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EDITORIAL

Por que é importante analisar fatores associados
a indicac¢ao de transfusdes de hemdcias em
prematuros?

Why is it important to assess indications for red blood cell

transfusion in premature infants?

Transfusées sanguineas em prematuros vém se transformando em um tema
cada vez mais discutido e controverso. E interessante notar como um procedi-
mento que, hd alguns anos, era feito de forma rotineira, sem grandes discussoes,
quando o prematuro se encontrava anémico ou havia sofrido uma grande perda
de sangue, hoje é foco de discussoes quanto a sua indicagio, com preocupagdes
conflitantes relativas aos maleficios decorrentes do excesso ou da falta de transfu-
soes de concentrados de hemdcias.

E preciso, antes de discutir riscos e beneficios das transfusées de hemadcias,
lembrar que a anemia ¢ comum nos primeiros meses de vida em recém-nascidos
prematuros devido, principalmente, & espoliagio sanguinea associada a coleta de
exames durante as primeiras semanas de vida, fase em que prematuros criticamen-
te doentes necessitam de monitora¢io continua para ajustes respiratdrios, car-
diovasculares, infecciosos, metabdlicos e nutricionais, entre outros. Além disso, a
baixa taxa de eritropoiese associada a deficiéncia da eritropoietina, caracteristica
da adaptagio inicial desses pacientes a vida extrauterina, faz com que os neonatos
pré-termo fiquem progressivamente mais anémicos durante sua internagao nas
unidades de terapia intensiva neonatal, ap6s a estabilizacio clinica inicial."”

Dessa forma, a necessidade de transfusdes de hemdcias é frequente nas unida-
des neonatais que cuidam de prematuros. Estudo da Rede Brasileira de Pesquisas
Neonatais, que analisou 952 prematuros com peso entre 400 e 1.499 g nascidos
em 8 unidades neonatais universitdrias brasileiras entre 2006 ¢ 2007, mostra que
532 (56%) receberam pelo menos uma transfusao de sangue e, destes, 335 (63%)
mais de 1 transfusido durante a permanéncia hospitalar, sendo que a média do
nimero de transfusées por recém-nascido variou de 1,6+1,0 a 5,9+5,2 entre os
centros estudados.?’ Outra avaliacio recente dos dados dessa mesma rede de pes-
quisas, que incluiu 4.238 prematuros com idade gestacional média de 29,9+2,9
semanas e peso de 1.084+275 g, nascidos em 16 unidades de 8 Estados brasilei-
ros, de 2009 a 2011, indica que 2.208 (52%) receberam pelo menos 1 transfusao
de hemdcias, com variacio entre os centros de 34 a 72%.%

Tal variago entre os centros pode ser atribuida, pelo menos em parte, a uma
pratica de indicagoes de transfusoes de hemdcias empirica, em vez de baseada em
evidéncias, com protocolos que variaram de restritivos a liberais, se levarmos em
conta algumas diretrizes existentes para a indicagio de tais transfusoes.“©

Critérios restritivos de indica¢des de transfusdes de hemocomponentes levam
em conta as preocupagoes relacionadas ao procedimento. Tradicionalmente, tais
preocupagoes se devem as infeccoes virais, bacterianas e pridnicas relacionadas ao
doador, cuja incidéncia vem se reduzindo progressivamente.”” No entanto, tem
crescido a preocupacio no que se refere ao aumento da mortalidade em prematu-
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ros transfundidos,® relacionado, pelo menos em parte, aos
efeitos imunomoduladores e pré-inflamatérios das transfu-
soes e a0 desenvolvimento de faléncia de multiplos 6rgaos.”

Além disso, tem sido relatada, na literatura, a associa-
¢do entre enterocolite necrosante e transfusoes de hemd-
cias.""" Uma hipdtese aventada para explicar possiveis
mecanismos envolvidos nesse processo inclui a liberagao
de hemoglobina livre apds transfusoes de hemadcias, que
reduz a produgio de éxido nitrico, um potente vasodilata-
dor mesentérico.’>'? E possivel também que transfusoes
de hemdcias levem a ativagio de variantes de antigenos
T ou de outros antigenos presentes na superficie das he-
midcias, com produc¢do de anticorpos que podem provo-
car hemdlise intravascular. Tais anticorpos também sio
encontrados no sangue de doadores e foram identificados
com frequéncia em criangas com sepse e enterocolite ne-
crosante, embora nio se conheca exatamente seu papel
fisiopatolégico nessas doengas.!*' De qualquer forma, ¢
importante salientar que essa associago foi descrita em
estudos experimentais e hd necessidade de estudos rando-
mizados e controlados para conclusdes mais robustas.

Por outro lado, critérios mais liberais de transfusao de
hemdcias levam em conta a possibilidade de efeitos em lon-
go prazo, em especial no crescimento e no desenvolvimen-
to, de niveis baixos de hemoglobina e, portanto, de menor
oferta de oxigénio tecidual. Em um estudo que comparou
desfechos em longo prazo de prematuros randomizados
para manter niveis de hemoglobina altos ou baixos durante
o periodo neonatal, a presenga de atraso (escore <85) no
indice mental, o que engloba o desenvolvimento cognitivo
e de linguagem, avaliado pelas escalas Bayley II, com 18 a
21 meses de idade corrigida, foi mais frequente nas crian-
cas que haviam sido transfundidas utilizando critérios mais
restritivos.'® J4 as pesquisas em prazo mais prolongado,
que usaram testes psicolégicos ou imagens funcionais do
cérebro aos 8 a 15 anos de idade, favoreceram as estratégias
mais restritivas de indicacoes de transfusoes de hemdcias no
periodo neonatal. Um desses estudos mostra que prema-
turos transfundidos com critérios liberais, comparados aos
transfundidos com critérios restritivos, apresentaram pior
desempenho nos testes de associacio, de fluéncia verbal,
membdria visual e leitura."'”? Corroborando tais resultados,
outro estudo mostrou menor tamanho de diversas dreas
do cérebro, sobretudo, com redugao de substincia branca
e nucleos subcorticais em prematuros transfundidos com
critérios liberais, comparados aos transfundidos de forma
restritiva."® Entretanto, a casuistica desses estudos apresen-
tou perda significante de casos no seguimento do periodo
neonatal até a idade de entrada no estudo, comprometendo
sua validade externa.!”

E nesse contexto que Freitas e Franceschini trazem sua
contribuigio no presente fasciculo da Revista Brasileira de
Terapia Intensiva.?”’ Os autores estudaram 254 prematuros
nascidos em tnico centro em Minas Gerais e 100 (39%)
deles precisaram de pelo menos 1 transfusio. Os fatores
associados a indicagao de transfusoes, nesse grupo de pre-
maturos, foram a idade gestacional inferior a 32 semanas
e a presenca de sepse neonatal. A esse trabalho, agregam-
-se os trabalhos ja citados da Rede Brasileira de Pesquisas
Neonatais. O primeiro deles, que analisou 952 prematu-
ros com peso entre 400 e 1.499 g nascidos em 8 unida-
des neonatais universitdrias brasileiras entre 2006 e 2007,
indica que os fatores associados a indica¢do de transfusoes,
ajustados pelo centro de nascimento, foram: sepse tardia
(OR=2,83; 1C95%: 1,80-4,44); hemorragia intraventri-
cular graus III/IV (OR=9,42; 1C95%: 3,32-26,75); ne-
cessidade de intuba¢io na reanimagio em sala de parto
(OR=1,69; 1C95%: 1,02-2,83), uso de cateter umbilical
(OR=2,39; 1C95%: 1,30-4,40), dias de ventilagio meci-
nica (OR=1,09; 1C95%: 1,02-1,16), de oxigenoterapia
(OR=1,05; 1C95%: 1,03-1,07) e de nutri¢io parenteral
(OR=1,06; IC95%: 1,03-1,10).% J4 o segundo deles, com
a avaliagao dos dados de 4.238 prematuros nascidos em 16
unidades de 8 Estados brasileiros em 2009 a 2011, mostra
que, ajustado por centro, os fatores associados as transfusoes
foram: idade gestacional (OR=1,55; 1C95%: 1,14-21,11),
presenca de apneia (OR=1,82; IC95%: 1,42-2,34), hemor-
ragia pulmonar (OR=2,18; 1C95%: 1,39-3,43), dependén-
cia oxigénio por 28 dias (OR=1,46; 1C95%: 1,09-1,906),
sepse clinica (OR=3,37; IC95%: 2,63-4,33), enterocolite
necrosante (OR=4,16; 1C95%: 2,34-7,34), hemorragia in-
traventricular graus III/IV (OR=1,74; 1C95%: 1,10-2,77),
retinopatia da prematuridade (OR=1,36; 1C95%: 1,00-
1,86), ventilacio mecinica (OR=2,62; IC95%: 1,98-3,47),
cateterismo umbilical (OR=2,03; 1C95%: 1,45-2,285),
nutri¢io parenteral (OR=3,17; IC95%: 1,84-5,43), drogas
vasoativas (OR=1,74; 1C95%: 1,21-2,50), internagao >60
dias (OR=4,90; 1C95%: 3,67-6,54).%’ Ou seja, os estudos
em conjunto, independentemente do uso de protocolos res-
tritivos ou liberais de transfusoes de hemdcias, mostram que
sua indicagdo se associa a gravidade da doenga inicial, cujos
marcadores s3o a prematuridade, a presenca de morbida-
des tipicas da prematuridade e o uso prolongado de supor-
te vital, representado por oxigénio, ventiladores, cateteres
centrais e nutri¢ao parenteral. Além disso, o diagnéstico de
sepse tardia, que ¢ um marcador da imaturidade imunoldgi-
ca e da suscetibilidade dos prematuros as deficiéncias de in-
fraestrutura de recursos humanos e materiais nas unidades
neonatais brasileiras, associa-se, de maneira inequivoca, a
instabilidade clinica e & necessidade de suporte, necessidade
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esta que inclui as transfusdes de hemocomponentes.
Assim, o uso de diretrizes baseadas em evidéncias para
a transfusao de hemdcias em prematuros é absolutamen-
te necessario. O grande problema é que as evidéncias sdo
controversas € nio permitem uma dnica abordagem ine-
quivocamente correta para a formulagio de tais diretrizes.

Enquanto os estudos buscam tais evidéncias, ¢ fundamental
entender os fatores associados as indica¢oes das transfusoes
de glébulos vermelhos nas unidades de terapia intensiva e
tentar, ao abordar tais fatores, minimizar a espolia¢io de
sangue nessa populagao suscetivel e racionalizar as indica-
coes de transfusdes de hemdcias.
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