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ABSTRACT

Introduction: Anemia is a common problem in preterm
infants; red blood cell (RBC) transfusion is the most quick and
efficient treatment. The aim of this study was the evaluation
of the 2004 National Neonatal Guidelines application in the
neonatal intensive care unit and the evaluation of morbidity of
transfused or non-transfused preterm.

Materials and Methods: Retrospective chart review
of preterm infants with birth weight (BW) <1500 g and/or
gestational age (GA) <32 weeks admitted in NICU between
January 2010 and December 2013. Patients were divided
into two groups according to RBC transfusions (transfusion
group and non-transfusion group). BW, GA, gender and
Apgar score <7 at 1st and 5th minutes were analyzed.
Morbidity indicators included bronchopulmonary dysplasia
(BPD), sépsis, persistence of ductus arteriosus (PDA),
necrotizing enterocolitis, peri-intraventricular hemorrhage
(PIVH), periventricular leukomalacia (PVL) and retinopathy of
prematurity.

Results: 160 infants were enrolled in the study: 88 in the
transfusion group and 72 in the non-transfusion group. In the
transfusion group, GA and BW were lower and length of stay
in hospital was higher. RBC transfusions were prescribed for
higher haemoglobin levels in neonates in invasive ventilation and
with less days of life. BPD, sépsis, PDA, PVL and PIVH were
more common in the transfusion group.

Discussion and Conclusion: RBC transfusions were
more frequently used in preterm infants with lower GA and
BW. Transfusion criteria applied were consistent with National
Neonatal Guidelines in 2004. The transfused preterm infants had
higher morbidity.
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RESUMO

Introducao: A anemia € um problema frequente nos recém-
-nascidos (RN) pré-termo e a transfuséo de concentrado eritro-
citario (CE) é o tratamento mais rapido e eficaz.

Objetivos: Verificar se a politica transfusional da unidade de
Neonatologia esteve de acordo com os Consensos Nacionais
de Anemia da Prematuridade de 2004 e avaliar a morbilidade
dos RN transfundidos e ndo transfundidos.

Material e Métodos: Estudo retrospetivo de RN com peso
a nascenca (PN) <1500g e/ou idade gestacional (IG) <32 sema-
nas (janeiro 2010-dezembro 2013). Os RN foram agrupados de
acordo com a realizagdo de CE durante o internamento (grupo
transfundido vs ndo transfundido). As varidveis demograficas fo-
ram: idade gestacional (IG), PN, género e indice de Apgar <7 ao
1° e 5° minuto. A comorbilidade incluiu displasia broncopulmo-
nar (DBP), sépsis, persisténcia canal arterial (PCA), enterocolite
necrosante, hemorragia peri-intraventricular (HPIV), leucomala-
cia periventricular (LPV) e retinopatia da prematuridade.

Resultados: Foram incluidos 160 doentes: 88 realizaram
pelo menos uma transfuséo e 72 nao realizaram transfusées. O
grupo transfundido tinha menor IG e PN e maior duragéo de in-
ternamento. As transfusdes de CE foram realizadas com valores
médios de hemoglobina superiores nas situagoes de ventilagao
invasiva e menor idade pds-menstrual. A prevaléncia de DBP,
sépsis, PCA, HPIV e LPV foi estatisticamente maior no grupo
transfundido.

Discussao e Conclusao: O tratamento da anemia nos pre-
maturos de menor IG e PN associou-se a maior nimero de trans-
fusbes de CE. Os critérios transfusionais aplicados estiveram de
acordo com os consensos nacionais de Neonatologia de 2004.
O grupo transfundido teve maior prevaléncia de comorbilidade.

Palavras-chave: anemia; prematuridade; transfusdo de
concentrado eritrocitario.
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INTRODUCAO

A maioria dos recém-nascidos (RN) tem, ap6s o nascimen-
to, uma descida progressiva da concentragcdo da hemoglobina
(Hb), que é bem tolerada e denominada anemia fisioldgica do
lactente." No entanto, nos RN pré-termo, esta descida é mais
acentuada e prolongada, ocorre mais precocemente e o limite
inferior da concentragdo da Hb é proporcional ao grau de pre-
maturidade - anemia da prematuridade (AP)."* A AP surge ge-
ralmente entre as 3-12 semanas e a concentragdo média de Hb
pode atingir os 8 g/dL em RN com PN de 1000-1500 ge os 7 g/
dL em RN com PN inferior aos 1000 g.'?

A transfus@o de CE é o tratamento mais rapido e eficaz da
AP. No entanto, os riscos e beneficios da transfusdo de CE sdo
controversos. Com base na evidéncia cientifica, tém sido reco-
mendados critérios transfusionais cada vez mais restritivos, de
forma a evitar os riscos associados as transfusdes sem aumentar
a morbilidade associada a anemia crénica hipoxémica®. Estes cri-
térios baseiam-se essencialmente na incapacidade de resposta
as necessidades de oxigénio dos tecidos, de acordo com a esta-
bilidade cardio-respiratoria e o suporte ventilatorio dos RN. Crité-
rios liberais e restritivos nos primeiros sete dias de vida sdo defi-
nidos como Hb (g/dL) <13.5 (liberal) e <11.5 (restritivo) em RN sob
suporte ventilatério e <12.0 (liberal) e <10.0 (restritivo) em RN sem
ventilagdo; nos RN com mais de 15 dias de vida os critérios para
os RN com e sem ventilagéo séo <10.0 (liberal) vs <8.5 (restritivo)
e <8.5 (liberal) vs <7.5 (restritivo), respetivamente.?* Estudos rea-
lizados em RN Muito Baixo Peso (RNMBP) ndo demonstraram
haver impacto significativo na mortalidade ou morbilidade dos RN
com a utilizagdo de critérios transfusionais restritivos;* no entan-
to, s@o necessdrios mais estudos para clarificar o impacto das
transfusdes no progndstico a longo-prazo.

O objetivo deste trabalho foi verificar se a politica transfusional
da unidade de neonatologia do Hospital Sdo Francisco Xavier
esteve de acordo com os Consensos Nacionais de Anemia
da Prematuridade de 2004. Pretendeu-se ainda avaliar a
morbilidade dos RN transfundidos e néo transfundidos.

MATERIAL E METODOS

Populagéo

RNMBP (PN <1500g e/ou IG <32 semanas), nascidos entre
janeiro de 2010 e dezembro de 2013, admitidos na Unidade de
Neonatologia do Hospital Sdo Francisco Xavier e posteriormen-
te referenciados a consulta externa de seguimento hospitalar.
Foram excluidos todos os RNMBP nas situagdes de 6bito ou
sem seguimento em consulta externa do nosso hospital. Os RN
foram divididos em dois grupos de acordo com a realizagéo de
CE durante o internamento (grupo transfundido e grupo nao
transfundido).

Protocolo do estudo

Estudo retrospetivo com revisdo dos processos clinicos e
consulta da base de dados do registo nacional de RNMBP.

As variaveis demograficas estudadas foram idade gestacio-
nal, peso a nascenga, género e indice de Apgar <7 ao 1° e 5°
minuto.
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A comorbilidade avaliada incluiu displasia broncopulmonar
(DBP), sépsis, persisténcia canal arterial (PCA), enterocolite
necrosante (NEC), hemorragia peri-intraventricular (HPIV), leu-
comaldcia periventricular (LPV) e retinopatia da prematuridade
(ROP). A DBP foi definida pela necessidade de oxigénio apos
os 28 dias de vida® e o diagndstico de sépsis foi estabelecido
pela presenca de sinais clinicos e laboratoriais sugestivos de
infecéo sistémica e terapéutica antibidtica por pelo menos sete
dias, com ou sem isolamento de agente.'® O diagnéstico de PCA
baseou-se em critérios clinicos e ecocardiogréficos.' O diag-
néstico de NEC baseou-se em critérios clinicos e radiologicos
de acordo com o estadiamento de Bell."" A HPIV > 2 foi defini-
da pela classificagdo de Volpe através da avaliagdo seriada por
ecografia cerebral transfontanelar.’? O diagnéstico de LPV foi
definido pela classificag@o de deVries et al por alteragdo da eco-
genicidade cerebral mantida por um periodo igual ou superior a
sete dias."" A ROP foi classificada de acordo com a Classifica-
¢éo Internacional de ROP e baseou-se na observagdo seriada
por oftalmologista.'®

Os critérios transfusionais aplicados basearam-se nas orien-
tagdes do protocolo de AP publicado nos Consensos Nacionais
de Neonatologia de 2004." Em situagdes emergentes, como
choque, sépsis, defeitos de coagulagé@o ou cirurgia, a necessi-
dade imediata de otimizag&o da entrega de oxigénio aos tecidos
foi o critério predominante.

O valor de Hb prévio a transfusdo de CE foi avaliado por
colheitas venosas ou arteriais. As unidades de CE transfundi-
das foram desleucocitadas, irradiadas e CMV negativas. Sem-
pre que possivel, foi utilizado uma bolsa satélite, de forma a
diminuir a exposi¢cao a multiplos dadores. O volume de sangue
administrado foi 10-20 mL/kg, perfundido durante duas a qua-
tro horas.

Anélise estatistica

A andlise estatistica foi efetuada com recurso ao Software
SPSS® versdo 21 e, confirmada a normalidade dos dados, foram
utilizados os testes X e ANOVA. O valor p <0.05 foi considerado
indicativo de significancia estatistica.

RESULTADOS

Dados demograficos

A amostra obtida durante o periodo do estudo (janeiro de
2010 a dezembro de 2013) consistiu em 160 doentes, dos
quais 88 (55%) realizaram pelo menos uma transfus@o e 72
(45%) nao realizaram nenhuma transfusdo (Tabela 1). A média
de idade gestacional e peso a nascenga foi de 29+° + 2+4 sema-
nas (mediana: 29 semanas; maximo (max): 41+2 semanas; mi-
nimo (min): 24*2 semanas) e 1236.1 + 356.7 g (mediana: 1253.5
g; max: 2476 g; min: 445 g), respetivamente. A média da idade
gestacional e do peso a nascenca foi inferior no grupo trans-
fundido (28+5+2+° vs 31+6+2*' semanas, p <0.001; 1076 + 328.8
vs 1438 + 281.4 g, p <0.001, respetivamente). A percentagem
de RN cujo indice de Apgar foi <7 ao 1° e 5° minuto foi supe-
rior no grupo transfundido (42% vs 16.7%, p <0.001; 10.2% vs
4.2%, respetivamente).



Tabela 1. Dados demograficos
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Grupo transfundido (n=88) Grupo ndo transfundido (n=72) Valor-p
Idade gestacional (semanas*d®), 28+5+2+0 31642+ <0.001
média [min; méx] [24+% 33+ [25+%; 41+7] :
Peso & nascenca (g), 1075.7 + 328.8 1437.7 = 281.4 <0.001
média [min; max] [445; 1966] [804; 2476] '
Masculino (%) 53.4 55.6 ns.
Apgar ao 1° minuto <7 (%) 42.0 16.7 <0.001
Apgar ao 5° minuto <7 (%) 10.2 4.2 ns.

Transfusées

O numero médio de transfusdes realizadas foi de 4.3 + 0.398
e a primeira transfusao foi realizada em média com 9.6 dias de
vida. Verificou-se uma correlacdo negativa moderada entre o
numero de transfusdes realizadas e a IG ou 0 PN (R =-0.706, p
<0.01; R=-0.679, p <0.01; respetivamente) (Grafico 1).

Na primeira semana de vida, os RN realizaram transfusdes
com Hb média de 12.58 g/dL e 11.88 g/dL, de acordo com ven-

tilacdo invasiva ou ndo-invasiva, respetivamente (Grafico 2). Na
quarta semana, o critério para transfundir foi de 12.0 g/dL nos
RN em ventilagéo invasiva e de 10.44 g/dL em ventilagdo ndo-
-invasiva. Os RN néo ventilados com necessidade de oxigenote-
rapia suplementar ou em ar ambiente foram transfundidos com
Hb média de 10.33 g/dL e de 9.28 g/dL, respetivamente.

Grafico 1. Correlagédo entre o numero de transfusdes realizadas e a idade gestacional (esquerda) ou o peso a nascenga (direita).
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Comorbilidade

A DBP, a sépsis, a LPV, HPIV =2 e PCA foram mais fre-
quentes no grupo transfundido em comparagdo com o grupo
nao-transfundido (DBP: 61% vs 8%, p<0.001; Sépsis: 69% vs
25%, p<0.001; SDR: 97% vs 76%, p<0.001; LPV: 47% vs 32%,
p<0.001; HPIV: 26.1% vs 2.8%, p<0.001; PCA: 50% vs 11%,
p<0.001) (grafico 3).

No grupo transfundido, verificou-se uma associacéo esta-
tisticamente significativa entre um maior nimero de transfusdes
realizadas e a incidéncia de DBP e sépsis (p <0.001). Regista-
ram-se trés casos de NEC nos RN transfundidos: dois casos

Peso a nascenga (gramas)

ocorreram nos primeiros sete dias ap0s a transfusdo e um caso
apods um periodo superior; nos RN nao transfundidos néo se ve-
rificou nenhum caso de NEC. No grupo transfundido a HPIV > 2
verificou-se em 23 RN, 14 dos quais tinham sido transfundidos
na primeira semana de vida. Foi também significativa a associa-
¢ao entre o numero de transfusdes realizadas e a incidéncia de
ROP (p <0.001, teste estatistico ndo paramétrico): o diagndstico
de ROP foi realizado em nove RN, dos quais seis tinham grau >
2; no grupo néo transfundido ndo houve nenhum caso de ROP.

A duracdo média de internamento foi mais prolongada no
grupo transfundido (73.0 dias vs 39.1 dias, p< 0.001).
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Grafico 2. Concentragdo média de hemoglobina (Hb) previa-
mente a transfusdo de concentrado eritrocitario nos diferentes
tipos de ventilagéo.
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Legenda: CPAP: Continous Positive Airway Pressure; O,: Oxigénio su-
plementar; AA: Ar ambiente

DISCUSSAO

A maioria dos RN tem varios graus de anemia apds 0 nasci-
mento.2 A principal causa da AP é a producéo insuficiente de eri-
tropoietina (EPO) enddgena, mas outros fatores estao implicados,
como a espoliacio iatrogénica de sangue, a semivida dos globulos
vermelhos diminuida (45-50 dias nos RN <1000 g), o aumento da
volemia provocada pelo crescimento rapido do RN e a deplecao de
ferro."® A anemia desenvolve-se mais rapidamente e é mais grave
nos RN pré-termo, grupo com maior predisposicao para proble-
mas cardiorrespiratorios e infegdo.? Cerca de 80% dos RN de ex-
tremo baixo peso (RNEBP) sdo transfundidos pelo menos uma vez
durante o seu internamento.® Neste estudo, verificdmos que nos
RN com menor peso a nascenca e menor idade gestacional, a ane-
mia foi mais grave e houve mais necessidade de transfusdo de CE.

O objetivo principal das transfusdes de CE é corrigir a
anemia, melhorar o transporte de oxigénio e a estabilidade car-
diorrespiratoria e, assim, melhorar o progndstico neurolégico a
longo prazo.® No entanto, ndo é consensual qual o limiar de Hb
para realizar transfus@o de CE sem aumentar os seus riscos.®

Varios estudos aleatorizados tém demonstrado que os cri-
térios transfusionais mais restritivos resultam numa discreta di-
minui¢cdo do numero de transfusdes realizadas, sem se verificar
aumento de efeitos adversos.* Reduzir as transfusées podera
diminuir as infecOes associadas as transfusdes, a toxicida-
de metabdlica, as doencas enxerto vs hospedeiro, as reacoes
transfusionais, a sobrecarga circulatéria, os efeitos toxicos dos
anticoagulantes e conservantes e a sobrecarga de ferro.'® O
nosso estudo foi realizado numa altura em que ja eram utilizados
critérios transfusionais restritivos (publicados nos Consensos
Nacionais de Neonatologia de 2004)'4, mas antes da implemen-
tacdo de critérios transfusionais ainda mais restritivos (Consen-
sos Nacionais de Neonatologia de 2013)'. Verificdmos que os
valores médios de Hb prévios a transfusdo foram compativeis
com os Consensos Nacionais publicados em 2004.
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Grafico 3. Comorbilidade nos RN e/ou RN com IG < 32 semanas
no grupo transfundido e ndo-transfundido.
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Legenda: DBP: Displasia broncopulmonar; NEC: enterocolite necrosan-
te; LPV: Leucomaldcia periventricular; ROP: Retinopatia da prematuri-
dade; HPIV: Hemorragia peri-intraventricular; PCA: Persisténcia canal
arterial.

Para caracterizar a comorbilidade a curto prazo dos RN, es-
tudamos patologias frequentes da prematuridade. Verificamos
que a DBP, a sépsis, a LPV e a HPIV foram mais frequentes no
grupo transfundido. No entanto, é dificil afirmar que a transfuséo
de CE constitui, por si s6, um fator independente para desen-
volver patologias como DBP, HPIV ou NEC, numa populagao de
alto risco com multiplos fatores que as podem justificar. Estudos
cientificos recentes tém descrito mecanismos que poderao es-
tabelecer uma relagao causal mais direta entre estas patologias
e a transfuséo CE.5'121

No caso da DBP, verificamos que a sua incidéncia esteve
significativamente associada ao numero de transfusdes realiza-
das. Noutros estudos, a DBP também se revelou significativa-
mente aumentada associada ao maior numero de transfusdes
nos RN de extremo baixo peso?$, situacdo para a qual poderao
contribuir o maior stress oxidativo provocado pelo aumento do
ferro ndo ligado a transferrina ou por mediadores inflamatorios
presentes nos anticoagulantes e conservantes do sangue.

Neste estudo verificou-se uma associagdo entre 0 numero
de transfusdes realizadas e a incidéncia de sépsis. No entan-
to, como limitagéo referimos o facto de ndo se ter avaliado o
periodo entre a transfusdo e o diagndstico de sépsis. Valieva®
verificou que a maioria das sépsis (71%) ocorreram num periodo
de duas semanas apos a transfuséo, mas esta relagdo nao teve
um valor estatisticamente significativo.2¢

A NEC néo foi estatisticamente mais prevalente no grupo
transfundido, mas dos trés casos de NEC, dois ocorreram num
periodo de sete dias apds a transfusdo. Ainda existem poucos
estudos que avaliem a associacao entre as transfusdes e a NEC;
no entanto, varios autores tém vindo a verificar uma associagao
temporal significativa (< 48 horas) entre a transfus@o de CE em
pré-termo estaveis e a NEC."""21%20 O mecanismo patogénico
que justifica esta associacao pode estar relacionado com a ex-
posicdo a mediadores imunoldgicos e propriedades biomeca-



nicas dos eritrécitos transfundidos (menor deformabilidade e
maior adesao e agregacdo).'"?

Alguns estudos sugerem que as transfusées de CE nos pri-
meiros dias de vida podem estar diretamente associadas a HPIV
grave.5? No nosso estudo, verificou-se que a HPIV foi signifi-
cativamente mais frequente no grupo transfundido (26.1% vs
2.8%, p <0.001) e 14 (dos 23 RN com HPIV) tinham sido trans-
fundidos na primeira semana de vida. No entanto, o risco de
HPIV grave é multifatorial, envolvendo fatores ambientais, de
desenvolvimento e genéticos.'? Contudo, esforgcos para reduzir
ou eliminar a transfusdo de CE nos primeiros dias de vida de
RNMBP tém vindo a reduzir a HPIV grave.' Nesse sentido, de-
vem ser implementados programas que reduzam a transfus@o
de CE precoce, como a laqueacgéo tardia do corddo umbilical,
expressao do corddo umbilical e a utilizagéo de sangue placen-
tar para as primeiras andlises laboratoriais." 2

Em relagéo a ROP, verificamos que todos os nove RN em
que foi diagnosticada pertenciam ao grupo transfundido. Apu-
ramos ainda que um maior numero de transfusdes realizadas
estava estatisticamente relacionado com uma maior incidéncia
de ROP. A associagéo entre ROP e transfus@o de CE ndo esta
esclarecida. &

Uma das limitagdes ao nosso estudo consiste na impossibi-
lidade de estabelecer relagdes causa-efeito das transfusdes de
CE, pela diversidade de morbilidade que estes RN apresentam,
relacionadas com a sua imaturidade. E evidente a necessidade
de mais estudos prospetivos aleatorizados, de forma a permitir
a avaliagdo fundamentada do risco/beneficio dos critérios trans-
fusionais mais recentes e mais restritivos. Este estudo podera
servir de comparacao para estudos prospetivos futuros.

CONCLUSAO

A anemia foi mais grave nos RN pré-termo de menor |G e PN
e a transfusao de CE foi o tratamento de escolha. O grupo mais
transfundido foi o que apresentou mais patologias associadas.

Como limitagcdo salientamos a impossibilidade em estabele-
cer relagOes causa-efeito da transfusdo de CE. A evidéncia cien-
tifica tem mostrado associa¢des possiveis entre a transfusao de
CE e patologias como a NEC e a HPIV. A demonstragéo de que
a utilizacdo de critérios mais restritivos ndo tem agravamento na
morbilidade e mortalidade dos RN reforga o interesse na aplica-
¢é@o de medidas mais restritivas.

No nosso estudo, verificdAmos que os critérios transfusio-
nais aplicados correspondiam as orientagdes do protocolo de
AP publicado nos Consensos Nacionais de Neonatologia de
2004 (menos restritivos que os atuais “consensos nacionais” de
2013).
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