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RESUMO

Introducao: A pratica de transfusdo sanguinea € recorrente em pacientes
prematuros, porém o seu impacto neurcognitivo em longo prazo e o desfecho de
Paralisia Cerebral (PC) em criangas transfundidas € pouco descrito. Obijetivo:
Avaliar a associagao entre o tratamento realizado na Unidade de terapia intensiva
Neonatal com transfusdo sanguinea de hemacias em criangas prematuras menores
que 32 semanas ao nascer e o diagnostico de PC. Metodologia: Estudo de coorte
retrospectivo, através da analise dos prontuarios de todos os pacientes nascidos
em um hospital, com idade gestacional menor que 32 semanas ao nascer,
independente do peso, durante dez anos. Foram excluidos aqueles que nio se
enquadravam nos critérios do estudo e os que nao sobreviveram a UTI neonatal.
Resultados: Foram incluidos 354 pacientes, 68% destes receberam transfuséo de
concentrado de hemacias pelo mens uma vez. A PC esteve presente em 15% dos
pacientes e uma associagao de risco foi encontrada com a realizagao de transfuséo
(RR 1,24, IC (95%), 1,078- 1,447 p=0,016). Estiveram associados também a
transfusdo sanguinea e o peso ao nascer, quando separados entre maiores que
1,500g ao nascer e menores que 1,500 (RR 1,77, IC (95%), 1,267-2,477,
p<0,001). Conclusdes: No presente estudo, a realizagdo de transfusdo de
concentrado de hemacias esteve associada em 24% para o desfecho de PC.
Parece ser fundamental que novos estudos e ensaios clinicos randomizados que
associem a transfusdo sanguinea com desfechos neurolégicos em longo prazo
como a PC sejam realizados.

Palavras-chave: prematuro; recém-nascido de baixo peso; transfusdo de sangue;
paralisia cerebral.



ABSTRACT

Introduction: The practice of blood transfusion is recurrent in premature patients,
but its long-term neurocognitive impact and the outcome of Cerebral Palsy (PC) in
transfused children is poorly described. Objective: To evaluate the association
between treatment with red blood cell transfusion made in intensive premature
babies admission care unit, born less than 32 weeks and diagnosis of CP.
Method: Retrospective Cohort Study, through of a patients records analyses for all
babies born in a hospital during a ten years time period, with gestational age under
32 weeks, without considering their weight. Were excluded those who didn’t
attend the study’s inclusion criteria and those who didn’t survive in the neonatal
intensive care unit admission. Results: Were included 354 patients, 68% of them
received red blood cell transfusion once at least. Cerebral Palsy was identified in
15% of the patients, and a risk association has been found due to red blood cells
transfusion (RR 1,24, CI(95%), 1,78 — 1,447, p=0,016).The low weight born and the
red blood cells transfusion also have been associated when the babies were
separated in two groups -—born heavier than 1,500g and born lighter than
1,500g (RR 1,77, CI(95%), 1,267-2,477, p<0,001). Conclusion: The current study
has shown that the red blood cells transfusion was associated in 24% with CP
diagnosis. It seems to be quite important that further studies and randomized
clinical trials analyzing the relationship between red blood cells transfusion and long
term neurological outcomes as CP be made.

Key-words: premature, low birth weight newborn, blood transfusion, cerebral palsy.
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1 INTRODUGAO

O nascimento prematuro, aquele que ocorre antes da 372 semana de gestagéo
€ considerado a principal causa de morbidade e mortalidade neonatais. Os
continuos avangos em terapia intensiva neonatal trouxeram a diminuicdo da
mortalidade de recém-nascidos prematuros, com peso de nascimento
progressivamente menor. Com o aumento das taxas de sobrevivéncia, também
aumentaram as preocupagdes de neonatologistas, pediatras, terapeutas e
familiares com possiveis sequelas, o desenvolvimento neuropsicomotor e a

qualidade da vida dessas criancas ')

Ainda ndo esta totalmente elucidado quais as influéncias das intervencdes
médicas, variaveis perinatais e os efeitos cumulativos dos multiplos fatores de risco
no curso do desenvolvimento em longo prazo das criangas sobreviventes ao

periodo neonatal @.

No entanto, é evidente que tais praticas diminuiram
significativamente as taxas de mortalidade através da busca da sobrevivéncia
imediata de recém-nascidos prematuros em estado critico, principalmente aqueles
<32 semanas ou com peso =1250g, sendo estes, os que apresentam alto risco
para transtornos de desenvolvimento em longo prazo, incluindo motor e cognitivo,

visual e déficits auditivos ©.

Compreender os fatores de risco para possiveis lesdes neurocognitivas
associados a prematuridade é fundamental para implementacdo de novas
estratégias de intervengdo e aprimoramento das técnicas ja existentes “®. Alguns
dos principais fatores de risco para resultados adversos sao fatores biolégicos que
nao sao modificaveis apds o nascimento prematuro: idade gestacional, peso ao
nascer, sexo masculino e gemelaridade . No entanto, existem diversos fatores
com potencial impacto sobre o resultado do desenvolvimento dos prematuros. Um
fator importante € o controle da anemia patoldgica da prematuridade, através das
praticas de transfusdo de concentrado de hemacias na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) Neonatal "%, Principalmente nos prematuros com peso <1,500g ao
nascer, onde cerca de 80% destes pacientes receberdo transfusdo pelo menos
uma vez durante a internacdo '*'". A transfusdo de Hemacias pode também ser
pensada para proteger contra o dano do cérebro decorrente do resultado de

privagao de oxigénio ou hemorragia cerebral que resultam de tentativas naturais do
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1213) Por outro

organismo para aumentar o fornecimento de sangue ao cérebro
lado, existem estudos que apresentam resultados neurocognitivos piores em
criancas que receberam mais transfusdes ®'). O tratamento com transfusdo de
Hemacias e a sua possivel relagdo com lesdes neuroldgicas e problemas
comportamentais em criangcas prematuras ainda € pouco descrito e existe uma
lacuna de evidéncias quando correlacionamos a pratica transfusional com a
Paralisia Cerebral (PC), por exemplo "®). A Lesdo Peri-ventricular (LPV) ocorre em
7 a 26% dos prematuros com peso de nascimento <1.500 g, sendo muito comum a
PC como sequela ®') A sua incidéncia é ainda maior na medida em que se
reduzem as taxas de mortalidade dos recém-nascidos de muito baixo peso,
realidade mundial . Identificar fatores de protec&o a les&o cerebral como a PC ou

possiveis fatores de risco sdo cada vez mais importantes '®.

O impacto do tratamento com transfusdo sanguinea no desenvolvimento
neurocognitivo em longo prazo e nos desfechos relacionados ao diagnéstico de PC
€ pouco descrito na literatura. Desta forma este trabalho buscou identificar as
criangas prematuras e o seu peso de nascimento, por si sé predispostas ao risco
de sequelas e sua associagdo ao tratamento com transfusdo sanguinea nos

primeiros meses de vida na UTI neonatal e o desfecho em longo prazo de PC.
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2 REVISAO DA LITERATURA — CONTEXTUALIZAGAO

2.1 PREMATURIDADE E BAIXO PESO AO NASCER

O nascimento prematuro é definido pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) como todos os nascidos antes de 37 semanas completas de gestagado ou
menos de 259 dias desde o primeiro dia do ultimo periodo menstrual da mulher. Os
prematuros podem ser subdivididos em prematuros extremos (<28 semanas), muito
prematuros (28 até <32 semanas) e prematuros moderados ou limitrofes (32 até
<37 semanas completas). Quanto ao peso a OMS considera neonatos baixo peso
aqueles < 2.500g, muito baixo peso aqueles < 1.500g e de extremo baixo peso os

< 1.000g ao nascer 9.

Mundialmente estima-se que os prematuros representam 11,1% de todos os
nascidos vivos, cerca de 14,9 milhdes de bebés nascidos antes de 37 semanas de
gestacdo, com taxas de prematuridade aumentando na maioria dos paises com
dados de tendéncia de confiangca. Em média as taxas sdo mais elevadas nos
paises de baixa renda (11,8%), seguido por paises com renda média (11,3%) e
menores taxas, mesmo assim elevadas sio relatadas para paises de renda média
superior e alta renda (9,4% e 9,3%), sendo que destes 42% ocorrem nos Estados
Unidos. Entre os paises com os maiores numeros de partos prematuros estimados

o Brasil ocupa a décima posicao .

Dados do Sistema Nacional de Informacdo Sobre Nascidos Vivos
(SINASC)®@" no Brasil apontam em 2011 uma taxa de prematuros de 10,7%, porém
no ano de 2013 foi divulgada pelo UNICEF e Ministério da Saude uma taxa
nacional de 11,7% “®. Recentemente um estudo multicéntrico desenvolvido pela
Unicamp mostrou uma taxa de parto prematuro de 12,3% no Brasil, um pouco
maior do que aquelas recentemente publicadas. Apesar de uma redugao na taxa
de mortalidade perinatal, a prevaléncia de prematuridade esta aparentemente

aumentando no pais %*),

Quanto a frequéncia de nascidos vivos com baixo peso <2,500kg ao nascer

em relacéo ao total de nascidos vivos no Brasil houve pouca variagao, no ano 2000
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observou-se (7,7%) em 2004 (8,2%) e 2011 (8,5%) “". Segundo dados da
UNICEF, para o periodo de 1999 a 2006, a propor¢ao média de criangas com baixo
peso ao nascer no mundo foi de 15%, correspondendo a 29% em paises do sul
asiatico, aproximadamente 15% em paises africanos, 9% nos paises latino
americano e do caribe e 7% nos paises industrializados. Para o Brasil, a propor¢cao
média foi igual ao dos Estados Unidos de Norte América e do Reino Unido e
superior ao de Chile (6%). Proporgbes elevadas de nascidos vivos de baixo peso
estdo associadas, em geral, a baixos niveis de desenvolvimento socioecondmico e

de assisténcia materno-infantil ?%.

A ocorréncia de baixo peso ao nascer associado a prematuridade representa
importante fator de risco para mortalidade no primeiro més de vida, e as suas
complicagbes relacionadas sdo a maior causa direta das mortes neonatais,
responsaveis por 35% dos 3,1 milhdes de mortes no mundo por ano. A
prematuridade a segunda causa mais comum de mortes em menores de cinco
anos de idade, apds pneumonia, sendo que quanto menor o peso ao nascer, maior
a probabilidade de morte precoce ®®. O estudo de Patel et al 2015 mostrou que
houve uma reducdo nas taxas de mortalidade nos prematuros extremos <28
semanas ao nascer. Entre os anos de 2000 e 2011 houve uma diminuicao relativa
de 9,6% na taxa total, explicada pelos avancgos das técnicas atuais de tratamentos

intensivos ®).

Uma grande variedade de fatores podem causar um parto precoce, e por
isso admite-se que o parto prematuro seja um quadro sindrémico, podendo ser
classificado como parto espontaneo, quando decorrente de trabalho de parto
prematuro isolado associado ou n&o a ruptura das membranas precocemente. Este
representa 75% dos casos ou parto prematuro induzido, quando resultante de
indugdo de parto ou de cesarea antes de 37 semanas completas de gestacao,
geralmente este ultimo ocorre por condi¢des desfavoraveis maternas, fetais ou de
ambos, de forma urgente ou eletiva ?"?®. Apesar de nao se saber o fator causador
do parto prematuro espontdneo em 50% dos casos em que ele ocorre, alguns
fatores de risco predispdem esta condicdo, tais quais fatores ambientais, sociais e
pessoais e a interagdo dos fatores genéticos de antecedentes obstétricos de parto

(29)

prematuro sao preditores de prematuridade . Os fatores maternos tém sido

associados aos fatores de risco, incluindo idade materna avangada ou muito jovem,
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curto intervalo entre os partos, baixo indice de massa corporal materno, infeccdes
maternas sistémicas ou vaginais, além de alguns fatores relacionados ao estilo de
vida materno, como estresse, excesso de trabalho fisico, tabagismo e consumo
excessivo de alcool. Uma vez identificado o risco de parto prematuro, pela histéria
clinica ou por exames pré-natais, 0 acompanhamento e avaliagdo das condi¢des

materno-fetais devera ser intensificado a fim de diminuir os riscos para o feto 3",

Algumas intercorréncias sdao comuns e podem estar associadas a
prematuridade e ao baixo peso ao nascimento, tais como: asfixia perinatal,
infeccbes multiplas, hemorragia peri-intraventricular, hidrocefalia, LPV, enterocolite
necrotizante, retinopatia da prematuridade, displasia broncopulmonar, doencga da
membrana hialina, aspiracdo de mecodnio, ictericia, meningite, pneumonia, entre
outros 323 Em decorréncia disso contribuem ainda para o aumento no tempo de
hospitalizagdo, uso prolongado de ventilagdo mecanica (VM) e de
medicamentos®?®® além das infeccdes de repeticdo e em novas internacdes
hospitalares apds alta da UTI neonatal e por consequéncias aumentam a chance
de alteragdes no crescimento e no desenvolvimento a curto e longo prazo e podem

representar um pior progndstico para esses recém-nascidos .

Estas criangas sdo mais propensas a apresentarem sequelas neuroldgicas e
cognitivas, como Paralisia Cerebral (PC), retardo mental e deficiéncia visual ©. No
entanto, existem fatores com potencial impacto sobre o resultado do
desenvolvimento das criangas. Um fator importante € o controle e tratamento da
anemia da prematuridade, em particular, a pratica de transfusao sanguinea através
de concentrados de hemacias € um componente importante do cuidado neonatal

do recém-nascido prematuro.

2.2 TRANSFUSAO SANGUINEA

Os pacientes prematuros muitas vezes precisam de multiplas transfusbes de
sangue durante a hospitalizagdo. Os concentrados de gldbulos vermelhos
(hemacias) sdo os componentes do sangue mais comum a serem administrados,

principalmente nos prematuros com peso inferior a 1,500kg ao nascer, onde cerca
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de 80% destes pacientes receberao transfusdo pelo menos uma vez durante a
internacdo na UTI neonatal "', Os prematuros mais imaturos, <29 semanas tem
maior necessidade de transfusdo sanguinea, estes respondem por quase trés

@9 O concentrado de

quartos das transfusbes de glébulos vermelhos neonatais
hemacias constitui os eritrocitos remanescentes na bolsa coletada, apoés
centrifugagcédo do sangue total e extragdo do plasma para uma bolsa satélite. Seu
volume varia entre 220 ml e 280 ml e sua validade entre 35 e 42 dias, dependendo
da solugdo conservadora. Os concentrados de hemacias sem solugdo aditiva
devem ter hematocrito entre 65% e 80% e bolsas com solugdo aditiva, os valores

podem variar de 50% a 70% ©°.

A principal indicagdo da transfusdao de concentrado de hemacias visa
minimizar os efeitos relacionados a anemia patolégica no prematuro,
frequentemente presente nas criangas nascidas antes de 32 semanas de
gestacao®®. Sabe-se que todas as criangas apresentam diminuicdo da
hemoglobina (Hb) circulante, ou seja, anemia fisiolégica durante os primeiros
meses apds O nascimento, isso acontece porque apds o parto, o oxigénio que
chega aos pulmdes satura a Hb, e eleva a oferta tecidual de oxigénio, diminuindo a
concentragao da eritropoietina plasmatica, o que, por sua vez, reduz a producao de
células vermelhas pela medula 6ssea, desde os primeiros dias de vida. Esta
reducdo acentuada da producdo de células vermelhas continua com queda
progressiva na contagem de eritrocitos, atingido cerca de 10g/dl, desta forma passa
haver elevagcdo da concentragdo de eritropoietina e aumento da contagem de
reticuldcitos. Todo esse processo € fisiologico e bem tolerado nos recém-nascidos

a termo saudaveis e é somente tratada em casos sintomaticos 7.

Nas criangas prematuras, os niveis de Hb pode baixar 7-10 g/dl a mais que
em bebés nascidos a termo e permanecer baixa por longos periodos de tempo .
A queda do nivel de Hb e hematdcrito (Ht) nos prematuros pode ser evidenciada
por diversos fatores, dentre eles deficiéncias nutricionais, imaturidade do sistema
hematopoiético, niveis baixos de eritropoietina enddégena, baixo percentual de
precursores de eritrocitos na medula 6ssea, rapido aumento da volemia pelo
crescimento corporal, vida utili mais curta das hemacias, perda de sangue por
causa de condigdes médicas, como sepse, hemdlise, hemorragias, flebotomia ou

intervengdes cirtrgicas ©®*"). Ha evidéncias na literatura que a flebotomia, coleta
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de sangue excessiva para analises de laboratério como a principal causa de
anemia em bebés prematuros nas semanas imediatamente apds o nascimento,
desta forma neste periodo as transfusées de hemacias sdo mais frequentes ©.
Esta evidéncia inclui a relacédo significativa relatada entre o volume de sangue

retirado para testes laboratoriais € o volume de hemacias transfundidas ©9,

E importante ressaltar que anemia n&o tratada nos pacientes prematuros,
muito baixo peso pode ocasionar taquicardia ou bradicardia, taquipnéia, aumento
da frequéncia de apneias, ma alimentacdo e aumento das necessidades de
oxigénio, por consequéncia maior tempo de internagdo na UTI e alguns casos
podendo ser fatal “?. A transfusdo de hemacias tem sido uma intervengéo médica
bem aceita para o paciente criticamente doente com o objetivo de suprir esta
demanda “". Além dos beneficios potenciais da transfus&o relacionados a anemia,
observa-se também uma melhora na oxigenagcdo dos tecidos e diminuicdo do

42) " Na medicina

débito cardiaco para manter o mesmo nivel de oxigenagao (
intensiva a oferta de oxigénio ao paciente critico € o fator de maior importancia
durante o processo de internagdo, pois a concentracdo de Hb circulante esta
diretamente relacionada ao conteudo e a entrega de oxigénio aos o6rgéos e

tecidos“").

Na literatura ha uma relativa falta de pesquisas para informar diretrizes
baseadas em evidéncias quanto a pratica da transfusdo sanguinea pediatrica. No
entanto a importancia da correta avaliagdo do paciente candidato a transfusao
buscando verificar quais prematuros tém vantagens com a transfusdo ou apenas
efeitos adversos é citada em quase todos os estudos da area. Os melhores
parametros para caracterizagdo da anemia “patologica” sdo a dosagem de Hb/Ht e
as caracteristicas clinicas apresentadas. As manifestagdes clinicas da anemia
aparecem quando os niveis de Hb caem abaixo de 10,5 g/dL e o Ht abaixo de
30%®"). Algumas indicacdes para as transfusdes de concentrado de hemacias em
criangas prematuras estdo descritas na literatura e visdo minimizar os erros de

prescricdo (tabela 1) (354344,
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Tabela 1 - Critérios para transfusdo de concentrado de hemacias em prematuros

RN em VM < 28 dias: > 28 dias:
e FiO,> 30% - Hb < 12g/dI e Hb<10g/dlouHt<
ou Ht < 40%; 30%

e FiO,<30%-Hb<
11g/dlou Ht < 35%

RN em CPAP < 28 dias: > 28 dias:
e Hb<10g/dl ou Ht <30% e Hb<8g/dlouHt<
25%
RN respirando FiO, > 21%: Ar ambiente:
espontaneamente e Hb < 8g/dl ou Ht < 25% e Hb<7g/dlou Ht <
20%

RN recém-nascido; VM ventilagdo mecanica; < menor que; > maior que; FiO2 fragcdo
de oxigénio; Hb hemoglobina; g/dl gramas por decilitro; Ht hematdcrito; CPAP Presséo
positiva continua nas vias aéreas.

A Associagdao Americana de Bancos de Sangue (AABB), através de um guia
desenvolvido no ano de 2012, recomenda aderir a uma estratégia restritiva de
transfusdo. Em pacientes de UTI adulto e neonatal, hemodinamicamente estaveis,
a transfusdo deve ser considerada em concentragdes de hemoglobina de 7 g / dl
ou menos. E pacientes cirurgicos poés-operatérias, a transfusdo deve ser
considerado em uma concentragdo de hemoglobina de 8 g/dl ou menos, ou para os
sintomas (dor no peito, hipotensao ortostatica ou taquicardia que nao respondem a

reanimacao com liquidos, ou insuficiéncia cardiaca congestiva) “*°.

As transfusdes sanguineas para prematuros sao realizadas com sangue de
adultos, rico em Hb A, que favorece a oxigenagéao tecidual. O volume transfundido
tradicionalmente é 10-20 ml/kg, tipicamente de 15 ml/kg ao longo de 4 horas. A
transfusdo de 10 ml’/kg de concentrado de hemacias aumenta o Ht em 9 a 10%.
Transfusdes acima de 20 ml/kg ndo sao recomendadas, devido o risco de

sobrecarga de volume circulante “©.

A pratica transfusional implica em alguns riscos ao receptor e por isso cada

vez mais os protocolos hospitalares buscam diminuir a necessidade de transfusao
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sanguinea em neonatos. Protocolos estudados!'"'?4") abordam um limiar de
transfusao "liberal" comumente usado no passado em comparacdo com limiares
"restritivo" para transfusao de glébulos vermelhos em bebés de muito baixo peso, e
estes sdo incluidos em revisdes sistematicas atualizadas "°*®). Embora definicdes
de estratégias de transfuséo liberais e restritivas variam de acordo com estudo, em
geral se referem a critérios em que a concentragdo de Hb ou Ht sdo mantidos em
niveis mais elevados (liberal) e inferiores (restritivo), a fim de reduzir o numero de

transfusao, as exposigdes de doadores e o volume total do sangue transfundido ),

Os estudos buscam melhor compreender a forma como diferentes praticas
de transfusdao podem afetar o cérebro em desenvolvimento. Uma redugdo a
necessidade de transfusdes de hemacias em recém-nascidos prematuros de muito
baixo peso, bem como o volume de sangue transfundido, foi descrita sem afetar
negativamente os resultados clinicos com regimes restritivos. Porém os resultados
neste grupo restritivo, no estudo de Bell et al, 2005 mostrou um aumento nos
episodios de apnéia e aumento do risco de desfechos neuroldgicos adversos, como
hemorragia intraparenquimatosa cerebral e LPV '?. Em outro estudo em uma
analise post-hoc de 18-21 meses de follow-up houve uma diferenca
estatisticamente significativa nos pacientes restritivos quanto ao atraso cognitivo,
com pontuagcdes na avaliagdo de desenvolvimento mental mais baixa, mas o
resultado primario de morte ou neurodesenvolvimento foram os mesmos entre os
grupos de limiar restrito e liberal . Desta forma, sugere-se que podem haver
efeitos neuroprotetores ao manter os niveis de Hb e Ht superiores através da

pratica transfusional mais liberal 1213,

No entanto, os resultados parecem contradizer, os neonatos que receberam
transfusdo de forma liberal apresentaram resultados significativamente piores
quanto a aprendizagem, e sugere que a manutengao de niveis de Hb e Ht mais
elevadas podem ter efeitos adversos em longo prazo na fungao cerebral e volume

cerebral reduzido em imagens de ressonancia magnética &',

No entanto,
informacdes sobre resultados em longo prazo sao limitadas e contraditérias e, em
geral ndo ha nenhuma evidéncia de que as politicas de transfuséo restritivas tém
um impacto significativo na mortalidade ou morbidade. Os limites inferiores seguros
para os limiares de transfusdo continuam indefinidos, e ainda ha incerteza a

respeito dos beneficios da manutencdo um nivel mais elevado. Outros ensaios
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clinicos sdo necessarios nos resultados em longo prazo, especialmente quanto ao
desenvolvimento neuroldgico. A maioria das diretrizes locais esta mais préxima dos

limites restritivos utilizados nos ensaios (1.

O novo Comité Britdnico de Padrbées em Hematologia (BCSH) sugere os
limiares de transfusao de células vermelhas para recém-nascidos muito prematuros
(Tabela 2) *®. Eles foram desenvolvidos a partir dos limiares restritivas dos Ultimos
ensaios clinicos randomizados de bebés de muito baixo peso e idade gestacional
<31 semanas e sdo consistentes com os dados de transfusdo neonatal da Auditoria

(50)

Comparativa Nacional de 2010 Porém os limiares a serem utilizados

dependerao da situagao clinica de cada paciente e deverao ser consenso entre a

equipe “9.

Tabela 2 - Limiares de transfusdo de hemacias para recém-nascidos

Idade Limiar transfusional — Hb (g/l)
VM Oxigénio / Sem Oxigénio
CPAP
Primeiras 24 horas <120 | <120 <100
< 1 semana (dia 1-7) <120 | <100 <100
Semana 2 (dia 8-14) <100 | <95 <75-85 e avaliagao da
_ condicao clinica
= 3 semana (dia 15 em <85
diante)

Hb Hemoglobina; g/l grama por decilitro; VM ventilagdo mecanica; CPAP pressao
positiva continua na via aérea; < menor ou igual; = maior ou igual;

Apesar dos avangos atuais nas praticas de transfusdo sanguinea, ainda
existem complicagcdes associadas. Principalmente para os neonatos mais
gravemente doentes, onde a quantidade de transfusdes de sangue é maior V. A
exposigao aos produtos de sangue halogénico podera levar a aloimunizagao,
imunossupressao e incompatibilidade sanguinea, hipotermia, hipercalemia e

a #5519 O teor mais elevado de potassio presente no

aumento de ferritina séric
sangue dos idosos, por exemplo, pode induzir a arritmias no recém-nascido, além
disso, a carga de soluto nos conservantes podem causar alteragdes na diurese
podendo alterar o volume de sangue do recém-nascido e potencialmente alterar o
fluxo sanguineo cerebral levando a hemorragia intraventricular em recém-nascidos

g (5354)

prematuros extremo Além disso, apesar dos critérios de selecdo dos
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produtos mostrarem-se mais rigidos quanto aos virus da imunodeficiéncia humana
e hepatite, existe o risco de transmisséo de infec¢dées como HTLV (1: 3.000.000),
Virus da Imunodeficiéncia Humana (1: 2.000.000), Hepatite C (1: 2.000.000),
Hepatite B (1: 200.000), Hepatites A/E (1: 1.000.000) e citomegalovirus (1%), e o

risco a exposigao do receptor a outros patégenos sanguineos “>°1,

Estudos tém associado as transfusbes de concentrado de hemacias a
doencga pulmonar crbnica, retinopatia da prematuridade, além de haver um risco
aumentado de enterocolite necrosante 48 horas apds as transfusdes “#"°°>%) Em
um estudo randomizado, multicéntrico, foi demonstrado que a incidéncia de
hemorragia intraventricular, enterocolite necrotizante, e displasia broncopulmonar
nao diferiram dependendo da transfusdo de limiares diferentes “’°”. Quanto a
retinopatia é relatado que ha uma maior propensdo ao desenvolvimento quando a

8 As diretrizes de transfusdo de

utilizagdo das transfusdées de forma liberal
hemacias para recém-nascidos ndo sdo muito claras, existem controvérsias a
serem elucidadas, principalmente referente ao momento ideal para transfundir um

recém-nascido, especialmente o prematuro “2.

2.3 CONSEQUENCIAS DO NASCIMENTO PREMATURO E BAIXO PESO NO
DESENVOLVIMENTO INFANTIL

Embora as taxas de mortalidade e morbidade grave terem diminuido,
criancas e adolescentes que nasceram prematuramente podem estar expostos a
multiplos riscos, e o contexto em que estéo inseridos pode ser decisivo para efeitos
positivos ou negativos em seu desenvolvimento. Desta forma estdo mais
susceptiveis a prejuizos no desenvolvimento nas areas motoras, cognitiva, de
comportamento e de desempenho escolar em longo prazo quando comparadas a

criancas nascidas a termo ©.

Cerca de 10% dessa populacéo ira desenvolver déficits motores espastico e
problemas cognitivos ou comportamentais sdo vistos em até 50% . Trabalhos
realizados com criangas nascidas prematuramente mostram maior incidéncia de

comprometimento cognitivo nesta populagdo, com menores escores nos testes de
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memoria, inteligéncia, planejamento e percep¢do quando comparados aos

nascidos a termo (>37 semanas) 601

Além disso, estudos sugerem déficits de
aprendizagem, atengao e problemas de comportamento em cerca de 50-70% das
criangas nascidas com muito baixo peso e ainda alteragdes de linguagem,
deficiéncia auditiva ou visual, no desempenho de atividades de vida diaria %2,
Sendo que a frequéncia desses transtornos € inversamente proporcional a idade

gestacional .

As alteracdes severas do desenvolvimento motor apresentadas pela crianga
prematura sdo mais facilmente identificaveis, podendo ser detectadas ja no
primeiro ano de vida, no entanto, as alteracbes mais sutis podem passar

despercebidas e ndo serem diagnosticadas até a idade escolar ¥

. Criancas
nascidas antes da 322 semana de gestagdo contribuem para 25% de todos os
casos de PC ®°®) Ja descrito na literatura que as criangas prematuras moderadas
tém 15% e as prematuras extremas 18% de risco aumentado de desenvolver PC e

criangas a termo apenas 1% ©%.

2.3.1 Paralisia Cerebral

Afetando cerca de duas criangas a cada 1.000 nascidos vivos em todo o
mundo, a PC é considerada a causa mais comum de deficiéncia fisica grave na
infancia "®. Pode ser descrita como um grupo de desordens permanentes do
desenvolvimento, do movimento e postura atribuidos a um disturbio nao
progressivo que ocorre durante o desenvolvimento do cérebro fetal ou infantil,
podendo contribuir para limitagdes na de funcionalidade da crianca. Além das
desordens motoras podem estar acompanhadas por disturbios sensoriais,
perceptivos, cognitivos, de comunicagdo e comportamental, por epilepsia e por
problemas musculoesqueléticos secundarios. Estes disturbios variam de crianga
para crianga, nem sempre estdo presentes, estdo relacionados a gravidade e a
localizacdo da lesdao, assim como nado ha correlacido direta entre o repertério

neuromotor e o cognitivo ",
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No Brasil ha uma caréncia de estudos que tenham investigado especificamente
a prevaléncia e incidéncia da PC, entretanto, com base em dados de outros paises
em desenvolvimento estima-se que a incidéncia de PC nestes paises seja de 7 por
1,000 nascidos vivos. Nos paises desenvolvidos, a prevaléncia encontrada varia de
1,5 a 5,9 por 1.000 nascidos vivos. Esta diferenca na prevaléncia entre estes dois
grupos de paises é atribuida as mas condigbes de cuidados pré-natais e ao

atendimento primario as gestantes ¢6-%).

O dano cerebral que leva a PC pode acontecer antes do nascimento, durante o
parto, apos o nascimento ou durante os primeiros anos de vida de uma crianga,
enquanto o cérebro ainda esta em desenvolvimento (neste ultimo em geral
associadas a infecgbes como a meningite e encefalites ou traumatismo cranio-
encefalicos). A maioria dos casos, 85% a 90%, estédo relacionados a eventos que
aconteceram antes ou durante o nascimento, porém, a causa especifica ndo é
conhecida. A chance de que uma crianga desenvolver PC esta associado a fatores
de risco, onde podemos destacar: baixo peso ao nascer (criangas com peso
<2,500qg, especialmente, aqueles que pesam <1,500 g), criangas que nasceram
antes da 372 semana de gestacdo, especialmente os que nasceram antes da 322
semana, gestagcdo multipla (devido ao fato de que estas criangas nascem

prematuramente) %",

Ainda podem ser citados fatores de risco associados a infecgdes (viral tais
como a varicela, herpes, rubéola (sarampo) e o citomegalovirus, e bacterianas tais
como infecgdes da placenta ou membranas fetais, ou infecgdes pélvicas maternas)
que levam ao aumento de certas proteinas chamadas citocinas que circulam no
cérebro e no sangue do bebe durante a gravidez, causando inflamagéo, podendo

("2 Podem estar associadas ao risco as

ocasionar danos cerebrais no feto
malformagdes congénitas, a Ictericia neonatal e se nao tratada, pode causar uma
condicdo chamada kernicterus, esta condicdo pode causar PC e outras condicoes.
Além disso, citam-se condigbes médicas gerais da mae, como problemas de
tiredide, deficiéncia intelectual ou convulsdes, complicagbes de nascimento da
placenta, ruptura uterina, ou problemas com o corddo umbilical durante o parto,
condigbes que podem atrapalhar a oferta de oxigénio para o bebé levando asfixia

perinatal, hipoxemia e lesbes cerebrais como LPV ou subcortical, a hemorragia
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intraventricular (HIV), a isquemia cerebral e a lesdo da substancia cinzenta
(8.9)

profunda

Dentre os fatores que predispbdes os lactentes a PC citam-se como os mais
frequentes: a infeccdo congénita (15%), a infeccdo do sistema nervoso central
(10,6%) e o estado de mal convulsivo (22,5%). A prematuridade esteve associada
a esses fatores de risco em 50% dos lactentes ("®. Recém-nascidos prematuros,
durante o parto e o periodo neonatal, sdo particularmente vulneraveis a dano
cerebral, possivelmente, por maior risco de hemorragia peri-intraventricular
secundaria a fragilidade dos vasos sanguineos do sistema nervoso central, aqueles
<28 semanas o risco relativo é 40 vezes maior para o desenvolvimento de PC ('©).
A prevaléncia de PC nos prematuros extremos foi registrada em um estudo no ano
de 2013 em 7%, foi mais baixa do que em outros estudos descritos anteriormente

que variou de 9,8 a 28% 4.

E hoje reconhecido que a PC tem uma etiologia complexa e multifatorial e se
apresenta nas criancas de forma variada, quanto a distribuicdo e quanto a
gravidade. O diagnostico € definido em bases clinicas, caracterizadas por
alteracbes do movimento e postura, sendo os exames complementares utilizados
apenas para diagnéstico diferencial com encefalopatias progressivas. O
diagnéstico precoce tem importancia e a intervengdo que possa se beneficiar de
grande plasticidade cerebral nos primeiros meses de vida da crianga também,
porém o diagnoéstico de PC muitas vezes é consolidado por volta dos dois anos de
idade, principalmente em casos de gravidade leve, devido ao aparecimento de
sinais neuroldgicos que aparecem, mas nao se mantém caracterizados apenas

como atraso motor .

Com este aumento da sobrevida de prematuros juntamente com taxas
constantes em criangas nascidas a termo significa que a PC é provavel que
continue a contribuir com uma grande carga de incapacidade na populagdo. As
pesquisas e estudos sobre os fatores responsaveis pela vulnerabilidade das lesdes
cerebrais, bem como estratégias de prote¢cdo ao dano cerebral podem conduzir a
novas estratégias terapéuticas para o futuro e serem fatores determinantes para as

criancas que se apresentam como risco para PC, por exemplo, as prematuras (59,
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a associagao entre o tratamento realizado na Unidade de terapia
intensiva Neonatal com transfusdo sanguinea de hemacias em criangas
prematuras menores que 32 semanas ao nascer e o diagndstico de Paralisia
Cerebral (PC). Metodologia: Estudo de coorte retrospectivo, através da analise
dos prontuarios de todos os pacientes nascidos em um hospital, com idade
gestacional menor que 32 semanas ao nascer, independente do peso, durante dez
anos. Foram excluidos aqueles que nao se enquadravam nos critérios do estudo e
0s que nao sobreviveram a UTI neonatal. Resultados: Foram incluidos 354
pacientes, 68% destes receberam transfusdo de concentrado de hemacias pelo
menos uma vez. A PC esteve presente em 15% dos pacientes e uma associagao
de risco foi encontrada com a realizagdo de transfusdo (RR 1,24, IC (95%), 1,078-
1,447 p=0,016). Estiveram associados também a transfusdo sanguinea e o peso ao
nascer, quando separados entre maiores que 1,500g ao nascer e menores que
1,500g (RR 1,77, IC (95%), 1,267-2,477, p<0,001). Conclusdes: No presente
estudo, a realizacdo de transfusdo de concentrado de hemacias esteve associada
em 24% para o desfecho de PC. Parece ser fundamental que novos estudos e
ensaios clinicos randomizados que associem a transfusdo sanguinea com
desfechos neuroldgicos em longo prazo como a PC sejam realizados.

Palavras-chave: prematuro; recém-nascido de baixo peso; transfusdo de sangue;
paralisia cerebral.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the association between treatment with red blood cell
transfusion made in intensive premature babies admission care unit, born less than
32 weeks and diagnosis of cerebral palsy (CP). Method: Retrospective Cohort
Study, through of a patients records analyses for all babies born in a hospital during
a ten years time period, with gestational age under 32 weeks, without considering
their weight. Were excluded those who didn't attendthe study’s
inclusion criteria and those who didn't survive in the neonatal intensive care
unit admission. Results: Were included 354 patients, 68% of them received red
blood cell transfusion once at least. Cerebral Palsy was identified in 15% of the
patients, and a risk association has been found due to red blood cells
transfusion (RR 1,24, CI(95%), 1,78 — 1,447, p=0,016).The low weight born and the
red blood cells transfusion also have been associated when the babies were
separated in two groups —born heavier than 1,500g and born lighter than
1,500g (RR 1,77, CI(95%), 1,267-2,477, p<0,001). Conclusion: The current study
has shown that the red blood cells transfusion was associated in 24% with CP
diagnosis. It seems to be quite important that further studies and randomized
clinical trials analyzing the relationship between red blood cells transfusion and long
term neurological outcomes as CP be made.

Key-words: premature, low birth weight newborn, blood transfusion, cerebral palsy.
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1. Introducgao

Mundialmente estima-se que os bebés nascidos antes da 372 semana de
gestacao representam 11,1% de todos os nascidos vivos, cerca de 14,9 milhdes de
bebés, com taxas de prematuridade aumentando na maioria dos paises "). Toda
via, com o aprimoramento técnico e o avango nos cuidados em Unidades de
Terapia Intensiva (UTI) tem ocorrido um aumento na sobrevida de recém-nascidos
prematuros com muito baixo peso ?®. No cuidado neonatal, a transfusdo de
concentrado de hemacias € um importante tratamento de prematuros com baixo
peso durante as primeiras semanas de vida e estima-se que 80% das criangas
<1,500g receberdo pelo menos uma transfusdo sanguinea durante a sua
internacdo na UTI 42,

As transfusbes sao indicadas principalmente na tentativa de combater os
efeitos da anemia patoldgica da prematuridade, comum em recém-nascidos <32
semanas de gestacdo, onde a taxa de hemoglobina (Hb) pode baixar 7-10 g/dl a
mais que em bebés nascidos a termo e permanecer baixa por tempo prolongado ®),
A queda do nivel de Hb e hematdcrito (Ht) nos prematuros pode ocorrer por
diversos fatores, dentre eles deficiéncias nutricionais, imaturidade do sistema
hematopoiético, niveis baixos de eritropoietina endogena, baixo percentual de
precursores de eritrocitos na medula 6ssea, rapido aumento da volemia pelo
crescimento corporal, vida util mais curta das hemacias e por perda de sangue por
causa de condigbes diversas como: sepse, hemolise, hemorragias, flebotomia ou

intervencdes cirurgicas ©©

. A flebotomia, retirada de sangue em excesso para
exames, tem sido apontada na literatura como a principal causa de anemia em
prematuros nas semanas imediatamente apds o nascimento, desta forma
aumentam a necessidade de suprimento sanguineo neste periodo através das
transfusdes .

A Organizagao Mundial de Saude (OMS) considera neonatos de baixo peso
(BP) aqueles com peso < 2,500g, muito baixo peso (MBP) aqueles com peso <
1,500g e de extremo baixo peso (EBP) os < 1,000g ao nascer ). A preocupagao
com a capacidade do recém-nascido MBP de tolerar anemia, bem como as
possiveis consequéncias e o aumento do risco de morte, resultou na indicacao de
transfusbes de concentrados de hemacias de rotina em recém-nascidos

prematuros nas UTI's ©19).
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Considerando que os beneficios da transfusdo sanguinea, além de manter o
volume de sangue circulante, estdo relacionados a melhora do transporte de
oxigénio sistémico e a entrega de oxigénio para varios érgaos, incluindo o cérebro,
esta poderia ser indicada como fator de prote¢cdo contra danos cerebrais nestas
criancas """'?. Devido a maior sobrevida dos prematuros, sabe-se que ha um risco
significativamente maior destas criangas apresentarem problemas neurologicos,
como a Paralisia Cerebral (PC) *'®. Porém o impacto das diversas diretrizes de
transfusao no resultado neurocognitivo dos prematuros apds dois anos de idade e
em desfechos especificos como a PC n3o estdo claros na literatura (1.

O parto prematuro, baixo peso ao nascer e encefalopatia hipéxico-isquémica,
infeccbes congénitas e convulsdo neonatal, sdo alguns dos fatores de risco mais
importantes para os desfechos neurolégicos como a PC, porém a sua etiologia é
complexa e multifatorial, outros fatores devem ser melhores estudados ('*17-19) A
PC afeta cerca de duas criangas a cada 1,000 nascidos vivos em todo o0 mundo e é
considerada a causa mais comum de deficiéncia fisica grave na infancia 7.
Caracterizada principalmente por desordens motoras permanentes envolvendo o
desenvolvimento do movimento e da postura, atribuidos a disturbios nao
progressivos que ocorreram no sistema nervoso central (SNC) fetal ou infantil em
desenvolvimento. Estas desordens motoras sado frequentemente acompanhadas
por outros disturbios no SNC como alteragbées sensoriais, cogni¢édo, comunicacao,
comportamento, e também seguidos por problemas musculoesqueléticos (1",

O impacto das diversas diretrizes de transfus&o sanguinea no desenvolvimento
neurocognitivo em longo prazo e nos desfechos relacionados ao diagndstico de PC

é pouco conhecido ®

. Desta forma este trabalho buscou identificar as criangas
prematuras e o seu peso de nascimento, por si sO predispostas ao risco de
sequelas neuroldgicas e sua associagédo ao tratamento com transfusdo sanguinea

nos primeiros meses de vida na UTI neonatal e o desfecho a longo prazo de PC.
2. Métodos

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, realizado através da analise dos
prontuarios informatizados do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) através

do sistema operacional interno HGWeb. Forram analisados todos os pacientes
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nascidos no hospital com idade gestacional < 32 semanas ao nascer, independente

do peso, no periodo de dez anos (2003-2013).

Foram excluidos deste estudo todos os pacientes que nao sobreviveram ao
periodo de internagcdo na UTI neonatal, bem como os que apresentavam doencgas
hemoliticas, anomalias cromossdmicas, sindromes ou malformagdes genéticas que
pudessem promover danos neuroldgicos e criangas com defeito no fechamento do
tudo neural no periodo gestacional. A selecdo dos prontuarios bem como a
avaliagdo dos dados pertinentes iniciou apds a aprovagéo do projeto pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas - Plataforma Brasil (parecer n°
973.07).

O diagnéstico de PC foi confirmado através da Classificagéo Internacional de
doengas (CID G80 — PC) e em alguns casos onde nao havia CID o diagndstico
estava presente no prontuario descrito pela equipe de Neurologia do hospital nas

criangas apods dois anos completos de idade.
Analise estatistica

A analise exploratoria dos dados seguiu a natureza das variaveis: foram
avaliadas posicao, variabilidade e forma. Para verificar a normalidade das variaveis
utilizou-se o teste Kolmogorov-Smirnov. Todas as variaveis quantitativas com
comportamento simétrico estdo apresentadas por média e desvio-padrdo e as
variaveis com comportamento assimétrico, sao apresentadas por mediana e
intervalo interquartilico. As variaveis qualitativas apresentam-se em frequéncias

absolutas e relativas.

Para comparacao de médias das variaveis que atenderam o pressuposto de
simetria utilizou-se o Teste-t Student e para as variaveis ndo simétricas o teste de
Mann-Whitney. As variaveis qualitativas foram analisadas através do teste Qui-
quadrado. Para tais analises utilizou-se o programa Statistical Package for Social
Sciences (SPSS), versao 23. Adotou-se um nivel de significancia estatistica de 5%

(p<0,05) e confianga de 95.

3. Resultados
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Durante o periodo analisado, encontravam-se no sistema 592 pacientes
prematuros <32 semanas de gestagdo, nascidos no Centro Obstétrico do HCPA.
Uma analise dos prontuarios foi realizada pelos pesquisadores e foram excluidos
aqueles que nado se enquadravam no estudo. Evoluiram para obito durante a
internacdo na UTI 229 criangas e outras 9 ndo se enquadravam nos critérios de

inclusdo, desta forma permaneceram 354 criangas no estudo.

Os dados correspondentes ao parto e a permanéncia dos pacientes na UTI
estdo descritos na tabela 1, e os seguintes resultados destacam-se: o volume de
concentrado de hemacias em ml recebido por 68% da amostra durante a
internacao foi em média 66,71 + 63,39 e o diagndstico de PC esteve presente em
15% dos pacientes do total da amostra. A média de permanéncia na UTI foi de
65,22 * 34,29 dias, apds este periodo 98% dos prematuros tiveram alta
diretamente para casa e apenas 2% foram encaminhados para enfermaria para
continuidade do tratamento, permanecendo em média 44,86 + 25,00 dias, sendo

que todos estes foram <1,500g ao nascer.

Uma associagdo entre a realizagdo de transfusdo sanguinea e a PC foi
encontrada neste estudo (RR 1,24, IC (95%), 1,078- 1,447, p=0,016), desta forma
pode se dizer que o risco dos pacientes transfundidos desenvolver PC foi 24%

maior em relagao aos pacientes n&o transfundidos.

Ao estratificarmos os pacientes prematuros por peso ao nascimento,
classificamos em MBP <1,500g e o restante sendo BP >1,500g, assim obtivemos
uma classificagado de gravidade, o que permitiu a comparagao entre estes grupos
que esta descrita na tabela 2, apresentando uma diferenga significativa em quase
todas as variaveis analisadas. Os pacientes MBP tiveram piores valores de médias
em relacdo ao BP, em todas as variaveis descritas, apresentaram apgar mais
baixo, maior tempo de internagcdo, bem como suporte ventilatério, maior
necessidade de transfusdo sanguinea e receberam o dobro de volume de
concentrado de hemacias em relagao ao BP. Posteriormente uma associagdo com
a realizacdo de transfusao sanguinea e o0 peso ao nascer foi encontrada, com
significancia estatistica (RR 1,77, IC (95%), 1,267-2,477, p<0,001), ou seja, 0s
pacientes <1,500g apresentaram 77% de chance de realizar transfusdo sanguinea
em relagédo aos prematuros >1,500g.
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O desfecho de PC e o peso ao nascer nao estiveram associados
estatisticamente, com valor de (1,619 e p=0.203), isto provavelmente porque a
amostra ndo se distribui por igual nos grupos, 85,6% dos pacientes estdo no grupo
MBP e apenas 14,4% no grupo BP. Porém observarmos que 91% (n=51) dos
pacientes PC’s sdo MBP (<1,5009).

Ao analisarmos o grupo especifico MBP (n=303), ou seja, o grupo de maior
risco para realizacdo de transfusdo bem como para dano cerebral, onde n=221
foram transfundidos e uma proporc¢éao de 19% com PC e 81% nao PC’s, porém esta
proporcdo ndo se assemelha nos n=82 pacientes que nio transfundiram, onde
11% evoluiram para PC. Provavelmente por este motivo ndo foram encontrados
valores com significancia estatistica nesta correlagao (2,754, p=0,097) dentro do

grupo especifico MPB.

Pode-se observar algumas co-morbidades encontradas na amostra que estao
associadas a prematuridade e em sua maioria nos pacientes transfundidos. Estao
descritas na figura 1, e os principais achados s&do a Hemorragia Intraventricular
(HIV), aproximadamente presente em 13%, Displasia Broncopulmonar 6%,
Retinopatia 4%, Enterocolite Necrozante 2% nos pacientes transfundidos. Nos
pacientes que nao receberam transfusao foram descritas aproximadamente 2,6%
HIV e 1% Retinopatia e Enterocolite, ja a Displasia Broncopulmonar nao foi
registrada. Cabe salientar que estas co-morbidades estavam descritas nos
prontudarios dos pacientes e em alguns casos podem néao terem sido registradas ou
diagnosticadas pela equipe médica. Da mesma forma a HIV ndo apresentava

classificagdo quanto a gravidade em alguns casos, e por isso nao foi descrita.

4. Discussao

Mesmo com os avangos tecnoldgicos da neonatologia e o aumento da
sobrevida de criangas nascidas prematuras, ainda ha lacunas de conhecimento
nesta area a serem pesquisadas ". As transfusdes de sangue sdo comumente
realizadas em prematuros nas UTI's neonatais, e seus efeitos agudos sao
descritos, porém os resultados analisados até o momento foram limitados ao
periodo neonatal e pouco descritos apds os 24 meses de idade, revisdes recentes

concluiram que n3o existem dados suficientes sobre os efeitos a longo prazo "%,
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O componente do sangue mais comum administrado nestas criangas é o
concentrado de hemacias, buscando minimizar os efeitos da anemia patolégica nas
criangas prematuras, especialmente aquelas com MBP ao nascer (<1,500g), com
uma estimativa de 80% de chance de receber transfusdo nas primeiras semanas

de vida 9,

Neste estudo 68% das criancas receberam pelo menos uma
transfusdo de concentrado de hemacias na UTI| neonatal e a média de volume
transfundido foi maior na primeira semana de vida, aproximadamente 22,72ml, com
valores decrescentes nas duas semanas seguintes de internagao. Porém observa-
se que na quarta semana de vida houve novamente um aumento das médias de
volume transfundido para 19,00ml chegando a 24,00ml na sexta semana de vida.
Neste estudo foi observada uma associacdo com a realizacdo de transfusio
sanguinea e o peso ao nascer, com significancia estatistica, justifica-se tal achado,
pois a necessidade de transfusdo de hemacias é inversamente proporcional ao
peso e idade ao nascer. Os prematuros mais imaturos, <29 semanas tem maior
necessidade de transfusdo, estes respondem por quase trés quartos das

transfusdes de glébulos vermelhos neonatais 2.

Em geral o volume a ser transfundido € 10-20 ml/kg, tipicamente de 15 ml/kg
ao longo de 4 horas, porém 0s poucos ensaios clinicos publicados nao fornecem
orientacdes claras para decidir quando os prematuros devem receber transfusdes
(16.23) 'As diretrizes baseiam-se em geral nos niveis de limiar de Ht tolerados para
indicar a transfusdo, em geral cada UTI estipula um protocolo, baseando-se nos
guidelines publicados ®?*?®_ A discussao na literatura compara niveis de tolerancia
de Hb e Ht para indicacédo da transfusdo de uma forma mais restritiva (niveis
inferiores) em comparagcdo com formas liberais (valores elevados). No estudo de
Bell et al, 2005 a pratica liberal de transfus&o resultou na redugdo nas anomalias
graves do cérebro visto no ultra-som e maior incidéncia do numero de criangas com
Hemorragia intracraniana grau IV ou Leucomalacia periventricular (LPV) quando

um limiar de transfuséo restritival'".

Outro estudo em uma analise post-hoc de 18-21 meses de follow-up mostrou
haver uma diferenga estatisticamente significativa nos pacientes restritivos quanto
ao atraso cognitivo, com pontuagdes na avaliagado de desenvolvimento mental mais

(12)

baixa Desta forma acreditava-se que a transfusdo de concentrados de

hemacias pudesse expressar efeitos neuroprotetores ao manter os niveis de Hb e
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Ht superior, através de transfusdes, assegurando maior oferta de oxigénio cerebral
e, além disso, sdo pensados para ajudar a prevenir episodios de apnéia, que

podem contribuir para a hipdxia-isquemia em prematuros criticamente doentes ().

No entanto, McCoy et al, 2011 parece contradizer este possivel efeito
neuroprotetor referindo que a manutengcdo de niveis mais elevadas podem ter

efeitos adversos em longo prazo na funcéo cerebral ('®

. No presente estudo as
sequelas neuroldgicas, especificamente a PC, esteve presente em 15% dos
prematuros, semelhante ao descrito em outro estudo com a mesma populacdo
encontrou PC em 20% da amostra “®. A associacdo entre a realizacdo de
transfusdo sanguinea e a PC que foi encontrada neste estudo mostrou um risco
dos pacientes transfundidos desenvolver PC maior em relagdo aos pacientes nao
transfundidos. Porém nao podemos expressar esses valores para uma populagao
de prematuros, visto que estudamos apenas uma amostra e prematuros nascidos
entre 32 e 37 semanas nao foram incluidos. A transfusdo de hemacias ja foi
descrita na literatura como fator de risco para PC (OR 4.8; Cl (95%), 2.5 - 9.3), bem
como em outro estudo, onde os resultados mostram que a cada transfusao
realizada na primeira semana de vida de prematuros extremos o risco Hemorragia
intraventricular (HIV) IV e V dobrou (RR 2,02; IC (95%), 1,54 - 3,33), no entanto a
explicacao para este fato ndo é clara, continua a ser uma questao nao resolvida,

26.27) O estudo multicéntrico

pois a HIV é mais comum na primeira semana de vida
de Kirpalani et al, 2006 por exemplo ndo mostrou associacdo entre HIV e
orientagcdes de transfusdo liberais e restritivas, porém uma associagdo entre

transfundidos e os nio-transfundidos nao foi realizada %®.

N&o encontramos associagao estatisticamente significativa entre o desfecho de
PC com o peso ao nascer. Porém é descrito que criangas <32 semanas
representam 25% dos casos de PC, e as lesdes cerebrais sdo inversamente
relacionadas com o peso de nascimento e a idade gestacional, devido a mudangas
fisiologicas e de maturagdo do sistema vascular, especialmente na matriz
germinativa ®*3%_A LPV ocorre em 7 a 26% dos prematuros <1,500g, sendo muito
comum a PC como sequela, onde aqueles <1,000g ao nascer apresentam risco

relativo 40 vezes maior para o desenvolvimento de PC %31,
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Achados clinicos e epidemioldgicos indicam que a lesdo da substancia branca
cerebral detectada na ultrassonografia € o principal preditor de PC no recém-
nascido de MBP. Neonatos com peso <1,500g e com presenga de LPV
apresentam PC em 62% a 100% dos casos '**"). Qutros fatores de risco neonatais
associados a PC sé&o: Persisténcia do canal arterial, hipotensdo, ventilagao
mecéanica prolongada, sepse, convulsédo, uso de esterdides e pneumotorax. Além
dos eventos pré-natais e durante o parto tais como corioamnionite, ruptura
prolongada das membranas, infecgdes, ictericia, malformag¢des congénitas, saude
materna e outras condi¢des que podem atrapalhar a oferta de oxigénio para o bebé

levando asfixia perinatal e hipoxemia, entre outros fatores (18.19.32)

O teor mais elevado de potassio presente no sangue dos idosos, utilizado em
algumas transfusdes, por exemplo, pode induzir a arritmias no recém-nascido (RN),
além disso, a carga de soluto nos conservantes podem causar alteragdes na
diurese podendo alterar o volume de sangue do RN e potencialmente alterar o fluxo

sanguineo cerebral levando a HIV em prematuros extremos (334

. Além disso,
estudos também demonstraram que a transfusao pode temporariamente inibir ou
atrasar a resposta de Eritropoietina (EPO) do corpo, resultando em diminuigdo da
protecdo contra a infecgcdo e inflamagdo, e assim reduzir a capacidade do

organismo para responder a ameaga de lesao cerebral em uma forma de protegéo
(35)

A transfusdo ainda pode estar associada ao aumento de complicagbes comuns
em criangas prematuras. Ja foi descrita em estudos a displasia broncopulmonar,
enterocolite necrosante, uso de diuréticos, bem como retinopatia da prematuridade
(28.3637) Em nosso estudo da mesma forma estas complicagdes foram mais
prevalentes nos prematuros que receberdo transfusdo sanguinea e estéo

representadas na Figura 1.

Sabe-se que as criangas prematuras carregam um historico de vulnerabilidade
bioldgica, tendo um risco maior de apresentarem problemas de desenvolvimento ou
até mesmo sequelas motoras decorrentes de lesdes neurolégicas que levam a PC.
Isso faz com que a influéncia de variaveis perinatais e os efeitos cumulativos dos
multiplos fatores de risco o qual estdo expostas no periodo neonatal sejam
fortemente estudados e descritos.
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Finalizando o estudo ndo podemos afirmar que a transfusdo de concentrado de
hemacias seja um fator causador de PC, mas em nosso estudo ter realizado
transfusdo esteve estisticamente associada ao desfecho de PC. E essencial
conhecer a relagao entre a prematuridade, o periodo neonatal e o desempenho
futuro de criangas nascidas prematuras, a fim de elucidar as possiveis
consequéncias nas lesdes neuroldgicas. Informagdes existem sobre o impacto da
estratégia de transfusédo no resultado de prematuros anémicos, mas os resultados
sao limitados ao periodo neonatal e até dois anos de idade e ndo descrevem uma
associagcao com a PC especificamente. Uma limitagdo encontrada no estudo esta
em localizar-se em apenas um hospital. Portanto sugerem-se novos estudos e

ensaios clinicos randomizados que associem a transfusdo sanguinea e PC.
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Tabela 1
Caracterizagdo da amostra
Variaveis MédiatDP Mediana Intervalo
interquartilico
P75-P25
Idade gestacional ao nascer 29,41+1,58 30,00 3,00
(semanas)
Peso ao nascer (kg) 1,173+306,97 1,160 461,75
Peso na alta da UTI (Kg) 2,391+640,82 2,150 0,496
Dias na UTI Neonatal * 65,22+34,29 56,50 38,00
Internacéo imediata apés alta da UTI * 44,86+25,00 (n=7) 43,00 39,00
Apgar 1 5,47+2,44 6,00 4,00
Apgar 5 7,96+1,49 8,00 2,00
VM * 19,22430,96 (n=231) 8,00 22,00
VM néo-invasiva* 8,6719,04 (n=323) 5,00 9,00
Oxigénio * 13,11+15,52 (n=206) 8,00 15,25
Vol. concentrado de hemacias 66,71+£63,39 (n=242) 48,00 53,25
recebido (ml)
Vol. Hemac. 12 semana 22,72+22.75 (141) 18,00 12,50
Vol. Hemac. 22 semana 16,41+7,30 (97) 15,00 7,50
Vol. Hemac 32 semana 17,19+7,37 (96) 15,00 7,00
Vol. Hemac 4% semana 19,0116,96 (94) 17,50 6,25
Vol. Hemac 52 semana 20,851+6,95 (68) 20,00 8,75
Vol. Hemac 62 semana 24,00+10,65 (51) 20,00 11,00

Variaveis qualitativas, n (%)

-Sexo feminino

-Sexo masculino
-Gemelaridade

-Parto cesarea
-Cirurgia

-Uso de Eritropoietina
-Transfusao sanguinea

-Diagnéstico de PC

DP, desvio padréo; Kg quilogramas; UTI unidade de terapia intensiva;

191 (54%)
163 (46%)
64 (18%)
259 (73%)
56 (15%)
169 (48%)
242 (68%)
56 (15%)

VM, Ventilagéo

mecanica; Vol., Volume; ml, mililitro; Hemac, Hemacias; PC, Paralisia Cerebral.

*medida em dias
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Tabela 2

Comparagao das variaveis na divisdo da amostra por peso ao nascer

Variaveis Peso muito baixo (n=303) Baixo peso (h=51) p
MédiatDP MédiatDP

Idade gestacional ao 29,16+1,569 30,88+0,325 0,001

nascer (semanas)

Peso ao nascer (kg) 1,088+234,674 1,681+£157,235 0,001

Peso na alta da UTI (Kg) 2,415+654,91 (n= 293) 2,226 + 2,090 0,050

(n=41)

Dias na UTI Neonatal 70,08+33,94 36,35+18,735 0,001

Internagado imediata apds 44,86+25,00 (n=7) 010 (n=0)

alta da UTI*

Apgar 1 5,26+2,46 6,73+1,866 0,030

Apgar 5 7,85+1,536 8,610,918 0,002

VM* 20,49+31,97 (n=212) 5,0045,508 (n=19) 0,008

VM nao invasiva* 9,54+9,375 (n=280) 3,02+2,294 (n=43) 0,001

Oxigénio* 13,86+15,976 (=188) 5,28+5,211 (n=18) 0,040

Vol. concentrado de 69,746+65,049 (n=221) 34,857+26,635 0,008

hemacias recebido (ml) (n=21)

Vol. Hemac. 12 semana 22,82+23,327 (n=134) 20,86+3,671 (n=7) 0,233

Vol. Hemac. 22 semana 15,766,734 (n=91) 26,33+9,048 (n=6) 0,004

Variaveis qualitativas, n

(%)

-Transfusao sanguinea 221 (73%) 21 (41%) <0,001

-Diagnéstico de PC 51 (16,8%) 5(9,8%) 0,203

DP, desvio padréo ; Kg quilogramas; UTI unidade de terapia intensiva; VM, Ventilagdo

mecanica; Vol., Volume; ml, mililitros; Hemac, Hemacias; PC, Paralisia Cerebral.

*medida em dias



Figura 1- Co-morbidades da amostra associadas a prematuridade

Prematuros
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5 CONCLUSAO GERAL

Sabe-se que as criangas prematuras carregam um histérico de
vulnerabilidade biologica com risco maior de apresentarem problemas de
desenvolvimento ou até mesmo sequelas motoras decorrentes de lesdes
neurologicas que levam a PC. Finalizando o estudo n&o podemos afirmar que a
transfusdo de concentrado de hemacias seja um fator causador de PC, mas esta
relagéo esteve associada ao desfecho de PC. E essencial conhecer a relagéo entre
a prematuridade e o periodo neonatal e o desempenho futuro de criangas nascidas
prematuras, a fim de elucidar as possiveis consequéncias nas lesdes neuroldgicas.
Informacgdes existem sobre o impacto da estratégia de transfusdo no resultado de
prematuros anémicos, mas os resultados sdo limitados ao periodo neonatal e
infancia mais tarde e ndo descrevem uma associacdo com a PC especificamente.
Ha necessidade de estudos clinicos aprofundados, que promovam sustentacéo
para estratégias preventivas e terapéuticas, a fim de melhorar o progndstico desses
recém-nascidos prematuros, que sao a populacdo mais vulneravel a estas

agressoes.



ANEXOS
ANEXO A

Normas de formatacao do periddico
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indicando e enfatizs algum fator =m especal oomo @UEs, pre-
vencan, dagniEtion, ratamentn ou prognastion.

Fontas dos dadps: desorever 35 fontss & pesquisa, defimindo ==
haasde:hhemmpsmsﬂifumnuﬂmﬂm
CrEios de selecan deartqmecsrremd:smmem

tiacEe da qualidade das informaces.

mhmm:smwmmm&pmm,
SEjam QEntEives ou gEliEts.

mﬂm&m;ﬂmﬂm Eaﬂsq:tlm;usdnms,
timitandy generafizanies a0 escops do 3Nt &m revEdD.

Zpos o resumo, inchE de Ues 3 ek pelawres-chane Que Sera0
\Eadss pars inderacan. UNiize termos do Medical Subject Hes-
dings (MesH), disponiveis em hitp: 7 hewwonimmih.gov mesh/
adeqmies, & poesivel uiblizar termos noves.

Abreviaturas

Devem ser evitadss, pois prejudicam a leitura confortavel do
t=in. Quendo usadas, devemn ser defimidas 20 serem mencionadss
pela primeira vez. Jamak devemn aparecer no titulo & nas res
o5

Texio

0 tevto doe artigos onignaks deve conter 25 seguintss sectes, cada
&) Introdugan: mﬂ.chthmrﬁmm
pertinentEs paErs mosUEr 2 urprla.rm do teme & JustieEr o
trahalho. Az final da introducso, os ohjetives do estudo devem ser
clarsments desoritos.

h;md:mdm.a'apummm 3 EMOETE & 05 -
mdeae@rbﬁrdam:;medﬂwam
mmmmmmmm
EstaEtion: & informacas de eventusis programas de omputacia.
Procedimentre, produtos £ equipamentos utilirades devem ser
Mmﬂmm;aapanmaw:b
estudo. E ohrigtina a inchisse de declarscio de Qe tndE =
procedimentos tenfam sido aprovades pelo momits de e em
pesquiza da insdinican 3 que se vinouiam os aunores o, na fEis
deste, por outro Comite de 25 em pesquisa ndicado peta Contes-
=50 Macional de Fric2 em Pesquisa do Minsbério da Saide.

) Resultados: devem ser spresentadas de maneirs dara, objetha
£ em sequénda logica. A= informacies contidas em tsbelas ou
figuras ndo devern ser repetidas no texto. Usar grafices em vez de
t=helzs com um namenD meiss grande de dedes

d) Denssar deve intarpretar o= resultacos & compars-ios com s
dardes j3 desrrites na [iterahrs, enfatizande os aspectns noves &
importantes do esturn. Disoutir 35 implicagdes dos achadss & suEs
limitagies, bem como 3 necessidade de pesquisas adicionais. As
Conclustes devem ser apresentaas no fing] da densan, leando
£M consideracan o5 ohjetivos do trabatho. Reladonar 2= con-
chisdes as objetives inidaks do estudo, evitendo asserthes nao
apoiadzs pelos achados & dando &nfase ipusl 2 achads posithes
£ Negatives Que tenham mentos centificos simitares. incdr reco-
Dm&mhmmdﬁm;mm@u
desegus.&mmummhm M QIE & A
m@ammmmamm
2 b da ftersture madice. Nao € necesano desorever o met-
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dmdeseleqanewuﬁndnm paszande loge para a s
sintess, gue, entretamto, dE-q'ezg:resemartndasasw'mma;nE

pertinentes em detalhe. AsemdemﬁLmdmmelanmar

& ideias principais da revisin n:cna.l.pcﬁmmsaphmqﬂa chinicas,
limitando generalizactes aos dominios da revisdo.

D=vem ser breves = objetives, somente 3 pessoas ou instituiches
que contribuiram significathvamente para ¢ estuda, mas que nao
tenham presnchido of critérios de autoria. integrantss da lista
deagadanna'ﬂzudaﬂmdarmaﬁtﬂrmcanprmnapama
dnulgaqandesa.snmﬁ UTE ver que o5 leftones podemn supor
seu endosso a5 conclustes o estuda.

Referéncias bibfiograficas
&z referéncias devem ser formatadas no estilo Vancouver,
tamibem conhecido como o estilo Uniform Requirsments, que
& baseado em wm dos estitos do American Mational Standards
Institute, adaptado pela ULs. Mational Library of Medicine
[BLw) para suas bases de dados. Os autores dewem consulzar
Citing Medicine, The MLM Style Guide for Awthors, Editors,
and Publishers (http: . wwaonchinlm.nif. gov/boolshelfs
br.fegi?book=citmed] para informactes sobre o5 formatos reco-
mendados para uma vanedate de tipos de referéncias. Podem
tambeém conzultar o site “sample references” (httpos fwens.
nim.nih.gov/bsd s uniform_requirements_html), que contEm
uma lista de exemplas extraidos ou baseados em Citing Medic-
ne, para wso geral facilitado; essas amastras de referéncias o
mantidas pela ML
Az referéncias bibliograficas devem ser numeradas e ardenadas
segundo 3 ordern de aparecimenta no texta, no gual devern ser
identificadas pelos algarismos arabécos respectivos schrescritos.
Fara listar a5 referéncias, réo wilize o recurso de notas de fimou
notas de rodaps do Word.
Ariges aceitas para publicacan, mas ainda mcrplﬂhzd:ts, podem
H:ﬁdﬁdﬁd&umﬂm&dﬁ&mﬂieum "rrnj:relu
nag pulicadas e COMUNSCactes pessoais nao podem
as como refergncias; se for imprescind?el 2 inchusao de
'm:mta.u;ues desia natureza no artign, elas devem ser seguidas
pelz observardo “obsenvario ndo publicada” ou “comunicacdo
pessoal” entre parentesﬂs M COrpd do artigo.
0c Htulos dos periodicos devem ser abreviados conforme reco-
menda 0 Index Medicus; uma lista com suas respectivas abre-
xﬂmmdeserchudamdapﬂﬂ:mdamwutnf
senials Indexed for Dnline Users™, mspu'rr'.-'e-lru:len:leremhﬂq:l i
wwe il ili. gwrud;mndsilmmhmi Fara informagies mais
detalhadas, consulte os “Requisitas Uniformes para Originais sub-
metidos 3 Revitas Biomeédicas”. Este docurments esta disponivel
em [Hp:s S iomje. o/
Abaian, apresentamos atguns exemplos do modelo adotado pelo
Jormal de Pediatria:

1. Abe s=is qutores:

Araljo L&, Siha L8, Mendes FA. Digestive tract neursl control
and gastrointestingl dizorders in cerebral palsy. | Pediatr |Rio J).
01284554,

2. Mals de sefs aufores:

Rieiro MA, Silva T, Ribeiro IO, Morsira M, Almesda CC, Almef-
da-Junior &4 et 3. violumetric capnography as 3 tool to detect
early peripheric lung obstruction in cystic fibrosis patients. J Pe-
diatr [Ro Jl. 2012;88:50%-17.
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3. Organizopdo como qutor

wercier CE, Dunn ME, Ferrelli KR, Howerd OF, Soll RF; vermont
edford Mebwork ELEW Infant Follow-Up Study Group. Meurodeve-
bapmental cutcome of extremely low birth weight infants from the
wermont Orford networkc 1938-2003. Meonabology. 3040;97:325
3.

4. Sem guior:

Informed comsent, parental permizsion, and aszent in pediatric
practice. Committes on Blosthics, American Acadermy of Pedia-
trics. Pediatrics. 1995;95:314-7.

5. Artigos com publicapdo eletrinics aindz sem publicopds fm-
pressa;

Canalho 06, Ribsing MR, Bonitha MW, Femandes Jr M, Procianoy
RE, Silveira RC. Use of off-label and unlicensed drugs in the nec-
natzl inbensive care unit and its association with severity soones. J
Pediatr (Rio J}. 2012 Oct 30 [Epub ahead of print]

Livras:

Elumer JL, Reed MD. Principles of neonatal pharmacolagy in: ¥a-
ffe oJ, Aranda 1, eds. Meonatal and Pediatric Pharmmacology. 3nd
ed. Baltsmare; Lippinoots, willizrs and Wilkins; 2005. p. 146-53.

Trabalhos académicos:
Borlopaski MM Infant sleep and fesding: 3 telephone survey of
Hizpanic Americans [dissertation]. Mount Fleazant, Mi: Central
Michigan University; 2002

CO-ROM:
Anderzon 5C, Poulzsen KE. anderson's electranic atlas of hematolo-
gy [CO-ROW). Philadelphia: Lippinoott willizms & willans; 2002,

Homepagewebsite:

R Development Core Team [intemet]. A- A language and emairon-
ment. for statistical computing. Yienna: B Foundation for Stabisti-
& Computing; 2003 [cited 2011 Oct 21]. available from: hitposs
Wi R-project.ong

Documentos do Minksténo da Sadde:

Erasil. #inistério da Saude. Secretaria de Afencan 3 Sids. Depar-
lamﬂndeﬁqmﬁugmrmh-zﬁemtegcas Atencan 3 salde
do recém-nascido; guia pera @ is de salide; cuidadas
geraiz. Bracilia: Ministério da salde; 2011w 1. 152p. (Sere A
Warmas & Manusis Tecrioos)

ao de trabalho:

Bugri WM, Okamoto KY, Ozaki LS, Teles Fi, Moling J, Busno VC,
et al. Development of a guestionnaire for early detection of
factors asociated to the adherence to treatment of children
and adalescents with chramic rheumatic diseases - “the Pedia-
tric Rheumatology Adherence Cuestionnaire (PRAQIY. Paper
presented at the ACR/ARHP Annual Meeting, Movember 5-3,
2011; Chicago, IL.

Tabelas

Cada tabela deve ser apresentada em folha separada, nume-
rada na ordem de aparecimento no texto, & conter um tituls
sucinto, parém explicativo. Todas as ‘exphicag s devem ser
apnasentadas em notas de rodape 2 ndo ng htdu identifica-

das com letras sobrescritas em ardem alfabstica. M3o sublin-

har ou desenhar linhas dentro das tabelas e ndo wsar espagos
para separar colunas. Mao wEar ezpaco em qualquer lado do
simbala .
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Figuras (fotografias, desenhos, graficos, etc )

Todzs 2= figuras devem ser numeradss n3 ordem de aparsd-
mento no textn. Todas 5 explicacdes devem ser apresentadas
nz legendas, inclusive aremca das abreviaturas umlizadas.
Figiras reproduzidas de outras fontes j3 publicadas devem
indicar esta condicie na legenda, awim como devem ser
alDmpanhiadas por uma carta de permissao do detentor dos
direitos. Fotos nao devem permitir 2 identificacao do pacien-
te; tarjas cobrindo os othos podem néo conshiour 3
adequada. Caso exista 3 possibilidade de identificacae, € obri-
gaionia 3 inclusio de documents esrito fomecendo consent-
mento fivre & esciarecido pare a publicagan. Miorofotografias
devem apresentar escalas infemas = setas Que contrasism
com o fundo.

As stracies sao aceitss em cores pars publicacio no site.
Contuds, todss 2 figures seran vertidas pars o preto & branco
Na versap impressa. Caso os auborss julguem essencial que ums
determinada fmagem seja colonida mesmao na versao impressa,
solicits-s2 um contatn sspecial com o= editores. Imagens gea-
dﬁmmmtah;mgiﬁnﬁ,daammrmma
forma de anquives nos formatos -jpa, gt ou o, com resolucan
mmd&.’.ﬂlm mmﬁmmmm
mmﬂma:ﬂmmuﬂm?m
Graficos devemn ser apresentadas somente em duas dimensdes,
anq.n]q.aummm Desenis, fotografias ou quaisgoer
ilustragdes que tenham sido digitslizadas por escaneamento
Mrmmm?mdemmmupmaw-
30 impress da revisia; 3ss, € prefervel que sejam enviadas
mmmm{mﬂmﬁ,am
mmmmgﬁamaﬂm:m
tass, no verso de cada Tigua deve ser colada uma etiqets
mumm&m:ﬂmdﬂmmammiﬂp
canda ¢ lado parm oma.

Legendas das figuras
mamﬁmmmmm
Caddas Com 05 respectivis NUmeNs.

Lista de verificacan

Como parte do processs de submissan, o autones 30 solictade a
indicar aie concondEnciz com todos o itens ababe; 3 SETISE0 po-
g ser devobvida a0s utores Que nao aderrem 3 estas direrizs.

1. Todos o6 autores concordam plenaments om 3 Wots de Do

1. 0 aniva de submissan foi sabvo como um doosmentn do W-
3. Apagine de sty contem todas 2 informagoes requende. on-
forme especificano nas direfrizes a0 stores.

4 O resumo & 3 pelaves-chave estan na bngus de submizsio
finalés ou portuguss), sequinds 2 paging de rasto.

5. 0 texto & todo- apresentado em espacn dupko, wiliz fonte
tamanho 12 & itaico am vez de sublinfiado pars indicar enfzss
{exreto e ender=grs da Weemet). Thdss & tehelas, g &
legendas estan numeradas na ordem em que apErecem ao e
ehrndmdamﬁmmpd@nmﬁ,aegﬂﬂum
refaerms,mfmmartpm

£, 0'tetn segue & exigenia de essilo & bibbiografia desoritas ra
m‘rmsﬂep.i:hmal

7. & referendas esEo apresentadzs no damedo estilo de Var
COUVET & NUTETR0EE COMEECUVEMEnts 8 ONDEm &M qUE 3pars
Cem no tedo,

i mmmmmmdnpu'unmﬂu
de 2tica em pesquisa 530 clarsments aoresentadss no tedn, na
SEC30 de memdos.

5. T s enderedrs da intemet apresartade notevin e, Mt/
whww:sh. com b estao atves & prontos pars serem dicads.
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HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE-HCPA/  GRBrad o
UFRGS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Associacdo entre tratamento com transfusdo sanguinea em criancas prematuras com
muito baixo peso ao nascer com o diagndstico de Paralisia Cerebral.

Pesquisador: Antonio Cardoso dos Santos

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 40758114.7.0000.5327

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 973.071
Data da Relatoria: 04/03/2015

Apresentagio do Projeto:

As perdas de sangue por complicacbes infecciosas, doencas respiratdrias graves e a alfa incidéncia de
anemia em crianca nascidas prematuramente com muito baixo peso resultam na necessidade de transfusdo
sanguinea rotineiramente como parte do tratamento nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI). A transfusdo
sanguinea mantém o volume de sangue circulante e seus beneficios estdo relacionados & melhora do
transporte de oxigénio sistémico e a entrega de oxigénio para varios érgdos, incluindo o cérebro, podendo
ser considerada como uma forma de protecédo contra danos cerebrais nestas criancas (5,7,11). Objetive:
Correlacionar o desfecho de Paralizia Cerebral (PC) e o tratamento com transfuséio sanguinea em um grupo
de criancas nascidas prematuramente com baixo peso no HCPA. Metodologia: Trata-se de um estudo de
coorte retrospectivo. Sera realizada uma busca no sistema de prontuarios informatizado do HCPA dos
pacientes prematuros com baixo peso ac nascer, nascidos no Hospital no periodo de 2003 até 2012. Os
dados obtidos nos prontuarios serdo armazenados em um banco de dados, com o perfil das criancas,
caracteristicas clinicas, diagnéstico de PC através do CID-10, realizac8o ou nao de transfusfes sanguineas
durante a internacio na UTI, bem come as caracteristicas destas fransfusbes.
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HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE - HCPA/  “GRGran
UFRGS

Continuagae do Parecer: 873.071

Objetivo da Pesquisa:

Objetive Geral

Identificar a existéncia de associacfo entre tratamento com transfusdo sanguinea em criancas prematuras
com muito baixo peso ao nascer com o diagnostice de Paralisia Cerebral.

Objetivos Especificos

- Analisar guantos prematuros com muito baixo peso ao nascer realizaram transfusfo sanguinea no periodo
de internacio neonatal entre os anos de 2003 e 2012 no HCPA

- Identificar o diagnostico de Paralisia Cerebral na amostra de prematuros com muito baixo peso ao nascer
entre os anos de 2003 e 2012 no HCPA.

- |dentificar quais diretrizes de transfusfc sanguinea foram recebidas pelos prematuros com muito baixo

Peso a0 nascer.

Avaliagéo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Esta pesquisa apresenta risco de quebra de confidencialidade, mas que deve ser minimizado com a
inclusio do Termo de Compromisso para Utilizacdo de dados de prontuario.

Beneficios: Nao ha beneficios diretos aos pacientes estudados. Mas, os desfechos deste projeto poderdo

trazer beneficios coletivos nas dreas de prematuridade e paralisia cerebral.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo (histdrico). Um estudo de coorte caracteriza-se como um
estudo observacional onde os individuos s8o classificados conforme o status de exposicio, e entdo
seguidos para avaliar a incidéncia da doencga e como ela podera agir em determinado periodo de tempo,
néo ha intervencdo do pesquisador. Os termos prospectivo e retrospectivo geralmente se referem a quando
05 dados do estudo foram coletados em relacie ao investigador. Os dados deste estudo sdo histdricos, pois
sera realizada busca e avaliacio dos prontudrios informatizados do HCPA.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

# Instituicdo coparticipante Universidade Federal de Ciéncias da Saide de Porio Alegre, tendo com
pesquisador responsavel Alcyr Alves de Oliveira Junior.

# Propde dispensa de TCLE com a justificativa de que sera realizada uma busca no sistema de prontudrios
informatizado do Hospital de Clinicas dos pacientes prematuros efou baixo peso ao nascer, que nasceram
no Hospital no periodo de 01/01/2003 até 31/12/2012.
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HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE-HCPA/  GRGrand -
UFRGS

Continuagae do Parscer: 973.071

Recomendacodes:

Nada a recomendar.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgbes:

1. Folha de rosto com assinatura datada em 25/11/2015. Necessita ser corrigida.
RESPOSTA PESQUISADORES: Folha de rosto corrigida.

PENDENCIA ATENDIDA.

2_Serdo coletados dados de pacientes que nasceram no Hospital no periodo de 01/01/2003 até 31/12/2012,
por que ndo estender a coleta do dados até 2014, mantendo a caracteristica histérica?

RESPOSTA PESQUISADORES: Os dados serdo coletados até dezembro de 2012 para que todos os
individuos da amostra tenham no minimo 02 anos de idade. Isso se deve ao fato que o diagnéstico de
Paralisia Cerebral pode ser estabelecido desde o periodo pré-natal até 02 a 05 anos de idade, dependendo
da literatura consultada. Para evitar perda na amostra por falta de diagndstico, optamos por este periodo de
estudo.

PENDENCIA ESCLARECIDA.

3.0s autores afirmam que foi anexado um termeo de autorizacio para coleta de dados de prontuarios que
n#o foi localizado. Deve ser incluido, devidamente preenchido e assinado pelos autores, o Termo de
Compromisso para Utilizacdo de dados de prontuario (TCUD), disponivel na intranet do HCPA.
RESPOSTA PESQUISADORES: TCUD anexado.

PENDENCIA ATENDIDA.

4_Rever a descricdo de riscos e beneficios. Considerar o risco de quebra de confidencialidade, minimizado
pela inclusdo do TCUD, e que ndo ha beneficio direto esperado para os participantes, apenas beneficio
coletivo.

RESPOSTA PESQUISADORES: Correcéo feita no texto do projeto com destaque em amarelo.

PENDENCIA ATENDIDA.

As pendéncias foram atendidas.
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HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE - HCPA / gwﬂv
UFRGS

Continuagae de Parscer: 873.071

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Lembramos que a presente aprovacao (versdo projeto de 26/02/2015 e demais documentos que atendem
as solicitacbes do CEP) refere-se apenas aos aspectos éticos e metodoldgicos do projeto. Para que possa
ser realizade o mesmo deve estar cadastrado no sistema WebGPPG em razdo das questbes logisticas e
financeiras.

O projeto somente podera ser iniciado apos aprovacio final da Comissdo Cientifica, através do Sistema
WebGPPG.

Qualquer alteracdo nestes documentos devera ser encaminhada para avaliagio do CEP.

PORTO ALEGRE, 04 de Marco de 2015

Assinado por:
José Roberto Goldim

(Coordenador)
Enderego: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2227 F
Bairro: Bom Fim CEP: 90.035-903
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone:  (513)359--7640 Fax: (513)358--7640 E-mail: cephcpa@hcpa.ufrgs or
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