 24 (n=33) 72,7 0,353
sala de parto*
Apgar 1° 94 56+2,3 33 6,6 +2,2 0,036
minuto**
Apgar 5° 94 7,7+1,6 33 84+15 0,025
minuto**
Ventilagdo 86 (n=99) 86,9 26 (n=34) 76,5 0,124
mecénica*
Displasia 41 (n=94) 43,6 11 (n=33) 33,3 0,205
broncopulmonar*
Persisténcia do 42 (n=76) 55,3 14 (n=31) 45,2 0,231
canal arterial*
Uso de aminas* 57 (n=99) 57,6 18 (n=33) 54,5 0,458
HPIV* 52 (n=91) 57,1 7 (n=29) 24,1 0,002

Grau 3 e 4* 17 (n=83) 20,5 4 (n=28) 14,3 0,028
Retinopatia da 35 (n=53) 66,0 9 (n=23) 39,1 0,027
prematuridade*
Enterocolite 12 (n=97) 12,4 13 (n=34) 38,2 0,002
necrosante*
Sepse neonatal*

Precoce 96 (n=99) 97,0 32 (n=34) 94,1 0,379

Tardia 79 (n=99) 79,8 25 (n=34) 73,5 0,295
Nutricdo 74 (n=99) 74,7 31 (n=34) 91,2 0,032
parenteral total*
Cateterismo 61 (n=98) 62,2 22 (n=33) 66,7 0,406
umbilical*
Tempo de VMI 98 14,1+ 16,3 33 6,4+6,6 0,000
(dias)**
Tempo de 97 26,2+ 22,6 33 19,1+18,1 0,109
oxigenioterapia
(dias)**
Tempo de NPT** 97 7,777 34 11,3+8,3 0,025
Tempo de 97 48,0+ 334 34 37,9+26,1 0,113
internacgédo (dias) Continua...
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SuUS Privado Valor de p
Variaveis Total de RN Frequéncia ou Total de RN Frequéncia ou
Média + DP Média + DP
Obito* 26 (n=99) 26,3 8 (n=34) 23,5 0,473
Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados da pesquisa.
* Valores em % ** Valores em média + DP

As variaveis ‘episodios de apneia’ e ‘volume retirado em coletas de sangue’,
embora extremamente relevantes, foram excluidas da avaliacao, pois contém muitos
dados faltantes (72,2% para episddios de apneia e 90,2% para volume de coletas de

sangue).

5.2 Caracteristicas transfusionais

Os 133 RN incluidos no estudo receberam um total de 360 transfusfes. A
incidéncia transfusional foi de 20,9%, calculo baseado na relacdo entre o nimero de
criancas que receberam transfusdo no periodo, somando-se os RN excluidos do
estudo, e o namero total de RN internados no periodo. Cinquenta RN receberam
uma transfusdo, o que corresponde a 37,6% e duas transfusdes, 61,7%. Oitenta e
trés RN (62,4%) receberam mais de uma transfusédo. A média de transfusdes por RN
foi de 2,71 (DP 2,162). A distribuicdo do numero de transfusbes por idade dos RN
estd demonstrada no grafico 3. A maior parte das transfusbes (43,3%) ocorreu nas

primeiras duas semanas de vida do RN.
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Gréfico 3 — Numero de transfusdes estratificado por dias de vida dos RN

H 0-14 dias

W 15-28 dias
u > 28 dias

Fonte: Elaborado pela autora com base nos dados da pesquisa.

A média de volume transfundido por RN foi de 20,0 ml/kg. A hemoglobina
média das transfusdes foi de 9,0 (DP 1,4) e o hematécrito, 27,4 (DP 4,3).

As praticas transfusionais entre os centros, descritas em numero de
transfusGes por RN por centro avaliado, demonstraram uma média de transfusdes
por RN semelhantes entre si (minima 2,55 transfusfes por RN e maxima, 2,62
tranfusdes por RN), exceto no centro 4, que apresentou uma media superior (4,07
transfusbes por RN, DP 3,2). Porém, ndo houve diferenca estatistica entre os

centros (p=0,144), conforme demonstra a tabela 9

Tabela 9 — Média do nimero de transfusfes de concentrados de hemacias
por RN, considerando o hospital de origem

Hospital de origem Total de RN Média = DPg
1 40 2,55+1,8
2 22 2,36 £1,8
3 37 2,62+1,9
4 15 4,07 £3,2
5 19 2,58 +2.2
8§ p= 0,144

Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados da pesquisa.
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A tabela 10 resume as caracteristicas transfusionais entre os RN atendidos
pelo SUS e por hospitais do sistema privado. Entre os pacientes atendidos pelo SUS
foi encontrado um numero de transfusbes por RN de 2,5, com DP 1,8. No
atendimento privado, o numero de transfusées por RN foi de 3,2 com DP 2,7, com
um p de 0,182. O valor de hemoglobina foi de 8,7 DP 1,3 g/dL entre os RN do SUS.
O hematécrito encontrado foi de 26,9 DP 4,1%. No atendimento privado, a
hemoglobina foi de 9,7 DP 1,5 g/dL. O hematécrito, 28,8 DP 4,6%, com valores de p
significativos tanto para hemoglobina (p= 0,01), quanto para hematécrito (p= 0,026),
guando comparados os dois grupos de atendimento. Os resultados estdo descritos
na tabela 10.

Tabela 10 — Média do numero de transfusdes por RN, hemoglobina e hematdcrito,
divididos por categoria de atendimento

SUS Privado Valor de p
Totalde  Média + Total de Média + DP
RN DP RN
NUmero de 99 25 +1,8 34 32+27 0,182
transfusdes
Hemoglobina 98 8,7+1,3 34 9,7+15 0,001
Hematocrito 98 269+4,1 33 28,8 +4,6 0,026

Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados da pesquisa.

Em relacdo as indicacdes transfusionais, o grafico 4 demonstra as causas
mais relacionadas pelos médicos descritas na solicitacdo de transfusdo de

concentrado de hemacias: ‘Sepse’ foi a justificativa transfusional mais descrita.
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Gréfico 4 — Indicacgfes transfusionais para concentrado de hemacias mais
frequentemente encontradas nas solicitacdes de hemocomponentes

Indicacdes Tranfusionais

Tipos de indicagGes

Fonte: Elaborado pela autora com base nos dados da pesquisa.

Também foram analisadas as préticas transfusionais entre os RN divididos
por periodo estudado e ndo houve diferenca estatistica, conforme descrito na tabela
11.

Tabela 11 — Média do numero de transfusdes no grupo liberal, nimero de
transfusdes por RN, hemoglobina e hematocrito, divididos por periodo estudado

1° periodo do 2° periodo do Valor de
Variavel estudo estudo
N  MédiazDP N MédiazDP P

NUmero de transfusées no

grupo liberal 78 1,67+1,75 55 1,49+1,45 0,543
NUmero de

transfusdes/paciente 78 2,90+2,41 55 2,45+1,73 0,246
Hemoglobina (g/dL) 78 8,96+1,60 54 9,09+1,20 0,619
Hematdcrito (%) 76 27,36+4,66 55 27,48%3,64 0,876

Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados da pesquisa.
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5.3 Analise univariada das variaveis clinicas, demogréaficas e transfusionais

com cada desfecho

As tabelas descritas a seguir demonstram os resultados da analise univariada
realizada, distribuidas para cada um dos desfechos principais. Para cada um destes,
descreve-se uma tabela para as caracteristicas clinicas e demogréficas e, em
seguida, uma tabela para as variaveis transfusionais. Os valores estatisticamente

relevantes estdo em negrito.

5.3.1 Ventilagdo mecanica

As variaveis hospital de origem, reanimacdo em sala de parto, displasia
broncopulmonar, uso de aminas, hemorragia peri-intraventricular, retinopatia da
prematuridade, sepse neonatal precoce e tardia, nutricdo parenteral total,
cateterismo umbilical, Apgar de 1° e 5° minutos, idade gestacional, peso de
nascimento e tempo de oxigenioterapia apresentaram significancia estatistica
guando analisadas em relacdo ao desfecho VM (Tabela 12) e, portanto, entraram no

modelo de regressao logistica .
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Tabela 12 — Analise univariada entre as variaveis clinicas e demogréficas incluidas
no estudo e o desfecho Ventilacdo Mecanica

Ventilagdo mecanica Valor de
p
Variaveis Sim Nao
N Frequéncia N Frequéncia
/MédiaxDP /MédiaxDP

Sexo* 0,109

Masculino 59 54,1 15 71,4

Feminino 50 45,9 6 28,6
Hospital de origem* 0,025

1 38 33,9 2 9,5

2 18 16,1 4 19,0

3 30 26,8 7 33,3

4 14 12,5 1 4.8

5 12 10,7 7 33,3
Bolsa rota > 18h* 11 13,9 4 25,0 0,224
Hipertensao arterial 27 39,7 4 28,6 0,321
sistémica*
Diabetes mellitus* 6 9,8 1 8,3 0,667
Corticéide* 43 61,4 12 75,0 0,235
Reanimacado em sala de 81 75,7 6 30,0 0,000
parto*
Displasia broncopulmonar* 50 46,7 2 10,0 0,001
Persisténcia do canal 50 55,6 6 35,3 0,102
arterial*
Uso de aminas* 73 65,8 2 9,5 0,000
Hemorragia peri- 57 55,3 2 11,8 0,001
intraventricular*
Retinopatia da 41 63,1 3 27,3 0,029
prematuridade*
Enterocolite necrosante* 24 21,8 1 4,8 0,054
Sepse neonatal*

Precoce 110 98,2 18 85,7 0,028

Tardia 93 83,0 11 52,4 0,004
Nutricdo parenteral total* 95 84,8 10 47,6 0,000
Cateterismo umbilical* 76 68,5 7 35,0 0,005
Apgar 1° minuto** 106 56+24 21 72+1,4 0,000
Apgar 5° minuto** 106 7,717 21 8,7+0,5 0,000
Idade gestacional ao US 104 29,8+3,9 20 32,8+2,6 0,000
(semanas)**
Peso de nascimento (g)** 112 1365,3 + 698,5 21 1794,5 + 453,3 0,008
Tempo de oxigenioterapia 109 27,8+21)9 21 6,9+9,2 0,000
(dias)**

Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados da pesquisa.
* Valores em % ** Valores em média = DP

Quando analisadas, as variaveis transfusionais apresentaram significancia
estatistica e foram incluidas no modelo de regresséo logistica: as variaveis nimero
de transfusdes no grupo liberal e o niumero de transfusdes por paciente. O valor da

hemoglobina apresentou ndo sé6 um valor de p préximo de 0,05, quanto uma
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diferencga clinicamente relevante (9,11 DP 1,47g/dL para o grupo em VM e 8,45 DP

1,14 g/dL no grupo que n&o se encontrava em VM), conforme tabela 13.

Tabela 13 — Andlise univariada entre as variaveis transfusionais incluidas
no estudo e o desfecho Ventilacdo Mecanica
Ventilacdo Mecanica
Variavel Sim N3o Valor de p
N  MédiaxtDP N MédiazDP

Nuamero de

transfusGes no 112 1,74+167 21 0814112 0,03
grupo liberal

Nuamero de

transfusbes/paciente 112 2,96+2,24 21  1,43+0,92 0,03
Hemoglobina (g/dL) 111 9,11+1,47 21 8,45+1,14 0,054
Hematdcrito (%) 112 27,68+4,4 20 25,91+3,84 0,097

Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados da pesquisa.

5.3.2 Broncodisplasia pulmonar

As variaveis hospital de origem, hipertensédo arterial sistémica, reanimacao
em sala de parto, retinopatia da prematuridade, retinopatia da prematuridade, sepse
neonatal tardia, nutricdo parenteral total, Ventilacdo Mecanica, idade gestacional,
peso de nascimento, tempo de oxigenioterapia e tempo de VMI apresentaram
significancia estatistica quando analisadas em relacdo a Broncodisplasia Pulmonar

(Tabela 14) e, portanto, entraram no modelo de regressao logistica.

Tabela 14. Andlise univariada entre as variaveis incluidas no estudo e o desfecho
Broncodisplasia Pulmonar

Broncodisplasia Pulmonar Valor de p
Variaveis Sim Nao
N Frequéncia/ N Frequéncia/ 0,179
MédiatDP MédiatDP
Sexo*
Masculino 25 50,0 45 60,0
Feminino 25 50,0 30 40,0
Hospital de origem* 0,005

Continua...
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Broncodisplasia Pulmonar Valor de p
Variaveis Sim Nao
N Frequéncia/ N Frequéncia/ 0,179
MédiaxDP Média+DP

1 24 46,2 15 20,0

2 3 5,8 16 21,3

3 14 26,9 22 29,3

4 7 13,5 8 10,7

5 4 7,7 14 18,7
Bolsa rota > 18h* 4 10,0 9 17,6 0,234
Hipertenséo arterial 16 53,3 12 24,5 0,009
sistémica*
Diabetes mellitus* 3 10,7 4 8,9 0,549
Corticoide* 23 65,7 31 62,0 0,453
Reanimagédo em sala de 42 82,4 40 57,1 0,003
parto*
Persisténcia do canal arterial* 29 59,2 22 42,3 0,067
Uso de aminas* 28 53,8 42 56,8 0,443
Hemorragia peri- 24 48,0 30 46,9 0,528
intraventricular*
Retinopatia da 35 76,1 8 27,8 0,000
prematuridade*
Enterocolite necrosante* 12 23,1 10 13,5 0,125
Sepse neonatal*

Precoce 50 96,2 72 96,0 0,669

Tardia 45 86,5 54 72,0 0,040
Nutricdo parenteral total* 49 94,2 51 68,0 0,000
Cateterismo umbilical* 35 67,3 45 60,8 0,289
Ventilacdo mecénica* 50 96,2 57 76,0 0,001
Apgar 1° minuto** 51 58+2,1 71 6,0+£2,6 0,650
Apgar 5° minuto** 51 8,0+1,1 71 79+1,9 0,712
Idade gestacional ao US 49 28,9+27 72 31,2+4,3 0,001
(semanas)**
Peso de nascimento (g)** 52 1210,1 +£525,9 75 1598,0 + 749,9 0,001
Tempo de oxigenioterapia 51 429+20,1 74 12,0+12,5 0,000
(dias)**
Tempo de VMI (dias)** 52 18,6 + 17,0 74 7,7+11,7 0,000

Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados da pesquisa.
* Valores em %

** Valores em média + DP
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Quando analisadas, as variaveis transfusionais apresentaram significancia
estatistica e foram incluidas no modelo de regressao logistica: as varidveis numero
de transfusBes no grupo liberal e 0 numero de transfusdes por paciente, conforme a
tabela 15. O grupo com diagndstico de Broncodisplasia Pulmonar apresentou o
dobro do numero de transfusdes por paciente no grupo liberal (2,4 transfusdes DP
1,93), quando comparado ao grupo que nao apresentou o mesmo diagnéstico (1,04

transfusdes DP 1,1).

Tabela 15 — Analise univariada entre as variaveis transfusionais incluidas
no estudo e o desfecho Broncodisplasia Pulmonar
Broncodisplasia Pulmonar
Variavel Sim N&o Valor de p
N MédiazDP N MédiazDP

NUmero de

transfusGes no 52 240193 75 1,04+1,10 0,000
grupo liberal

NuUmero de

transfusBes/paciente 52  3,50+2,21 75  2,15+1,99 0,000
Hemoglobina (g/dL) 111 9,11+1,47 21 8,45+1,14 0,357
Hematdcrito (%) 52 27,82+3,37 73  27,18+4,98 0,396

Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados da pesquisa.

5.3.3 Enterocolite Necrosante

A tabela 16 demonstra os resultados da andlise univariada utilizando-se o
desfecho Enterocolite Necrosante. As variaveis que atingiram significancia
estatistica e entraram no modelo da analise multivariada foram: hospital de origem,
hipertensdo arterial sistémica, reanimacdo em sala de parto, retinopatia da
prematuridade, sepse neonatal tardia, nutricdo parenteral total, idade gestacional,
peso de nascimento, tempo de oxigenioterapia. Tempo de VMI apresentou um p

muito proximo de 0,05.



Tabela 16 — Andlise univariada entre as variaveis incluidas no estudo e o
desfecho Enterocolite Necrosante
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Enterocolite necrosante

o Sim N&o Valor de
Variaveis N Frequéncia/ N Frequéncia/ p
MédiatDP MédiaxDP
Sexo* 0,215
Masculino 16 66,7 58 55,2
Feminino 8 33,3 47 44,8
Hospital de origem* 0,024
1 6 24,0 34 32,1
2 2 8,0 19 17,9
3 4 16,0 32 30,2
4 6 24,0 9 8,5
5 7 28,0 12 11,3
Bolsa rota > 18h* 4 22,2 10 13,3 0,270
Hipertensao arterial 10 62,5 19 29,7 0,017
sistémica*
Diabetes mellitus* 2 15,4 5 8,5 0,371
Corticoide* 13 76,5 41 61,2 0,188
Reanimacdo em sala 23 92,0 82 62,0 0,002
de parto*
Persisténcia do canal 12 54,5 43 51,2 0,485
arterial®
Uso de aminas* 18 72,0 55 52,4 0,059
Hemorragia peri- 12 50,0 46 48,4 0,535
intraventricular*
Graus lll e IV
Retinopatia da 11 73,3 32 53,3 0,133
prematuridade*
Sepse neonatal*
25 100,0 10 95,3 0,341
Precoce 1
Tardia 25 100,0 78 73,8 0,001
Nutri¢gdo parenteral 24 96,0 79 74,5 0,012
total*
Cateterismo umbilical* 17 70,8 64 61,0 0,254
Ventilagdo mecéanica* 24 96,0 86 81,1 0,054
Displasia 12 54,5 40 38,5 0,164
broncopulmonar*
0 24 56+2,0 10 6,0+24 0,456
Apgar 1° minuto** 1
Apgar 5° minuto** 24 78+1,3 110 7917 0,840
Idade gestacional ao 22 285+2,4 10 30,7+4,0 0,014
US (semanas)** 1
Peso de nascimento 25 1199,9 + 509,4 10 1501,8 £ 704,9 0,046
C)h 6
Tempo de 23 33,9247 10 22,5+ 20,7 0,022
oxigenioterapia (dias)** 5
Tempo de VMI (dias)™ 24 17,5+18,3 150 10,9+ 13,6 0,051

Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados da pesquisa.

* (%); *Média + DP
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Quando analisadas as variaveis transfusionais, os RN que apresentaram
diagnostico de Enterocolite Necrosante apresentaram numero de transfusdes por
paciente no grupo liberal, nimero de transfusbes por paciente e valores de
hemoglobina pré-transfusdo superiores ao grupo que nao apresentou esta
comorbidade; todas as varidveis com significancia estatistica, conforme descrito na
tabela 17.

Tabela 17 — Andlise univariada entre as variaveis transfusionais incluidas
no estudo e o desfecho Enterocolite Necrosante
Enterocolite Necrosante
Variavel Sim N3o Valor de p
N MédiatDP N  MédiazDP

Numero de

transfusoes no 25  3,00£2,08 106 1,27+1,33 0,000
grupo liberal

NUmero de

transfusBes/paciente 25  4,44+220 106 2,29+1,96 0,000
Hemoglobina (g/dL) 25 9,65+1,93 105 8,86%1,26 0,013
Hematdocrito (%) 25 29,0745,55 104 27,04+3,95 0,036

Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados da pesquisa.

5.3.4 Retinopatia da Prematuridade

Na analise univariada relacionada ao desfecho Retinopatia da Prematuridade,
as variaveis que alcancaram significancia estatistica foram: a persisténcia do Canal
Arterial, a nutricdo parenteral total, a VM, a Displasia Broncopulmonar, a idade
gestacional do RN, o tempo de oxigenioterapia e o tempo de VMI, conforme descrito

na tabela 18.



Tabela 18 — Analise univariada entre as variaveis incluidas no estudo
e 0 desfecho Retinopatia da Prematuridade
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Retinopatia da prematuridade

o Sim N&o
Variaveis N Frequéncia/ N Frequéncia/ Valor de p
MédiatDP MédiaxDP

Sexo* 0,460

Masculino 22 52,4 15 48,4

Feminino 20 47,6 16 51,6
Hospital de origem* 0,060

1 18 40,9 7 21,9

2 4 9,1 6 18,8

3 13 29,5 5 15,6

4 5 11,4 5 15,6

5 4 9,1 9 28,1
Bolsa rota > 18h* 3 9,1 7 26,9 0,072
Hipertenséo arterial 13 46,4 7 38,9 0,423
sistémica*
Diabetes mellitus* 3 12,0 1 5,6 0,438
Corticoide* 21 65,6 17 73,9 0,362
Reanimacéo em sala 36 83,7 21 67,7 0,092
de parto*
Persisténcia do canal 29 70,7 6 21,4 0,000
arterial*
Uso de aminas* 22 50,0 14 43,8 0,380
Hemorragia peri- 22 51,2 10 32,3 0,083
intraventricular*

Grau lll e IV
Enterocolite 11 25,6 4 12,5 0,133
necrosante*
Sepse neonatal*

Precoce 42 95,5 31 96,9 0,619

Tardia 41 93,2 20 62,5 0,001
Nutricdo parenteral 42 95,5 27 84,4 0,107
total*
Cateterismo 32 72,7 18 56,3 0,106
umbilical*
Ventilagdo mecénica* 41 93,2 24 75,0 0,029
Displasia 35 81,4 11 34,4 0,000
broncopulmonar*
Tipo de parto 0,260

Cesarea 27 64,3 23 74,2

Vaginal 15 35,7 8 25,8
Apgar 1° minuto** 43 55+24 32 6,3+2,2 0,178
Apgar 5° minuto** 43 7,7+1,6 32 8,0+1,6 0,493
Idade gestacional ao 41 28,7+2,6 31 32,2+4,0 0,000
US (semanas)**
Peso de nascimento 44 1113,5 + 396,4 32 1786,5 + 791,8 0,000
(@
Tempo de 43 42,4 + 21,7 31 23,4 + 20,7 0,000
oxigenioterapia
(dias)**
Tempo de VMI 43 19,1+17,0 32 10,4+ 17,0 0,035
(dias)**

Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados da pesquisa.

* (%): **Média + DP
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transfusionais ligadas a Retinopatia da

Prematuridade, o nimero de transfusdes por paciente no grupo liberal e 0 nimero

de transfusdes por paciente tiveram relevancia estatistica, conforme demonstrado na

tabela 19.

Tabela 19 — Analise univariada entre as variaveis transfusionais incluidas no estudo
e 0 desfecho Retinopatia da Prematuridade

Retinopatia da Prematuidade

Variavel Sim Nao Valor de p
N MédiaxDP N MédiaxDP

NUmero de

transfusGes no 44 241:184 32  150+152 0,039
grupo liberal

Numero de

transfusbes/paciente 44  3,61+2,21 32 2,38%1,75 0,011
Hemoglobina (g/dL) 44  9,15x1,22 32 8,87+1,87 0,448
Hematdcrito (%) 44  27,6+3,82 31 27,0445,18 0,495

Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados da pesquisa.

5.3.5 Hemorragia Peri-intraventricular

Quanto aos fatores

relacionados a ocorréncia de Hemorragia Peri-

intraventricular na analise univariada, conforme descrito na tabela 20, foram

estatisticamente significativos o hospital de origem, a reanimacéo em sala de parto,

0 uso de aminas, a sepse neonatal tardia, a VM, o Apgar de 1° e 5° minutos e tempo

de VMI, sendo essas variaveis utilizadas no modelo de regressao logistica.
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Tabela 20 — Analise univariada entre as variaveis incluidas no estudo
e o desfecho Hemorragia Peri-intraventricular
Hemorragia peri-intraventricular

Variaveis Sim N&o
N Frequéncia/ N Frequéncia/ Valor de p
MédiatDP MédiaxDP

Sexo* 0,551

Masculino 32 56,1 34 56,7

Feminino 25 43,9 26 43,3
Hospital de origem* 0,003

1 18 30,5 19 31,1

2 9 15,3 10 16,4

3 25 42,4 10 16,4

4 5 8,5 8 13,1

5 2 3,4 14 23,0
Bolsa rota > 18h* 5 15,2 9 17,3 0,552
Hipertensao arterial 13 39,4 16 40,0 0,575
sistémica*
Diabetes mellitus* 4 13,8 2 53 0,217
Corticoide* 20 60,6 31 67,4 0,350
Reanimacdo em sala 44 80,0 36 60,0 0,016
de parto*
Persisténcia do canal 25 55,6 27 49,1 0,329
arteriale
Uso de aminas* 40 67,8 28 45,9 0,012
Retinopatia da 22 68,8 21 50,0 0,083
prematuridade*
Enterocolite 12 20,7 12 19,7 0,535
necrosante*
Sepse neonatal*

Precoce 57 96,6 58 95,1 0,516

Tardia 54 91,5 42 68,9 0,002
Nutricdo parenteral 48 81,4 49 80,3 0,536
total*
Cateterismo 36 62,1 39 63,9 0,492
umbilical*
Ventilagdo mecéanica* 57 96,6 46 75,4 0,001
Displasia 24 44,4 26 43,3 0,528
broncopulmonar*
Tipo de parto 0,442

Cesarea 37 64,9 41 68,3

Vaginal 20 35,1 19 31,7
Apgar 1° minuto** 55 51+272 60 6,6 +2,1 0,000
Apgar 5° minuto** 55 7417 60 84+1,1 0,000
Idade gestacional ao 52 29,9+3,9 60 30,7 £3,7 0,255
US (semanas)**
Peso de nascimento 59 1360,8 + 607,3 61 1511,7 + 719,9 0,218
(9
Tempo de 58 30,0+ 22,2 59 23,0+21,2 0,085
oxigenioterapia
(dias)**
Tempo de VMI 58 176 +£17,1 60 8,9+12,0 0,002
(dias)**

Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados da pesquisa.
* (%); **Média + DP

A tabela 21 demonstra as varidveis transfusionais analisadas quanto a

ocorréncia de Hemorragia Peri-intraventricular e apenas o0 maior numero de
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transfusbes por paciente com Hemorragia Peri-intraventricular apresentou

significancia estatistica.

Tabela 21 — Analise univariada entre as variaveis transfusionais incluidas
no estudo e o desfecho Hemorragia peri-intraventricular
Hemorragia Peri-intraventricular
Variavel Sim Nao Valor de p
N MédiatDP N  MédiatDP

NUmero de

transfusbes no 59 1,78+163 61 1,6241,72 0,61
grupo liberal

NUmero de

transfusbes/paciente 59  3,27+2,40 61  2,39+1,90 0,028
Hemoglobina (g/dL) 59 8,931,388 61 9,06+1,47 0,614
Hematdcrito (%) 58 27,2914,27 61 27,4614,29 0,832

Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados da pesquisa.

5.3.6 Obhito

O ultimo desfecho avaliado, Obito, apresentou relacdo com o0s seguintes
fatores (tabela 22): a ocorréncia de reanimacéo na sala de parto, o uso de aminas
vasoativas, Hemorragia Peri-intraventricular, VM, Displasia Broncopulmonar , o

Apgar no 1° e 5° minutos, a idade gestacional e o tempo de oxigenioterapia.
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e o desfecho 6bito
Obito
AU Sim N&o Valor de
Variavels N Frequéncia/ N Frequéncia/ p
MédiatDP MédiaxDP
Sexo* 0,478

Masculino 20 58,8 54 56,3

Feminino 14 41,2 42 43,8
Hospital de origem* 0,214

1 13 38,2 27 27,3

2 6 17,6 16 16,2

3 7 20,6 30 30,3

4 6 17,6 9 91

5 2 59 17 17,2
Bolsa rota > 18h* 3 13,6 12 16,4 0,524
Hipertenséo arterial 7 35,0 24 38,7 0,492
sistémica*

Diabetes mellitus* 2 10,5 5 9,3 0,590
Corticoide* 11 55,0 44 66,7 0,244
Reanimacado em sala de 24 80,0 63 64,9 0,000
parto*

Persisténcia do canal 10 45,5 46 54,1 0,313
arterial*

Uso de aminas* 31 93,9 44 44,4 0,000
Hemorragia peri- 17 65,4 42 44,7 0,049
intraventricular*

Grau lll e IV 8 34,8 13 14,8 0,080
Retinopatia da 1 25,0 43 59,7 0,198
prematuridade*

Enterocolite necrosante* 9 27,3 16 16,3 0,131
Sepse neonatal*

Precoce 34 100,0 94 94,9 0,223

Tardia 28 82,4 76 76,8 0,337
Nutricdo parenteral total* 26 76,5 79 79,8 0,425
Cateterismo umbilical* 24 75,0 59 59,6 0,085
Ventilagdo mecénica* 33 97,1 79 79,,8 0,011
Displasia broncopulmonar* 3 9,1 49 52,1 0,000
Tipo de parto 0,269

Ceséria 21 61,8 66 69,5

Vaginal 13 61,8 29 30,5
SUS 26 76,5 73 73,7 0,473
Apgar 1° minuto** 31 49+25 96 6,2+2,.2 0,006
Apgar 5° minuto** 31 74+20 96 8,1+14 0,090
Idade gestacional ao US 32 28,6 +4,2 92 30,9+3,6 0,004
(semanas)**

Peso de nascimento (g)** 34 1267,9 + 722,3 99 1489,8 + 662,9 0,102
Tempo de oxigenioterapia 34 15,4 + 16,3 96 27,6 £ 22,6 0,001
(dias)**

Tempo de VMI (dias)** 34 14,2 + 16,0 97 11,5+145 0,335

Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados da pesquisa.
* Valores em %

** Valores em média + DP
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A tabela 23 demonstra a andlise univariada das caracteristicas transfusionais.

Nenhuma das variaveis estudadas demonstrou diferenca estatistica em relacdo ao

grupo de RN que evoluiram a 6bito e os RN que sobreviveram a internacao.

Tabela 23 — Andlise univariada entre as variaveis transfusionais incluidas

no estudo e o desfecho 6bito

Variavel
N
Ndmero de
transfusdes no
: 34
grupo liberal
Ndmero de

transfusbes/paciente 34

Hemoglobina (g/dL) 33

Hematdcrito (%) 34

Obito
Sim
MédiaxDP N
1,38+1,41 99
3,21+2,76 99
9,33+2,06 99
27,18+3,66 99

Nao
Média+DP

1,67£1,70

2,55+1,90

8,9+1,16

25,07+10,08

Valor de p

0,383

0,125

0,259

0,290

Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados da pesquisa.

5.4 Anélise multivariada e regressao logistica

Apoés a analise univariada descrita acima, os valores de relevancia clinica e

estatistica foram submetidos a analise de regressao logistica. Descrevemos cada

um dos fatores associados, dividindo-os por desfecho.

5.4.1 Ventilacdo Mecéanica

Conforme resumido na tabela 24, os fatores de risco relacionados a VM com

significancia estatistica foram a ocorréncia de reanimacao em sala de parto, com RR
de 5,824 (IC 95% 1,02-33,24) e o tempo de oxigenioterapia, com RR de 1,25% (IC

95% 1,082-1,451).
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Tabela 24 — Analise de regressao logistica: fatores associados clinicos,
demogréficos e transfusionais associados com cada desfecho clinico estudado

Ventilacdo Mecanica Invasiva
RR IC 95% Valor de p

Variaveis

Reanimacéo em 5824 1,02-33,24 0,047
sala de parto

Sepse neonatal 5,673 1,10-29,25 0,038

tardia
Tempo de 1,082-
oxigenioterapia 1,25 1,451 0,003

Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados da pesquisa.

5.4.2 Broncodisplasia pulmonar

O peso de nascimento apresentou-se como fator de protecdo para o
desenvolvimento de BDP, com RR de 0,99 (IC95% 0,99-1). Ja o tempo de VM esta
relacionado como fator de risco para o desenvolvimento desta co-morbidade, com
RR de 1,14 (IC 95% 1,07-1,23), com um p<0,01. Os resultados estdo descritos na
tabela 25.

Tabela 25 — Andlise de regresséo logistica: fatores associados clinicos,
demograficos e transfusionais associados com cada desfecho clinico estudado

Broncodisplasia

Variaveis
RR IC 95% Valor de p
Peso de nascimento 0,99 0,99-1 0,025
Tempo de
Ventilagdo 1,14 1,07-1,23 0,000

Mecanica Invasiva
Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados da pesquisa.

5.4.3 Enterocolite Necrosante

A Enterocolite Necrosante se apresentou, ho modelo de regressao logistica,
relacionada com a maior idade gestacional como fator de protecdo contra seu
desenvolvimento, com um RR de 0,547 (1C95% 0,30-0,97), a Hipertensao Arterial
sistémica, com um RR de 20,127 (IC 95% 2,71-149,2) e ao maior tempo de
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oxigenioterapia com um RR de 0,992 (1C95% 0,85-0,99). Os resultados estao

descritos na tabela 26.

Tabela 26 — Analise de regressao logistica: fatores associados clinicos,
demogréficos e transfusionais associados com cada desfecho clinico estudado

Enterocolite Necrosante
Variaveis RR IC 95% Valor de
p

Idade Gestacional 0,547 0,30-0,97 0,042

Hipertensdo arterial 55157 2711492 0,003
sistémica
Tempode 0,922 085099 0,025
oxigenioterapia

Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados da pesquisa.

5.4.4 Retinopatia da Prematuridade

A tabela 27 descreve os fatores relacionados a Retinopatia da Prematuridade.
Foram estatisticamente relevantes somente o peso de nascimento, com RR de

0,997 (IC 0,996-0,999) e a persisténcia do Canal Arterial (IC 95% 0,039-0,566).

Tabela 27 — Andlise de regressao logistica: fatores associados clinicos,

demograficos e transfusionais associados com cada desfecho clinico estudado

Retinopatia da Prematuridade

Variaveis
RR IC 95% Valor de p

Peso de nascimento 0,997 0,996-0,999 0,03

Persisténcia do 0,148 0,039-0,566 0,005
Canal Arterial

Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados da pesquisa.

5.4.5 Hemorragia peri-intraventricular

A andlise multivariada dos fatores associados a Hemorragia Peri-
intraventricular demonstrou uma relacdo dos hospitais 3, 4 e 5 como fator de
protecéo para o desenvolvimento da HPIV em relacdo ao hospital 1. Os dados est&o

descritos na tabela 28. A HPIV também parece estar relacionada ao Apgar de 5°
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minuto, com RR de 1,813 (IC 95% 1,17-2,80) e a VM, com RR de 8,721 (IC 95%
1,55-49,03).

Tabela 28 — Analise de regressao logistica: fatores associados clinicos,
demograficos e transfusionais associados com a Hemorragia Peri-intraventricular
Hemorragia peri-intraventricular
RR IC 95% Valor de p

Variaveis

IiI:)spltal de origem 0.04
Hospital de origem

> 0,142 0,14-1,43 0,098

Hospital de origem

3 0,068 0,06-0,848 0,037

Hospital de origem

4 0,019 0,002-0,21 0,001

Hospital de origem

5 0,067 0,005-0,91 0,043

APGAR 5° minuto 1,813 1,17-2,80 0,007

Ventilacao
Mecénica Invasiva

Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados da pesquisa.
*0s hospitais 2,3,4 estdo sendo comparados com o0 1

8,721 1,55-49,03 0,014

5.4.6 Obhito

Por fim, a tabela 29 demonstra que a maior idade gestacional, 0 maior tempo
de oxigenioterapia e 0 menor Apgar de 1° minuto estdo correlacionados a um menor
risco para Obito, com RR de 0,766 (IC 95% 0,63-0,91), 0,946 (IC 95% 0,913-0,980) e
0,759 (IC 95% 0,587-0,98), respectivamente.
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Tabela 29 — Analise de regressdo logistica: fatores associados clinicos,
demogréficos e transfusionais associados com cada desfecho clinico estudado

Obito

Variaveis
RR IC 95% Valor de p
Idade Gestacional 0,766 0,63-0,91 0,004
Tempo de 0.946 0,913- 0,002

oxigenioterapia 0,980

APGAR 1° minuto 0,759 0,587-0,98 0,034

Fonte: Elaborada pela autora com base nos dados da pesquisa.
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6 DISCUSSAO

A terapia transfusional é utlizada com frequéncia nas UTIN, mas as
caracteristicas da populacdo de RN que recebem transfusdo de concentrado de
hemacias em nosso meio ndo sdo bem conhecidas e, como consequéncia, as
praticas transfusionais de nossas UTIN. Tendo em vista as recentes publicacdes
descrevendo as inumeras complicacdes transfusionais, seus fatores de risco e a
crescente necessidade de se conhecerem ambos mais a fundo, encontramos a
relevancia dos resultados aqui apresentados.

Os dados clinicos e demograficos dos RN das UTIN de nosso municipio
foram coletados quando se percebeu que, embora a intengcéo fosse a avaliacao das
praticas transfusionais, ndo se conhecia a populacdo que seria estudada e suas
caracteristicas. Além disso, tais dados sdo necessarios para a andlise da
morbimortalidade da populacdo de RN submetidos a terapia transfusional. Os dados
clinicos e demograficos que constituem o protocolo de pesquisa avaliado pelos
autores foram baseados nos principais fatores descritos na literatura como risco para
a populacao estudada (SANTOS et al, 2010; FABRES et al, 2006).

Apos avaliacao dos trabalhos analisados pela colaboracdo Cochrane (ROBIN
E HARESH, 2011), observou-se que o presente trabalho possui um tamanho
amostral relevante, ja que, com excecdo do trabalho de Kirpalani e colaboradores
(2006), que incluiu 451 pacientes, os demais contém uma amostragem menor que o
presente estudo. Contudo, devemos ressaltar o carater retrospectivo do mesmo, ao
contrario dos citados pela reviséo.

As caracteristicas maternas foram semelhantes em relacdo a presenca de
diabetes gestacional, hipertensdo materna, uso de corticosteroides pré-natal e
historia de bolsa rota superior a 18 horas. A frequéncia de parto cesarea encontrado
nesta analise € um pouco superior a literatura, ou seja, 67,2% contra 53% em
Fabres e colaboradores (2006) e 37,8% por Freitas e Franceschini em 2012
(embora, neste ultimo, foi encontrada uma incidéncia de 62,2% de cesarianas no
grupo nao transfundido, mais compativel com os achados deste presente trabalho).

Em relacdo aos hospitais avaliados, ha uma nitida preponderancia em relacao
ao numero de pacientes transfundidos nos hospitais que atendem somente

pacientes do SUS, os hospitais 1 e 3. Destes, o hospital 1 possui 3 vezes mais leitos
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gue os demais, o que justifica o0 numero superior. Contudo, o hospital 3 apresenta o
mesmo numero de leitos que os hospitais 2, 4 e 5. As diretrizes utilizadas nos
protocolos de cada servico sdo as mesmas que as de Shanning et al, de 1995. Cabe
salientar que nenhum trabalho brasileiro revisado avaliou pacientes de hospitais do
servigo privado.

Quanto as caracteristicas dos RN analisados, encontramos uma diferenga em
relacéo a literatura (SANTOS et al, 2010; FABRES et al, 2006), pois foram incluidos
todos os RN, independente do peso ou idade gestacional, o que difere dos trabalhos
revisados, cuja populacdo avaliada € constituida por RN de muito baixo peso. Esse
grupo de pacientes € mais estudado por apresentar incidéncia transfusional mais
alta e morbimortalidade mais frequente.

Por esse motivo, 0 presente estudo apresenta medias para idade gestacional
e peso de nascimento superiores aquelas encontradas nos trabalhos avaliados,
mesmo o de Freitas e Franceschini (2012) que, embora tenha avaliado toda a
populacdo da UTIN, publicou apenas os dados demograficos dos RN menores que
32 semanas e com menos de 1500g. Apesar disso, em comparagdo com o trabalho
de Venancio et al (2007) e Santos et al (2010), ndo houve uma diferenca significativa
em relacdo a idade gestacional, que variou de 28,2 a 31,9 semanas.

Em relacdo ao sexo, os dados coincidem com todas as bibliografias lidas
(SANTOS et al, 2010; FABRES et al, 2006; SUCENA e FURLAN, 2008; VENANCIO
et al, 2007), em que as internacdes do sexo masculino predominam em pouco mais
da metade.

Quanto a sala de parto, a incidéncia de reanimacao neonatal é semelhante a
de Fabres et al (2006), que foi o Unico trabalho avaliado a descrever esse dado. Ja
as médias de Apgar de 1° minuto e 5° minuto coincidem com Venancio et al (2007) e
Santos et al (2010). Contudo, outros trabalhos (FABRES et al, 2006; SUCENA e
FURLAN, 2008) avaliaram apenas a ocorréncia de anodxia peri-parto (Apgar menor
gue 7 no 5° minuto, conforme ANEXO F). Os numeros encontrados no presente
estudo indicam que esses RN nasceram em condi¢cdes moderadas de depressao
cardiorrespiratoria, porém se recuperaram de forma aceitavel, apresentando, em
meédia, uma anoxia leve.

Das variaveis que indicam como foi a internacdo desses RN na UTIN, temos
gue a frequéncia e o tempo de ventilacdo mecéanica invasiva também estdo de

acordo com os dados de Venancio et al (2007), Santos et al (2010) e Fabres et al
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(2006), embora a variaveis expressas por dias de VMI apresentem um grande
desvio-padréo, o que pode ser explicado por um dos RN ter apresentado 91 dias de
VMI. O mesmo aconteceu com 0 tempo de oxigenioterapia, embora Santos et al
(2010) tenham encontrado um tempo um pouco superior (36 dias, DP 35). A média
de dias de uso de NPT foi significativamente menor do que a encontrada pela
mesma autora, enquanto que a utilizacdo de cateteres umbilicais na populacéo
transfundida, maior. O uso de aminas vasoativas durante a internacdo reflete
aqueles RN que apresentaram instabilidade hemodindmica. Foi uma variavel
encontrada no trabalho de Fabres e colaboradores (2006), porém a frequéncia
encontrada por esses autores corresponde a menos da metade da frequéncia do
atual trabalho. De forma semelhante, a incidéncia de sepse neonatal precoce
encontrada por Santos et al (2010) correspondeu a metade da frequéncia
constatada nos RN avaliados no presente estudo. Ha4 duas possibilidades para
explicar tal fato, uma delas seria um uso menos criterioso de antibioticoterapia e
outra, a forma como os casos foram considerados sepse neonatal precoce. Em
nosso trabalho, consideramos sepse neonatal precoce toda crianca que tenha feito
uso do primeiro esquema antibidtico completo, composto por ampicilina e
aminoglicosideo. Porém, ndo sabemos quais critérios foram utilizados em outros
estudos. Ja a incidéncia de sepse neonatal tardia foi superior a encontrada no
trabalho de Santos et al (2010), porém semelhante a descrita por Venancio et al
(2007) e Freitas e Franceschini (2012), que concluiram que os RN com menos de 32
semanas de idade gestacional e que cursaram com sepse neonatal tardia
necessitaram maior numero de transfusées do que os demais. Para sepse neonatal
tardia, foi considerado todo recém-nascido que, com mais de 48 horas de vida,
tenha trocado ou iniciado esquema antibiético com cobertura para germes
hospitalares. Um dos focos de sepse neonatal tardia que também representa um dos
principais desfechos clinicos em termos de comorbidades é a ECN. Dos trabalhos
revisados que mencionam tal comorbidade (CHEN et al, 2009; KIRPALANI et al,
2006), a incidéncia de ECN na populacdo transfundida variou de 5,9-6,9% e,
portanto, foi encontrada uma incidéncia superior no presente estudo. Foram
definidos como casos de ECN todo RN que apresentava quadro clinico de ECN grau
[l (ANEXO A), com antibioticoterapia especifica, com a inclusdo de cobertura para

anaerobios e gram negativos entéricos.
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Varios trabalhos analisaram a ocorréncia de PCA na populacéo transfundida e
houve grande variabilidade entre eles. Sua frequéncia variou desde 31% encontrado
por Bell et al em 2005 até 91,7% (FREITAS e FRANCESCHINI, 2012). J& Kirpalani
et al (2006), Venancio et al (2007) e Santos et al (2010; 2012) encontraram
frequéncias semelhantes a este trabalho. Tal variabilidade provavelmente se deve
ao fato de que os protocolos para realizagcdo de eco cardiografia doppler se
modificaram durante os anos e ainda ndo séo totalmente homogéneos entre 0s
servicos. Além disso, trata-se de uma propedéutica examinador-dependente, o que
também pode explicar a diferenca encontrada.

O mesmo ocorreu com a BDP, que variou nos relatos de 18,8% (CHEN et al,
2009) a 100% (FREITAS e FRANCESCHINI, 2012). Com exceg¢ado deste ultimo
trabalho, que chamou a variavel apenas de DBP (displasia bronco-pulmonar), os
demais trabalhos (BELL et al, 2005; CHEN et al, 2009; KIRPALANI et al 2006;
SANTOS et al, 2010; VENANCIO et al, 2007) consideraram uma ou duas das
seguintes variaveis para classificar um RN como broncodisplasico: dependéncia de
oxigenoterapia aos 28 dias de vida (conceito mais antigo de broncodisplasia, por
BANCALARI et al, em 1979) ou as 36 semanas de idade gestacional corrigida
(SHENNAN et al, 1988). Durante a revisdo dos trabalhos para montagem do
guestionario, optou-se por considerar as duas variaveis, chamando-as de BDP.
Dessa forma, encontramos numeros semelhantes a Bell et al (2005), Venancio et al
(2007) e Santos et al (2010).

A variavel ROP também apresentou achados semelhantes aos destes ultimos
dois autores. J4 em Chen et al, 2009, foi encontrada frequéncia mais baixa, menos
da metade dos demais autores. Contudo, cabe ressaltar o pequeno numero de
pacientes deste trabalho (n=32).

Quanto ao desfecho talvez mais relevante, o neurologico, tanto quando
comparamos HPIV de qualquer grau, quanto graus Il e IV, os resultados
encontrados se assemelham a Venancio et al (2007) e Santos et al (2010). Ja Bell e
colaboradores (2005) e Chen e colaboradores (2009), encontraram incidéncias mais
baixas.

Apenas Chen et al (2009) consideraram o ganho de peso dos RN aos 28 dias.
Venancio et al (2007) avaliaram o peso de alta. Os demais trabalhos, quando
consideraram, avaliaram o tempo para ganhar o peso de nascimento e/ou o tempo
para dobrar o peso (BELL et al, 2005; KIRPALANI et al, 2006). A média de ganho de
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peso encontrada por este trabalho aos 28 dias diferiu em torno de 60g a mais em
relacdo ao encontrado por Chen e colaboradores (2009). Contudo, o desvio-padrao
€ amplo e nossa populacdo é diferente da encontrada no trabalho chinés, ja que
engloba qualquer idade gestacional ou peso de nascimento. Curiosamente,
encontramos um peso de alta inferior em relacdo a Venancio et al (2007), apesar de
nossa populacao ser mais pesada e mais velha.

Bell et al (2005), Chen et al (2009), Venancio et al (2007) e Santos et al
(2010) encontraram tempos de internagdo mais longos. No entanto, ha um desvio-
padrao muito amplo entre os trabalhos que prejudica a comparacao.

Por ultimo, considerando o perfil epidemioldgico da populacao de RN, temos a
incidéncia de Obitos. Esta foi mais baixa que a encontrada por Santos et al (2010),
comparavel a Kirpalani et al (2006), porém mais alta que todos os outros autores
avaliados (BELL et al, 2005; CHEN et al, 2009; FREITAS e FRANCESCHINI, 2012;
VENANCIO et al, 2007).

Conforme ja mencionado em resultados, duas variaveis de extrema relevancia
foram perdidas pela falta de documentacdo em prontuario, que sao os episodios de
apneia e o volume retirado em coletas de sangue. Episodios de apneia deveriam
estar listados, inclusive, como um dos desfechos do trabalho, contudo néo foi
possivel realizar tal avaliagcdo. Em relacdo as coletas de sangue, apenas um hospital
relatava, em alguns prontuarios, este dado.

Os autores também consideraram valido avaliar os dados demograficos e
praticas transfusionais, dividindo o tipo de atendimento em SUS e sistema privado.

Em relacdo as caracteristicas demograficas e clinicas dos RN e maternas,
ndo houve diferenca estatistica em relacdo aos grupos. Os RN transfundidos
possuem idade gestacional, peso e fatores de risco maternos semelhantes.
Contudo, foi interessante constatar que, embora ndo tenha sido encontrada
diferenca estatistica em relacédo a incidéncia de 6bitos, os principais desfechos que
conotam morbidade cuja importancia foi exaustivamente discutida (tempo de VMI,
HPIV, ROP, ECN), excetuando-se BDP, tiveram pior desempenho com significancia
estatistica nos pacientes atendidos pelo SUS. Pelos indices encontrados ndo se
pode afirmar que tal fato se deve a maior gravidade dos RN que nascem pelo SUS,
ou pior assisténcia pré-natal, embora houvesse também diferenca no boletim de
Apgar tanto no 1° minuto quanto no 5° minuto, com pior performance no grupo SUS.

Isso se traduz clinicamente no fato que, embora esses RN estejam apresentando
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uma nota mais baixa quando atendidos nos hospitais do SUS, se mantém na
categoria de RN submetidos a uma anodxia neonatal moderada e leve, comum a
ambos 0s grupos. A partir desses resultados, conclui-se que, se ndo ha grandes
diferencas entre as populacdes de RN transfundidos, deve-se ponderar sobre a
gualidade do atendimento prestado a estes, mesmo durante sua internagcdo em
UTIN que fazem parte do SUS.

Houve uma relativa dificuldade em se comparar as praticas transfusionais das
UTIN estudadas com os numeros encontrados na literatura. Poucos trabalhos
recentes sdo observacionais apenas e trazem um perfil epidemioldgico estudando
todos os RN transfundidos (FABRES et al, 2006; VENANCIO et al, 2007; FREITAS e
FRANCESCHINI, 2012; SANTOS et al, 2010). Alem disso, conforme ja discutido, a
populacdo estudada por estes compreende os RN de muito baixo peso.
Provavelmente devido a esse fato, a incidéncia transfusional encontrada neste
trabalho é bem mais baixa do que a dos demais relatos (55,9% em Santos et al,
2010 a 85% por Fabres et al, 2006). Seu valor chega perto apenas aos de Freitas e
Franceschini (2012), que encontraram 39,4%.

Mais da metade dos RN receberam mais de uma transfusdo durante o estudo
e essa frequéncia foi compativel com Santos et al (2010), porém mais baixa em seu
trabalho mais recente (2012). A distribuicdo dos eventos transfusionais por idade é
comum entre os trés trabalhos, em que se encontra uma maior incidéncia
transfusional nos primeiros 14 dias de vida e, a seguir, apos os 28 dias de vida. Esse
padrdao pode ser explicado pela gravidade do RN nas primeiras duas semanas,
guando esta sujeito a todos os fatores de risco discutidos anteriormente,
principalmente quanto mais prematuro, mais grave e quanto menor 0 peso da
crianca (SANTOS et al, 2010). Dos 14-28 dias, os RN alcancam uma certa
estabilidade e, apd6s esse periodo, as causas transfusionais provavelmente se
devem as complicacdes mais tardias dos RN prematuros extremos e, nessa
populacdo em especial, a sepse neonatal tardia (SANTOS et al, 2010; FREITAS e
FRANCESCHINI, 2012). Somam-se a isso as transfusdes explicadas ndo s6 pela
espoliacdo sanguinea e pela gravidade do paciente, como também as causadas
pela propria anemia da prematuridade, que supostamente causam apneias, baixo
ganho ponderal, mantém a dependéncia da VMI e/ou oxigénio, também ja discutidas

anteriormente.
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Quanto ao numero de transfusdes por paciente, encontramos uma meédia um
pouco inferior aos relatos da literatura, em todos os trabalhos avaliados (BELL et al,
2005; CHEN et al, 2009; KIRPALANI et al, 2006; SANTOS et al, 2010; VENANCIO
et al, 2007), exceto em Freitas e Fanceschini (2012), cujo resultado foi 0 mesmo.
Nos ensaios clinicos de Bell et al (2005) e Kirpalani et al (2006), no grupo composto
por RN que receberam transfusdes por indicacdes liberais, a média de transfusdes
foi mais que o dobro do que a encontrada no presente trabalho.

O volume transfundido em ml por quilograma de peso do RN recomendado
pelos autores (SANTOS, 2012), e que ja fazem parte dos protocolos dos servigos,
varia de 10-15 ml/kg de peso (ROBIN e HARESH, 2011; BELL et al, 2005; CHEN et
al, 2009; KIRPALANI et al, 2006; SANTOS et al, 2010; VENANCIO et al, 2007). Em
casos especiais, pode-se utilizar 20 ml/Kg, com o cuidado em relacdo ao estado
hemodinamico dos pacientes. Nos resultados do presente estudo, encontrou-se
esse limite superior. A cada transfusdo de 10 ml/kg de concentrado de heméacias, ha
um aumento do hematocrito em torno de 9 a 10%, o que leva a um questionamento
sobre a média transfusional mais alta encontrada. Um dos objetivos do trabalho de
Fabres e colaboradores (2006) foi discutir o volume transfundido em prematuros
com menos de 1 Kg de peso. Contudo, esse autor estudou o volume total
transfundido e ndo a média por quilograma de peso, impossibilitando a comparacao.

Comparando as praticas transfusionais entre os centros, encontramos um
numero de transfusdes por RN por centro semelhantes entre si, exceto o centro “4”,
gue apresentou uma meédia maior, porém nao estatisticamente significativa, em
relacdo as demais. S&o interessantes os resultados encontrados na andlise das
préaticas por categoria de atendimento.

As médias do numero de transfusGes por RN no atendimento do sistema
privado foi um pouco superior, embora ndo estatisticamente significativa. A média de
3,2 transfusdes por RN encontrada esta mais de acordo com os dados da literatura
discutidos acima. Esta média superior no servi¢co privado € um pouco inesperada, 0
gue leva a pensar sobre a subjetividade das indica¢fes transfusionais e os cuidados
prestados ao RN durante sua permanéncia na UTIN, ainda mais se levando em
conta os demais resultados encontrados. Outro dado constatado foram os valores de
hemoglobina e hematdcritos médios. Tais valores discrepantes foram relevantes e

também corroboram o carater provavelmente subjetivo destas indicacgoes.
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Também foram comparadas as praticas transfusionais entre o primeiro e os
segundo periodos do estudo, devido a possibilidade de ocorrer um viés de
informacgéo, porém o teste “t” ndo demonstrou diferenca entre os dados.

Quando analisamos as indicacdes transfusionais mais comumente
encontradas nas solicitacdes de transfusdo, encontramos sepse, seguido do termo
prematuridade. A sepse tardia € a condicdo mais associada a transfusdo de
concentrado de hemécias, segundo o trabalho de Freitas e Franceschini (2012),
corroborado pelos achados de Santos e colaboradores (2010). Contudo, é
impressdao dos autores do presente estudo que o0 termo sepse esteja mais
relacionado a gravidade do paciente do que a classica definicdo de sepse descrita
anteriormente, o que adicionaria esta indicagdo a categoria “paciente grave”, que
vem em sexto na ordem de indicagdes. O mesmo ocorre com “prematuridade”, ja
gue essa classificacdo ja torna, automaticamente, a indicacdo transfusional mais
criteriosa, devido a todas as particularidades do prematuro, ja discutidas
anteriormente. Kasat et al (2011) descreveram as indicagcfes transfusionais mais
comumente apontadas pelos médicos e enfermeiros que foram incluidos no trabalho
e o resultado foi, em ordem decrescente de frequéncia: desaturacao, taquicardia —
gue ocupou o ultimo lugar no atual estudo —, bradicardia, palidez, apneia e sepse.

A analise univariada em geral corroborou os achados de estudos prévios
(FABRES et al, 2006; MIYASHIRO et al, 2005; FREITAS e FRANCESCHINI, 2012;
MIMICA et al, 2008; SANTOS et al, 2010; VENANCIO et al, 2007) que
correlacionaram as transfusdes sanguineas com as caracteristicas que denotam
gravidade como idade gestacional, peso de nascimento e sepse, ou procedimentos
gue refletem suporte de vida como reanimacdo em sala de parto, cateterismo
umbilical, uso de aminas, tempo de oxigenioterapia e NPT. Algumas variaveis nao
tdo Obvias tiveram correlacdo com broncodisplasia pulmonar. Séo elas: hipertenséo
arterial materna e reanimacao na sala de parto. Vale mencionar trabalhos recentes
como o de Ozkan et al (2012), ou o de O’'Shea et al (2012), que mostraram
correlacdes entre BDP e pré-eclampsia. O mesmo ocorre com trabalhos recentes
gue analisam esta doenca pulmonar e reanimacédo em sala de parto (DEMAURO et
al, 2011; GAGLIARDI et al, 2011), corroborando os achados desta analise. A pré-
eclampsia também esta correlacionada estatisticamente com ECN, inclusive apés a
regressao logistica. Esta correlacdo € demonstrada pela literatura, como no trabalho

publicado por Cetinkaya et al (2012).
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Apo6s tratamento dos dados pela analise multivariada, as varidveis que
restaram apoOs todos os passos da regressdo foram: idade gestacional, peso de
nascimento, reanimagao em sala de parto, Apgar 1° e 5° minutos, VMI, tempo de
oxigenioterapia, sepse tardia, hospital de origem e PCA. Obtivemos um modelo de
regressao logistica refletindo a gravidade dos RN internados em uma UTIN, porém
também apareceram alguns resultados que necessitaram novas buscas em
literatura.

Em recente publicacdo no New England Journal of Medicine, Stenson e os
colaboradores do estudo BOOST Il publicaram, em maio de 2013, trés ensaios
randomizados controlados multicéntricos sobre dois regimes diferentes de
manutencdo de saturacdo de oxigénio para RN prematuros. Desse estudo
concluiram que os RN que mantiveram saturacdo de oxigénio abaixo de 90%
apresentaram menor frequéncia de ROP, porém maior incidéncia de ECN. Além
disso, 0 estudo concluiu que a manutencdo desses niveis abaixo de 90% esta
relacionada a um aumento de mortalidade. Tais achados confirmam o encontrado
pelo presente estudo, em que o tempo de oxigenioterapia aparece como fator de
protecdo para ECN e obito.

Apesar de se tratar de um estudo de grande impacto, nem a mortalidade, nem
o aumento da ECN relacionadas aos niveis de oxigénio sdo totalmente conclusivos,
embora no caso da ECN existam teorias que sugerem a ocorréncia da injaria
tecidual por mecanismo de hipoxia/reoxigenacao deste (BALYEMEZ et al, 2011). Ao
contrario deste mecanismo ainda um pouco obscuro, o boletim de Apgar, quando
apresenta baixa performance — embora ndo seja caracterizado como um fator
prognostico—, esta intimamente relacionado com aumento da morbimortalidade,
conforme descrito por Lee et al (2011).

Curioso, contudo, foi o achado de PCA como fator protetor para ROP. N&o
foram encontrados trabalhos anteriores que evidenciem esse tipo de correlacdo e
ndo conseguimos explicar tal achado. No entanto, Saldefio et al (2012, p.953)
referem em seu editorial que “PCA é um desfecho dificil de se avaliar, pois depende
de como vocé o procura e, quando o procura através de eco cardiografia, como vocé
mensura sua significancia”, o que, se nao explica o achado, confirma as limitacées
de se estudar essa variavel em trabalhos cientificos.

Dois trabalhos brasileiros recentes — Freitas e Franceschini (2012) e Freitas et

al (2012) - correlacionam baixa idade gestacional, sepse neonatal tardia e
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transfusGes de concentrados de hemécias, o que poderia explicar seu achado como
fator de risco independente para VMI, quando se pensa em termos de gravidade
clinica e pneumonia relacionada a ventilagdo mecanica num paciente prematuro que
apresenta uma piora durante o curso de sua internacéo na UTIN.

A variavel hospital de origem apresentou uma correlacdo com a presenca de
HPIV na populagéo de RN transfundidos, em particular o hospital 1, sendo que os
demais, exceto o hospital 2, mostraram-se como fatores de protecdo quando
comparados a ele. Embora haja uma hesitacdo em se julgar a qualidade do
atendimento prestado aos RN entre os diferentes servicos, ha que se refletir sobre
solucbes para melhoria destes indices de morbimortalidade.

Ainda discutindo as praticas transfusionais de nosso municipio, as médias de
hemoglobina e hematdcrito encontradas na populacdo de RN transfundidos parecem
estar de acordo com o sugerido por Robin e Haresh (2011), em sua revisdo da
Cochrane. Contudo, ha uma grande variabilidade nas praticas transfusionais e o0s
resultados diferentes encontrados entre os diversos servicos nos fazem pensar
novamente na subjetividade das indicacdes e na falta de um consenso sobre a
melhor pratica transfusional a ser seguida.

Como ressaltado inicialmente, por tratar-se de avaliacdo retrospectiva, o
presente estudo apresenta inumeras limitacdes, além das dificuldades encontradas
para se conseguir alguns dados. Dentre eles, o mais importante talvez tenha sido a
impossibilidade de avaliar os episddios de apneia. Devido ao fato de ser estudo
observacional, 0 mesmo nao foi desenhado para comparar as terapias transfusionais
restritivas e liberais, sendo possivel analisarmos apenas os valores de hemoglobina,
hematdcrito, nimero de transfusfes por paciente e média do numero de transfusdes
caracterizadas como ‘“liberais”. Nenhuma dessas variaveis se apresentou como
fatores de risco independentes para os desfechos de morbimortalidade neonatais
estudados. Contudo, a partir desse fato, ndo podemos afirmar nem negar que as
préaticas restritivas apresentam piores ou melhores desfechos, pois esta variavel nao
foi analisada. Podemos apenas dizer que as praticas liberais ndo estédo
correlacionadas a piores resultados, a partir de nossos dados.

Também ndo houve mencao a desfechos neurolégicos a longo prazo dessas
criangcas, area que carece enormemente de estudos, assim como também em

relacdo a novas praticas para redugdo do numero de transfusdes sanguineas,
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através do clampeamento do corddo umbilical, como revisado recentemente por
McDonald e Middleton, através da colaboragdo Cochrane (2008).

Diante disso, esperamos que o presente estudo se preste a estimular novas
pesquisas nessa area, tdo carente de trabalhos de alta qualidade de evidéncia
cientifica, assim como também auxilie na busca de melhorias e solu¢cbes para o

atendimento da populagéo neonatal em nosso meio.
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7 CONCLUSAO

A populacdo de RN transfundidos nas UTIN de nosso municipio ndo parece
divergir da literatura atual, assim como as praticas transfusionais vigentes. A
variabilidade encontrada em tais praticas também vai de encontro as dificuldades
das decis@es clinicas durante a pratica médica, no dia-a-dia do neonatologista.

As condicdes clinicas associadas aos desfechos de morbimortalidade nos RN
transfundidos foram: o peso de nascimento do RN, sua idade gestacional, a
presenca de ventilagdo mecéanica, o tempo de oxigenioterapia, a sepse neonatal
tardia, as condicbes do RN na sala de parto, a hipertensdo arterial materna, as

condicBes do hospital de origem e a persisténcia do Canal Arterial.
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Tabela 30 — Classificacéo de gravidade da enterocolite necrosante

Estagio

Sinais sistémicos

Sinais intestinais

Sinais radiolégicos

1A
Suspeita de ECN

1B

Suspeita de ECN
1A

ECN definida:
moderadamente
enfermo

]=]

ECN definida:
moderadamente
enfermo

A

ECN avancada:
gravemente
enfermo, intestino
nao perfurado

B

ECN avancada:
gravemente
enfermo, com
perfuracdo intestinal

Temperatura,
instavel, apneia,
bradicardia, letargia

O mesmo que acima

O mesmo que acima

O mesmo que
acima, maus
acidose metabdlica
e trombocitopenia
leve

O mesmo que IIB,
mais hipotenséo,
apneia e bradicardia
graves, acidose
respiratoria e
metabdlica
combinadas,
coagulagéo
intravascular
disseminada,
neutropenia

O mesmo que o
estagio llIA

Muitos residuos
pré-gavagem,
distensao
abdominal leve,
vomitos, sangue
oculto nas fezes
Sangue vivo nas
fezes

O mesmo que
acima, mais
auséncia de ruidos
abdominais, com
ou sem dor
abdominal

O mesmo que
acima, mais dor
abdominal
definida, com ou
sem celulite
abdominal ou
massa no
quadrante inferior
direito

O mesmo que
acima, mais sinais
de peritonite, dor e
distensao
acentuadas

O mesmo que 0
estagio llIA

Intestino normal ou
dilatado, ileo leve

O mesmo que acima

Dilatacao intestinal,
ileo, pneumatose
intestinal

O mesmo que o
estagio IIA com ou
sem ascite

O mesmo que o
estagio 1IB, ascite
definida

O mesmo que 0
estagio 1B, mais
pneumoperitdnio

Fonte: Adaptada de Brasil (2011).



99

ANEXO B

Tabela 31 — Classificagdo da Retinopatia da prematuridade

Classificagéo Achados a fundoscopia
Estagio 1 Linha branca e plana que separa a retina vascular
da avascular
Estégio 2 Crista elevada entre a retina vascular e a
avascular
Estagio 3 Proliferagéo fibrovascular ao redor da crista
elevada
Estagio 4 Descolamento de retina parcial
da Macula colada
4b Macula descolada
Estagio 5 Descolamento total da retina
Doenca Limiar Estégio 3, em zona | ou Il, com pelo menos 5

horas de extensao continuas ou 8 horas
intercaladas, na presenca de dilatacéo arteriolar e
tortuosidade venosa

Doenca Pré-limiar tipo 1 Qualquer estagio em zona | com dilatacao
arteriolar e tortuosidade venosa; ou estagio 3 em
zona | sem dilatacdo arteriolar e tortuosidade
venosa; ou estagio 2 ou 3 em zona Il com
dilatacao arteriolar e tortuosidade venosa

Doenca Pré-limiar tipo 2 Estagio 1 ou 2 em zona | sem dilatac&o arteriolar e
tortuosidade venosa; ou estagio 3 em zona Il sem
dilatacdo arteriolar e tortuosidade venosa

Fonte: Adaptada de International Committee for the Classification of retinopathy
of prematurity (2005).



ANEXO C

Tabela 32 — Classificagdo da hemorragia peri-intraventricular

Classificagéo

Achados ultrassonogréficos

Grau |
Grau ll

Grau Il

Grau IV

Hemorragia subependimaria
Extenséo intraventricular da hemorragia subependiméria
sem dilatacdo dos ventriculos

Extenséo intraventricular da hemorragia subependiméria
com dilatacéo dos ventriculos

Hemorragia intraparenquimatosa (infarto hemorragico
periventricular)

Fonte: Adaptada de Papile et al (1983).
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diversas unidades.

Previsiio de ressarcimento: Nio se aplica

Orc¢amento: Adequado

Fonte de financiamento: Proprio pesquisador

Cronograma: Adequado
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP-HU CASAUFIF a ?
RUA CATULO BREVIGLIEI S/N” - B. SANTA CATARINA Gisele Aparecida Féfano
36036-110- JUIZ DE FORA - MG = BRASIL — Fonc: 40095205 COORDENADORA DO COMITE DE
ETICA EM PESQUISA
HU / URIF

Fonte: Comité de Etica e Pesquisa — HU/UFJF.

101



102

Pagina2de2

Revisio e referéncias: Adequadas

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: Foi solicitada dispensa por se tratar de
um projeto que utilizard dados secundarios obtidos a partir de dados de dominio publico ou
serdo utilizados dados de arquivo de resultados de laboratério sem referéncia a identidade
dos sujeitos.

Pesquisador: titulacio ¢ apresenta experiéncia e qualificacio para a coordenacio do
estudo. Demais membros da equipe também apresentam qualificacdo para atividade que
desempenharéo durante o estudo.

O CEP solicita ao pesquisador que atenda a Carta Circular n° 003/2011
CONEP/CNS datada de 21 de marco de 2011, que torna obrigatéria a rubrica em
todas as paginas do TCLE pelo sujeito de pesquisa ou seu responsivel ¢ pelo
pesquisador em todos os TCLEs com data posterior a 01 de abril de 2011.

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa — CEP-HU/CAS da UFJF, de
acordo com as atribuigdes definidas na Res. CNS 196/96 ¢ suas complementares
manifesta-se pela aprovagao do protocolo de pesquisa proposto.

Salientamos que o pesquisador devera encaminhar a este comité o relatério final.

Situacio: Projeto Aprovado
Juiz de Fora, 19 de dezembro de 2011.
14

an ‘
i ida Féfano
GlseleBpaaEice DATA: IOL /2010

COORDENADORA DO COMITE DE
€TICA EM PESQUISA
HU / URIF ASS:

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP-HU CAS/UFJF
RUA CATULO BREVIGLIEI S/N° - B. SANTA CATARINA
36036-110- JUIZ DE FORA - MG — BRASIL — Fone: 40095205
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PERFIL EPIDEMIOLOGICO DAS TRANSFUSOES DE HEMOCOMPONENTES
NAS UTIs NEONATAIS NA CIDADE DE JUIZ DE FORA

IDENTIFICACAO:

PRONTUARIO:

Nome:

Iniciais:

Nome da mae (quando ndo RN):

Hospital: (1) HRIP (2) SCM  (3)HMTJ  (4) HMS

Nascimento: / / .
Parto: (1) Cesarea (2) Vaginal
Sexo: (1) Masculino  (2) Feminino

APGAR: /

IG:

Capurro Somatico:

New Ballard:
Peso de nascimento: g.
(1) <1500g (2) 1500-25009g (3) > 2500g.

(5) HAS n°:
Idade:

N&o informado: ( )
N&o informado: ( )
N&o informado: ( )

N&o informado: ( )

1 DADOS NATERNOS:

Bolsa Rota > 18h: Nao informado:
HAS: Nao informado:
DM: Nao informado:
DMG: Nao informado:
Uso de corticoide: Nao informado:

AN NN AN AN
N N N N N

(1) Sim (2) Nao
(1) Sim (2) Nao
(1) Sim (2) Nao
(1) Sim (2) Nao
(1) Sim (2) Nao

2 SISTEMA RESPIRATORIO:

Desconforto Respiratorio: N&o informado:

ASSISTENCIA RESPIRATORIA

VPP em sala de parto: N&o informado:
Reanimacgao em sala de parto: N&o informado:

IOT em sala de parto: N&o informado:

()

()
()
()

(1) Sim (2) Nao

(1) Sim (2) Nao
(1) Sim (2) Nao

(1) Sim (2) Ndo



VMI: Dias: N&o informado: ( )
Displasia broncopulmonar: N&o informado: ( )
CPAP: N&o informado: ( )

Oxigenioterapia apés 28 dias de vida N&o informado: ( )

Tempo de oxigenioterapia: Dias: N&o informado: ( )

dias:

104

Dias:
(1) Sim (2) N&o
(1) Sim (2) N&o
(1) Sim (2) N&o

N° de

3 SISTEMA CARDIOVASCULAR:
Persisténcia de Canal Arterial:  N&o informado: ( )

Outras cardiopatias:

(1) Sim (2) N&o

N&o informado: ( )

Uso de aminas vasoativas: N&o informado: ( )

(1) Sim (2) Ndo

(1) Sim (2) Ndo

4 SISTEMA NERVOSO:
HPIV: grau: N&o informado: ( )
(1) Grau I/ll  (2) Grau llI/IV

Malformacdes congénitas:

(1) Sim (2) Nao

N&o informado: ( )

Classificacao de Papille:

I Hemorragia restrita a matriz germinativa subependimaria.

(1) Sim (2) Nao

I Hemorragia subependimaria + hemorragia ventricular, sem dilatacéo e

hidrocefalia

[l Hemorragia subependimaria + hemorragia ventricular + dilatacao dos

ventriculos (hidrocefalia)

Y Hemorragia intraparenquimatosa associada a dilatagéo ventricular

Retinopatia da prematuridade: N&o informado: ( )

(1) Sim (2) Nao

5 SISTEMA GASTROINTESTINAL:
Enterocolite necrosante (ECN): Na&o informado: ( )

(1) Sim (2) Nao

6 DOENCAS INFECCIOSAS:
Sepse neonatal precoce: N&o informado: ( )

Sepse neonatal tardia: N&o informado: ( )

(1) Sim (2) Nao

(1) Sim (2) Nao

7 NUTRICIONAL E METABOLICO/GERAL:
CRIB Il score:



Nutricdo parental:
dias:

Cateterismo Umbilical:
dias:

N&o informado: ( )

N&o informado: ( )

105

(1) Sim (2) N&o

(1) Sim (2) N&o

8 SISTEMA HEMATOPOIETICO:
Anemia hemolitica:

Exosanguineotransfusao:

N&o informado: ( )

N&o informado: ( )

Volume total retirado em coleta de sangue: ml

Concentrado de Hemacias:

(1) Sim (2) Nao
(1) Sim (2) Nao
N&o informado: ( )

(1) Sim (2) Ndo

Data Hb/Ht Sangramento Volume
pré-transfusional Ativo? transfundido em
ml/Kg

N&o informado: (

(1) Sim (2) Ndo

N&o informado: (

N&o informado: (

(1) Sim (2) Nao

N&o informado: (

N&o informado: (

(1) Sim (2) Nao

N&o informado: (

(1) Sim (2) Nao

N&ao informado: (

(1) Sim (2) Nao

N&o informado: (

N&o informado: (

(1) Sim (2) Nao

N&o informado: (

)
)
)
N&o informado: ( )
)
)
)

N&ao informado: (

(1) Sim (2) Nao

)
)
)
N&o informado: ( )
)
)
)

N&o informado: (

Reacéao transfusional:
N&ao informado: ( )

(1) Sim (2) Nao

Dias de vida: 0-14 ( ) Qt.:
15-28( ) Qt.:
>28( ) Qt.:

Concentrado de plaquetas:

N&o informado ( )
N&o informado ( )
N&o informado ( )

(1) Sim (2) Nao

Data Contagem de plq
pré-transfusional
(x 103)

Sangramento
Ativo?

Volume
transfundido em
ml/Kg

N&o informado: (

(1) Sim (2) Nao

N&o informado: (

N&o informado: (

(1) Sim (2) Nao

N&o informado: (

N&o informado: (

(1) Sim (2) Nao

N&o informado: (

N&o informado: (

(1) Sim (2) Nao

N&o informado: (

(1) Sim (2) Nao

N&o informado: (

(1) Sim (2) Nao

N&o informado: (

N&o informado: (

(1) Sim (2) Nao

N&o informado: (

N&o informado: (

(1) Sim (2) Nao

N&o informado: (

)
)
)
)
N&ao informado: ( )
)
)
)
)

Nao informado: (

(1) Sim (2) Nao

)
)
)
)
N&o informado: ( )
)
)
)
)

Nao informado: (
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Reacéo transfusional:

N&o informado: ( )

(1) Sim (2) N&o

Dias de vida: 0-14 ( )
15-28( )
>28( )

Qt.:

Plasma Fresco Congelado:

Qt.:
Qt.:

Néao informado ( )
N&o informado ( )
N&o informado ( )

Data

INRT/TTPA/AP
Transfusional
seg/%lseg

Sangramento
Ativo?

Volume
transfundido em
ml/Kg

N&o informado: (

(1) Sim (2) Nao

N&o informado: (

N&o informado: (

(1) Sim (2) Nao

N&o informado: (

N&o informado: (

(1) Sim (2) N&o

N&o informado: (

N&o informado: (

(1) Sim (2) Ndo

N&o informado: (

N&o informado: (

(1) Sim (2) Nao

N&o informado: (

N&o informado: (

)
)
)
)
)
)

(1) Sim (2) Nao

)
)
)
)
)
)

N&o informado: (

Reacéao transfusional:

N&o informado: ( )

(1) Sim (2) Ndo

Dias de vida: 0-14 ( ) Qt.: N&o informado ( )

15-28( ) Qt.: N&o informado ( )

>28( ) Qt.: N&o informado ( )
9 ALTA:
Obito: N&o informado: ( ) (1) Sim (2) N&o
Dias de vida
Peso da alta: N&o informado: ( ) g.
Ganho de peso aos 28 dias: N&o informado: ( ) g.

Tempo de internacgéo:

dias.

Data: /

Preenchida por:




ANEXO F

Tabela 33 — Boletim de Apgar
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Sinal/Pontuacdo 0 1 2
Frequéncia cardiaca  Ausente < 100 bpm > 100 bpm
Esforco Respiratério  Ausente Bradpnéia, Choro forte
respiracao irregular

Irritabilidade reflexa Sem resposta Careta Choro

Tonus muscular Flacido Flexdo de Movimentos ativos
extremidades

Cor da pele Azul ou palido Extremidades Rosada
cianoticas

Fonte: Adaptado de Apgar, 1953.



