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RESUMO 

 
Introdução: A prática de transfusão sanguínea é recorrente em pacientes 
prematuros, porém o seu impacto neurcognitivo em longo prazo e o desfecho de 
Paralisia Cerebral (PC) em crianças transfundidas é pouco descrito. Objetivo: 
Avaliar a associação entre o tratamento realizado na Unidade de terapia intensiva 
Neonatal com transfusão sanguínea de hemácias em crianças prematuras menores 
que 32 semanas ao nascer e o diagnóstico de PC. Metodologia: Estudo de coorte 
retrospectivo, através da análise dos prontuários de todos os pacientes nascidos 
em um hospital, com idade gestacional menor que 32 semanas ao nascer, 
independente do peso, durante dez anos. Foram excluídos aqueles que não se 
enquadravam nos critérios do estudo e os que não sobreviveram a UTI neonatal. 
Resultados: Foram incluídos 354 pacientes, 68% destes receberam transfusão de 
concentrado de hemácias pelo mens uma vez. A PC esteve presente em 15% dos 
pacientes e uma associação de risco foi encontrada com a realização de transfusão 
(RR 1,24, IC (95%), 1,078- 1,447 p=0,016). Estiveram associados também a 
transfusão sanguínea 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). Conclusões: No presente estudo, a realização de transfusão de 
concentrado de hemácias esteve associada em 24% para o desfecho de PC. 
Parece ser fundamental que novos estudos e ensaios clínicos randomizados que 
associem a transfusão sanguínea com desfechos neurológicos em longo prazo 
como a PC sejam realizados. 
 
Palavras-chave: prematuro; recém-nascido de baixo peso; transfusão 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  
attend  criteria 
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 INTRODUÇÃO 
 

O nascimento prematuro, aquele que ocorre antes da 37a semana de gestação 

é considerado a principal causa de morbidade e mortalidade neonatais. Os 

contínuos avanços em terapia intensiva neonatal trouxeram a diminuição da 

mortalidade de recém-nascidos prematuros, com peso de nascimento 

progressivamente menor. Com o aumento das taxas de sobrevivência, também 

aumentaram as preocupações de neonatologistas, pediatras, terapeutas e 

familiares com possíveis sequelas, o desenvolvimento neuropsicomotor e a 

qualidade da vida dessas crianças (1 3).  

Ainda não está totalmente elucidado quais as influências das intervenções 

médicas, variáveis perinatais e os efeitos cumulativos dos múltiplos fatores de risco 

no curso do desenvolvimento em longo prazo das crianças sobreviventes ao 

período neonatal (4). No entanto, é evidente que tais práticas diminuíram 

significativamente as taxas de mortalidade através da busca da sobrevivência 

imediata de recém-nascidos prematuros em estado crítico, principalmente aqueles 

, sendo estes, os que apresentam alto risco 

para transtornos de desenvolvimento em longo prazo, incluindo motor e cognitivo, 

visual e déficits auditivos (5). 

Compreender os fatores de risco para possíveis lesões neurocognitivas 

associados à prematuridade é fundamental para implementação de novas 

estratégias de intervenção e aprimoramento das técnicas já existentes (4,6). Alguns 

dos principais fatores de risco para resultados adversos são fatores biológicos que 

não são modificáveis após o nascimento prematuro: idade gestacional, peso ao 

nascer, sexo masculino e gemelaridade (7 9). No entanto, existem diversos fatores 

com potencial impacto sobre o resultado do desenvolvimento dos prematuros. Um 

fator importante é o controle da anemia patológica da prematuridade, através das 

práticas de transfusão de concentrado de hemácias na Unidade de Terapia 

Intensiva (UTI) Neonatal (10). Principalmente nos prematuros com peso <1,500g ao 

nascer, onde cerca de 80% destes pacientes receberão transfusão pelo menos 

uma vez durante a internação (10,11). A transfusão de Hemácias pode também ser 

pensada para proteger contra o dano do cérebro decorrente do resultado de 

privação de oxigénio ou hemorragia cerebral que resultam de tentativas naturais do 



11 
 

organismo para aumentar o fornecimento de sangue ao cérebro (12,13). Por outro 

lado, existem estudos que apresentam resultados neurocognitivos piores em 

crianças que receberam mais transfusões (3,14). O tratamento com transfusão de 

Hemácias e a sua possível relação com lesões neurológicas e problemas 

comportamentais em crianças prematuras ainda é pouco descrito e existe uma 

lacuna de evidências quando correlacionamos a prática transfusional com a 

Paralisia Cerebral (PC), por exemplo (15). A Lesão Peri-ventricular (LPV) ocorre em 

7 a 26% dos prematuros com peso de nascimento <1.500 g, sendo muito comum a 

PC como sequela (16,17). A sua incidência é ainda maior na medida em que se 

reduzem as taxas de mortalidade dos recém-nascidos de muito baixo peso, 

realidade mundial (16). Identificar fatores de proteção à lesão cerebral como a PC ou 

possíveis fatores de risco são cada vez mais importantes (18). 

O impacto do tratamento com transfusão sanguínea no desenvolvimento 

neurocognitivo em longo prazo e nos desfechos relacionados ao diagnóstico de PC 

é pouco descrito na literatura. Desta forma este trabalho buscou identificar as 

crianças prematuras e o seu peso de nascimento, por si só predispostas ao risco 

de sequelas e sua associação ao tratamento com transfusão sanguínea nos 

primeiros meses de vida na UTI neonatal e o desfecho em longo prazo de PC. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA  CONTEXTUALIZAÇÃO 

 
 
 
2.1 PREMATURIDADE E BAIXO PESO AO NASCER 
 

O nascimento prematuro é definido pela Organização Mundial de Saúde 

(OMS) como todos os nascidos antes de 37 semanas completas de gestação ou 

menos de 259 dias desde o primeiro dia do último período menstrual da mulher. Os 

prematuros podem ser subdivididos em prematuros extremos (<28 semanas), muito 

prematuros (28 até <32 semanas) e prematuros moderados ou limítrofes (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 (19). 

Mundialmente estima-se que os prematuros representam 11,1% de todos os 

nascidos vivos, cerca de 14,9 milhões de bebês nascidos antes de 37 semanas de 

gestação, com taxas de prematuridade aumentando na maioria dos países com 

dados de tendência de confiança. Em média as taxas são mais elevadas nos 

países de baixa renda (11,8%), seguido por países com renda média (11,3%) e 

menores taxas, mesmo assim elevadas são relatadas para países de renda média 

superior e alta renda (9,4% e 9,3%), sendo que destes 42% ocorrem nos Estados 

Unidos. Entre os países com os maiores números de partos prematuros estimados 

o Brasil ocupa a décima posição (20).  

Dados do Sistema Nacional de Informação Sobre Nascidos Vivos 

(SINASC)(21) no Brasil apontam em 2011 uma taxa de prematuros de 10,7%, porém 

no ano de 2013 foi divulgada pelo UNICEF e Ministério da Saúde uma taxa 

nacional de 11,7% (22).  Recentemente um estudo multicêntrico 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 redução na taxa 

de mortalidade perinatal, a prevalência de prematuridade está aparentemente 

aumentando no país (23). 

Quanto à frequência de nascidos vivos com baixo peso <2,500kg ao nascer 

em relação ao total de nascidos vivos no Brasil houve pouca variação, no ano 2000 
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observou-se (7,7%) em 2004 (8,2%) e 2011 (8,5%) (21). Segundo dados da 

UNICEF, para o período de 1999 a 2006, a proporção média de crianças com baixo 

peso ao nascer no mundo foi de 15%, correspondendo a 29% em países do sul 

asiático, aproximadamente 15% em países africanos, 9% nos países latino 

americano e do caribe e 7% nos países industrializados. Para o Brasil, a proporção 

média foi igual ao dos Estados Unidos de Norte América e do Reino Unido e 

superior ao de Chile (6%). Proporções elevadas de nascidos vivos de baixo peso 

estão associadas, em geral, a baixos níveis de desenvolvimento socioeconômico e 

de assistência materno-infantil (24). 

A ocorrência de baixo peso ao nascer associado à prematuridade representa 

importante fator de risco para mortalidade no primeiro mês de vida, e as suas 

complicações relacionadas são a maior causa direta das mortes neonatais, 

responsáveis por 35% dos 3,1 milhões de mortes no mundo por ano. A 

prematuridade a segunda causa mais comum de mortes em menores de cinco 

anos de idade, após pneumonia, sendo que quanto menor o peso ao nascer, maior 

a probabilidade de morte precoce (25). O estudo de Patel et al 2015 mostrou que 

houve uma redução nas taxas de mortalidade nos prematuros extremos <28 

semanas ao nascer. Entre os anos de 2000 e 2011 houve uma diminuição relativa 

de 9,6% na taxa total, explicada pelos avanços das técnicas atuais de tratamentos 

intensivos (26).  

Uma grande variedade de fatores podem causar um parto precoce, e por 

isso admite-se que o parto prematuro seja um quadro sindrômico, podendo ser 

classificado como parto espontâneo, quando decorrente de trabalho de parto 

prematuro isolado associado ou não à ruptura das membranas precocemente. Este 

representa 75% dos casos ou parto prematuro induzido, quando resultante de 

indução de parto ou de cesárea antes de 37 semanas completas de gestação, 

geralmente este ultimo ocorre por condições desfavoráveis maternas, fetais ou de 

ambos, de forma urgente ou eletiva (27,28). Apesar de não se saber o fator causador 

do parto prematuro espontâneo em 50% dos casos em que ele ocorre, alguns 

fatores de risco predispõem esta condição, tais quais fatores ambientais, sociais e 

pessoais e a interação dos fatores genéticos de antecedentes obstétricos de parto 

prematuro são preditores de prematuridade (29). Os fatores maternos têm sido 

associados aos fatores de risco, incluindo idade materna avançada ou muito jovem, 
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curto intervalo entre os partos, baixo índice de massa corporal materno, infecções 

maternas sistêmicas ou vaginais, além de alguns fatores relacionados ao estilo de 

vida materno, como estresse, excesso de trabalho físico, tabagismo e consumo 

excessivo de álcool. Uma vez identificado o risco de parto prematuro, pela história 

clínica ou por exames pré-natais, o acompanhamento e avaliação das condições 

materno-fetais deverá ser intensificado a fim de diminuir os riscos para o feto (30,31). 

Algumas intercorrências são comuns e podem estar associadas à 

prematuridade e ao baixo peso ao nascimento, tais como: asfixia perinatal, 

infecções múltiplas, hemorragia peri-intraventricular, hidrocefalia, LPV, enterocolite 

necrotizante, retinopatia da prematuridade, displasia broncopulmonar, doença da 

membrana hialina, aspiração de mecônio, icterícia, meningite, pneumonia, entre 

outros (9,32,33). Em decorrência disso contribuem ainda para o aumento no tempo de 

hospitalização, uso prolongado de ventilação mecânica (VM) e de 

medicamentos(32,33) além das infecções de repetição e em novas internações 

hospitalares após alta da UTI neonatal e por consequências aumentam a chance 

de alterações no crescimento e no desenvolvimento a curto e longo prazo e podem 

representar um pior prognóstico para esses recém-nascidos (9).  

Estas crianças são mais propensas a apresentarem sequelas neurológicas e 

cognitivas, como Paralisia Cerebral (PC), retardo mental e deficiência visual (5). No 

entanto, existem fatores com potencial impacto sobre o resultado do 

desenvolvimento das crianças. Um fator importante é o controle e tratamento da 

anemia da prematuridade, em particular, a prática de transfusão sanguínea através 

de concentrados de hemácias é um componente importante do cuidado neonatal 

do recém-nascido prematuro. 

 

 2.2 TRANSFUSÃO SANGUÍNEA  

 

Os pacientes prematuros muitas vezes precisam de múltiplas transfusões de 

sangue durante a hospitalização. Os concentrados de glóbulos vermelhos 

(hemácias) são 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 receberão transfusão pelo menos uma vez durante a 

internação na UTI neonatal (10,11). Os prematuros mais imaturos, <29 semanas tem 

maior necessidade de transfusão sanguínea, estes respondem por quase três 

quartos das transfusões de glóbulos vermelhos neonatais (34). O concentrado de 

hemácias constitui os eritrócitos remanescentes na bolsa coletada, após 

centrifugação do sangue total e extração 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 solução conservadora. Os concentrados de hemácias sem solução aditiva 

devem ter hematócrito entre 65% e 80% e bolsas com solução aditiva, os valores 

podem variar de 50% a 70% (35). 

A principal indicação da transfusão de concentrado de hemácias visa 

minimizar os efeitos relacionados à anemia patológica no prematuro, 

frequentemente presente nas crianças nascidas antes de 32 semanas de 

gestação(36). Sabe-se que todas as crianças apresentam diminuição da 

hemoglobina (Hb) circulante, ou seja, anemia fisiológica durante os primeiros 

meses após o nascimento, isso acontece porque após o parto, o oxigênio que 

chega aos pulmões satura a Hb, e eleva a oferta tecidual de oxigênio, diminuindo a 

concentração da eritropoietina plasmática, o que, por sua vez, reduz a produção de 

células vermelhas pela medula óssea, desde os primeiros dias de vida. Esta 

redução acentuada da produção de células vermelhas continua com queda 

progressiva na contagem de eritrócitos, atingido cerca de 10g/dl, desta forma passa 

haver elevação da concentração de eritropoietina e aumento da contagem de 

reticulócitos. Todo esse processo é fisiológico e bem tolerado nos recém-nascidos 

a termo saudáveis e é somente tratada em casos sintomáticos (37). 

  Nas crianças prematuras, os níveis de Hb pode baixar 7-10 g/dl a mais que 

em bebês nascidos a termo e permanecer baixa por longos períodos de tempo (36). 

A queda do nível de Hb e hematócrito (Ht) nos prematuros pode ser evidenciada 

por diversos fatores, dentre eles deficiências nutricionais, imaturidade do sistema 

hematopoiético, níveis baixos de eritropoietina endógena, baixo percentual de 

precursores de eritrócitos na medula óssea, rápido aumento da volemia pelo 

crescimento corporal, vida útil mais curta das hemácias, perda de sangue por 

causa de condições médicas, como sepse, hemólise, hemorragias, flebotomia ou 

intervenções cirúrgicas (36,37). Há evidências na literatura que a flebotomia, coleta 
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de sangue excessiva para análises de laboratório como a principal causa de 

anemia em bebês prematuros nas semanas imediatamente após o nascimento, 

desta forma neste período as transfusões de hemácias são mais frequentes (38). 

Esta evidência inclui a relação significativa relatada entre o volume de sangue 

retirado para testes laboratoriais e o volume de hemácias transfundidas (39). 

É importante ressaltar que anemia não tratada nos pacientes prematuros, 

muito baixo peso pode ocasionar taquicardia ou bradicardia, taquipnéia, aumento 

da frequência de apneias, má alimentação e aumento das necessidades de 

oxigênio, por consequência maior tempo de internação na UTI e alguns casos 

podendo ser fatal (40). A transfusão de hemácias tem sido uma intervenção médica 

bem aceita para o paciente criticamente doente com o objetivo de suprir esta 

demanda (41). Além dos benefícios potenciais da transfusão relacionados à anemia, 

observa-se também uma melhora na oxigenação dos tecidos e diminuição do 

débito cardíaco para manter o mesmo nível de oxigenação (42).  Na medicina 

intensiva a oferta de oxigênio ao paciente crítico é o fator de maior importância 

durante o processo de internação, pois a concentração de Hb circulante está 

diretamente relacionada ao conteúdo e a entrega de oxigênio aos órgãos e 

tecidos(41). 

 Na literatura há uma relativa falta de pesquisas para informar diretrizes 

baseadas em evidências quanto à prática da transfusão sanguínea pediátrica. No 

entanto a importância da correta avaliação do paciente candidato a transfusão 

buscando verificar quais prematuros têm vantagens com a transfusão ou apenas 

efeitos adversos é citada em quase todos os estudos da área. Os melhores 

Hb/Ht e 

as características clínicas apresentadas. As manifestações clínicas da anemia 

aparecem quando os níveis de Hb caem abaixo de 10,5 g/dL e o Ht abaixo de 

30%(37). Algumas indicações para as transfusões de concentrado de hemácias em 

crianças prematuras estão descritas na literatura e visão minimizar os erros de 

prescrição (tabela 1) (35,43,44). 
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Tabela 1 - Critérios para transfusão de concentrado de hemácias em prematuros 

RN em VM 

 

< 28 dias:  

 FiO2 > 30% - Hb < 12g/dl 
ou Ht < 40%; 

 FiO2 < 30% - Hb < 
11g/dlou Ht < 35% 

> 28 dias:  

 Hb < 10 g/dl ou Ht < 
30% 

RN em CPAP < 28 dias: 

 Hb < 10g/dl ou Ht < 30% 

> 28 dias: 

 Hb < 8g/dl ou Ht < 
25% 

RN respirando 
espontaneamente 

FiO2 > 21%: 

 Hb < 8g/dl ou Ht < 25% 

Ar ambiente: 

 Hb < 7g/dl ou Ht < 
20% 

RN recém-nascido; VM ventilação mecânica; < menor que; > maior que; FiO2 fração 
de oxigênio; Hb hemoglobina; g/dl gramas por decilitro; Ht hematócrito; CPAP Pressão 
positiva contínua nas vias aéreas. 

 

A Associação Americana de Bancos de Sangue (AABB), através de um guia 

desenvolvido no ano de 2012, recomenda aderir a uma estratégia restritiva de 

transfusão. Em pacientes de UTI adulto e neonatal, hemodinamicamente estáveis, 

a transfusão deve ser considerada em concentrações de hemoglobina de 7 g / dl 

ou menos. E pacientes cirúrgicos pós-operatórias, a transfusão deve ser 

considerado em uma concentração de hemoglobina de 8 g/dl ou menos, ou para os 

sintomas (dor no peito, hipotensão ortostática ou taquicardia que não respondem a 

reanimação com líquidos, ou insuficiência cardíaca congestiva) (45). 

As transfusões sanguíneas para prematuros são realizadas com sangue de 

adultos, rico em Hb A, que favorece a oxigenação tecidual. O volume transfundido 

tradicionalmente é 10-20 ml/kg, tipicamente de 15 ml/kg ao longo de 4 horas. A 

transfusão de 10 ml/kg de concentrado de hemácias aumenta o Ht em 9 a 10%. 

Transfusões acima de 20 ml/kg não são recomendadas, devido o risco de 

sobrecarga de volume circulante (46). 

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

vez mais os protocolos hospitalares buscam diminuir a necessidade de transfusão 
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sanguínea em neonatos. Protocolos estudados(11,12,47) abordam um limiar de 

transfusão "liberal" comumente usado no passado em comparação com limiares 

"restritivo" para transfusão de glóbulos vermelhos em bebês de muito baixo peso, e 

estes são incluídos em revisões sistemáticas atualizadas (15,48). Embora definições 

de estratégias de transfusão liberais e restritivas variam de acordo com estudo, em 

geral se referem a critérios em que a concentração de Hb ou Ht são mantidos em 

níveis mais elevados (liberal) e inferiores (restritivo), a fim de reduzir o número de 

transfusão, as exposições de doadores e o volume total do sangue transfundido (3). 

Os estudos buscam melhor compreender a forma como diferentes práticas 

de transfusão podem afetar o cérebro em desenvolvimento. Uma redução à 

necessidade de transfusões de hemácias em recém-nascidos prematuros de muito 

baixo peso, bem como o volume de sangue transfundido, foi descrita sem afetar 

negativamente os resultados clínicos com regimes restritivos. Porém os resultados 

neste grupo restritivo, no estudo de Bell et al, 2005 mostrou um aumento nos 

episódios de apnéia e aumento do risco de desfechos neurológicos adversos, como 

hemorragia intraparenquimatosa cerebral e LPV (12). Em outro estudo em uma 

análise post-hoc de 18-21 meses de follow-up houve uma diferença 

estatisticamente significativa nos pacientes restritivos quanto ao atraso cognitivo, 

com pontuações na avaliação de desenvolvimento mental mais baixa, mas o 

resultado primário de morte ou neurodesenvolvimento foram os mesmos entre os 

grupos de limiar restrito e liberal (13). Desta forma, sugere-se que podem haver 

efeitos neuroprotetores ao manter os níveis de Hb e Ht superiores através da 

prática transfusional mais liberal (12,13). 

No entanto, os resultados parecem contradizer, os neonatos que receberam 

transfusão de forma liberal apresentaram resultados significativamente piores 

quanto à aprendizagem, e sugere que a manutenção de níveis de Hb e Ht mais 

elevadas podem ter efeitos adversos em longo prazo na função cerebral e volume 

cerebral reduzido em imagens de ressonância magnética (3,14). No entanto, 

informações sobre resultados em longo prazo são limitadas e contraditórias e, em 

geral não há nenhuma evidência de que as políticas de transfusão restritivas têm 

um impacto significativo na mortalidade ou morbidade. Os limites inferiores seguros 

para os limiares de transfusão continuam indefinidos, e ainda há incerteza a 

respeito dos benefícios da manutenção um nível mais elevado. Outros ensaios 
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clínicos são necessários nos resultados em longo prazo, especialmente quanto ao 

desenvolvimento neurológico. A maioria das diretrizes locais está mais próxima dos 

limites restritivos utilizados nos ensaios (15). 

O novo Comitê Britânico de Padrões em Hematologia (BCSH) sugere os 

limiares de transfusão de células vermelhas para recém-nascidos muito prematuros 

(Tabela 2) (49). Eles foram desenvolvidos a partir dos limiares restritivas dos últimos 

ensaios clínicos randomizados de bebês de muito baixo peso e idade gestacional 

<31 semanas e são consistentes com os dados de transfusão neonatal da Auditoria 

Comparativa Nacional de 2010 (50). Porém os limiares a serem utilizados 

dependerão da situação clínica de cada paciente e deverão ser consenso entre a 

equipe (49).  

Tabela 2 - Limiares de transfusão de hemácias para recém-nascidos 

Idade Limiar transfusional  Hb (g/l) 

VM Oxigênio / 
CPAP 

Sem Oxigênio 

Primeiras 24 horas <120 <120 <100 

  1 semana (dia 1-7) <120 <100 <100 

Semana 2 (dia 8-14) <100 <95 <75-85 e avaliação da 
condição clínica 

  3 semana (dia 15 em 
diante) 

<85 

Hb Hemoglobina; g/l grama por decilitro; VM ventilação mecânica; CPAP pressão 
positiva contínua na via aérea;  menor ou igual;  maior ou igual;  

 

Apesar dos avanços atuais nas práticas de transfusão sanguínea, ainda 

existem complicações associadas. Principalmente para os neonatos mais 

gravemente doentes, onde a quantidade de transfusões de sangue é maior (11). A 

exposição aos produtos de sangue halogênico poderá levar a aloimunização, 

imunossupressão e incompatibilidade sanguínea, hipotermia, hipercalemia e 

aumento de ferritina sérica (45,51,52). O teor mais elevado de potássio presente no 

sangue dos idosos, por exemplo, pode induzir a arritmias no recém-nascido, além 

disso, a carga de soluto nos conservantes podem causar alterações na diurese 

podendo alterar o volume de sangue do recém-nascido e potencialmente alterar o 

fluxo sanguíneo cerebral levando a hemorragia intraventricular em recém-nascidos 

prematuros extremos (53,54). Além disso, apesar dos critérios de seleção dos 
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produtos mostrarem-se mais rígidos quanto aos vírus da imunodeficiência humana 

e hepatite, existe o risco de transmissão de infecções como HTLV (1: 3.000.000), 

Vírus da Imunodeficiência Humana (1: 2.000.000), Hepatite C (1: 2.000.000), 

Hepatite B (1: 200.000), Hepatites A/E (1: 1.000.000) e citomegalovírus (1%), e o 

risco a exposição do receptor a outros patógenos sanguíneos (45,51).  

Estudos têm associado às transfusões de concentrado de hemácias à 

doença pulmonar crônica, retinopatia da prematuridade, além de haver um risco 

aumentado de enterocolite necrosante 48 horas após as transfusões  (47,55,56). Em 

um estudo randomizado, multicêntrico, foi demonstrado que a incidência de 

hemorragia intraventricular, enterocolite necrotizante, e displasia broncopulmonar 

não diferiram dependendo da transfusão de limiares diferentes (47,57). Quanto à 

retinopatia é relatado que há uma maior propensão ao desenvolvimento quando a 

utilização das transfusões de forma liberal (58). As diretrizes de transfusão de 

hemácias para recém-nascidos não são muito claras, existem controvérsias a 

serem elucidadas, principalmente referente ao momento ideal para transfundir um 

recém-nascido, especialmente o prematuro (42). 

 

2.3 CONSEQUÊNCIAS DO NASCIMENTO PREMATURO E BAIXO PESO NO 
DESENVOLVIMENTO INFANTIL 

 

Embora as taxas de mortalidade e morbidade grave terem diminuído, 

crianças e adolescentes que nasceram prematuramente podem estar expostos a 

múltiplos riscos, e o contexto em que estão inseridos pode ser decisivo para efeitos 

positivos ou negativos em seu desenvolvimento. Desta forma estão mais 

susceptíveis a prejuízos no desenvolvimento nas áreas motoras, cognitiva, de 

comportamento e de desempenho escolar em longo prazo quando comparadas a 

crianças nascidas a termo (9).  

Cerca de 10% dessa população irá desenvolver déficits motores espástico e 

problemas cognitivos ou comportamentais são vistos em até 50% (59). Trabalhos 

realizados com crianças nascidas prematuramente mostram maior incidência de 

comprometimento cognitivo nesta população, com menores escores nos testes de 



21 
 

memória, inteligência, planejamento e percepção quando comparados aos 

nascidos a termo (>37 semanas) (3,60,61).  Além disso, estudos sugerem déficits de 

aprendizagem, atenção e problemas de comportamento em cerca de 50-70% das 

crianças nascidas com muito baixo peso e ainda alterações de linguagem, 

deficiência auditiva ou visual, no desempenho de atividades de vida diária (60 62). 

Sendo que a frequência desses transtornos é inversamente proporcional à idade 

gestacional (63). 

As alterações severas do desenvolvimento motor apresentadas pela criança 

prematura são mais facilmente identificáveis, podendo ser detectadas já no 

primeiro ano de vida, no entanto, as alterações mais sutis podem passar 

despercebidas e não serem diagnosticadas até a idade escolar (64). Crianças 

nascidas antes da 32ª semana de gestação contribuem para 25% de todos os 

casos de PC (59,65). Já descrito na literatura que as crianças prematuras moderadas 

têm 15% e as prematuras extremas 18% de risco aumentado de desenvolver PC e 

crianças a termo apenas 1% (63). 

 

 

2.3.1 Paralisia Cerebral  

 

Afetando cerca de duas crianças a cada 1.000 nascidos vivos em todo o 

mundo, a PC é considerada a causa mais comum de deficiência física grave na 

infância (16). Pode ser descrita como um grupo de desordens permanentes do 

desenvolvimento, do movimento e postura atribuídos a um distúrbio não 

progressivo que ocorre durante o desenvolvimento do cérebro fetal ou infantil, 

podendo contribuir para limitações na de funcionalidade da criança. Além das 

desordens motoras podem estar acompanhadas por distúrbios sensoriais, 

perceptivos, cognitivos, de comunicação e comportamental, por epilepsia e por 

problemas musculoesqueléticos secundários. Estes distúrbios variam de criança 

para criança, nem sempre estão presentes, estão relacionados à gravidade e a 

localização da lesão, assim como não há correlação direta entre o repertório 

neuromotor e o cognitivo (7). 
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No Brasil há uma carência de estudos que tenham investigado especificamente 

a prevalência e incidência da PC, entretanto, com base em dados de outros países 

em desenvolvimento estima-se que a incidência de PC nestes países seja de 7 por 

1,000 nascidos vivos. Nos países desenvolvidos, a prevalência encontrada varia de 

1,5 a 5,9 por 1.000 nascidos vivos. Esta diferença na prevalência entre estes dois 

grupos de países é atribuída às más condições de cuidados pré-natais e ao 

atendimento primário às gestantes (66 68). 

O dano cerebral que leva a PC pode acontecer antes do nascimento, durante o 

parto, após o nascimento ou durante os primeiros anos de vida de uma criança, 

enquanto o cérebro ainda está em desenvolvimento (neste último em geral 

associadas a infecções como a meningite e encefalites ou traumatismo crânio-

encefálicos). A maioria dos casos, 85% a 90%, estão relacionados a eventos que 

aconteceram antes ou durante o nascimento, porém, a causa específica não é 

conhecida. A chance de que uma criança desenvolver PC está associado a fatores 

de risco, onde podemos destacar: baixo peso ao nascer (crianças com peso 

<2,500g, especialmente, aqueles que pesam <1,500 g), crianças que nasceram 

antes da 37ª semana de gestação, especialmente os que nasceram antes da 32ª 

semana, gestação múltipla (devido ao fato de que estas crianças nascem 

prematuramente) (69 71).  

Ainda podem ser citados fatores de risco associados a infecções (viral tais 

como a varicela, herpes, rubéola (sarampo) e o citomegalovírus, e bacterianas tais 

como infecções da placenta ou membranas fetais, ou infecções pélvicas maternas) 

que levam ao aumento de certas proteínas chamadas citocinas que circulam no 

cérebro e no sangue do bebe durante a gravidez, causando inflamação, podendo 

ocasionar danos cerebrais no feto (72). Podem estar associadas ao risco as 

malformações congênitas, a Icterícia neonatal e se não tratada, pode causar uma 

condição chamada kernicterus, esta condição pode causar PC e outras condições.  

Além disso, citam-se condições médicas gerais da mãe, como problemas de 

tireóide, deficiência intelectual ou convulsões, complicações de nascimento da 

placenta, ruptura uterina, ou problemas com o cordão umbilical durante o parto, 

condições que podem atrapalhar a oferta de oxigênio para o bebê levando asfixia 

perinatal, hipoxemia e lesões cerebrais como LPV ou subcortical, a hemorragia 
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intraventricular (HIV), a isquemia cerebral e a lesão da substância cinzenta 

profunda (8,9). 

Dentre os fatores que predispões os lactentes a PC citam-se como os mais 

frequentes: a infecção congênita (15%), a infecção 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 (73). Recém-nascidos prematuros, 

durante o parto e o período neonatal, são particularmente vulneráveis a dano 

cerebral, possivelmente, por maior risco de hemorragia peri-intraventricular 

secundária à fragilidade dos vasos sanguíneos do sistema nervoso central, aqueles 

<28 semanas o risco relativo é 40 vezes maior para o desenvolvimento de PC (16). 

A prevalência 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% (74). 

É hoje reconhecido que a PC tem uma etiologia complexa e multifatorial e se 

apresenta nas crianças de forma variada, quanto à distribuição e quanto à 

gravidade. O diagnóstico é definido em bases clínicas, caracterizadas por 

alterações do movimento e postura, sendo os exames complementares utilizados 

apenas para diagnóstico diferencial com encefalopatias progressivas. O 

diagnóstico precoce tem importância e a intervenção que possa se beneficiar de 

grande plasticidade cerebral nos primeiros meses de vida da criança também, 

porém o diagnóstico de PC muitas vezes é consolidado por volta dos dois anos de 

idade, principalmente em casos de gravidade leve, devido ao aparecimento de 

sinais neurológicos que aparecem, mas não se mantêm caracterizados apenas 

como atraso motor (7). 

Com este aumento da sobrevida de prematuros juntamente com taxas 

constantes em crianças nascidas a termo significa que a PC é provável que 

continue a contribuir com uma grande carga de incapacidade na população. As 

pesquisas e estudos sobre os fatores responsáveis pela vulnerabilidade das lesões 

cerebrais, bem como estratégias de proteção ao dano cerebral podem conduzir a 

novas estratégias terapêuticas para o futuro e serem fatores determinantes para as 

crianças que se apresentam como risco para PC, por exemplo, as prematuras (59). 
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RESUMO 

Objetivo: Avaliar a associação entre o tratamento realizado na Unidade de terapia 
intensiva Neonatal com transfusão sanguínea de hemácias em crianças 
prematuras menores que 32 semanas ao nascer e o diagnóstico de Paralisia 
Cerebral (PC). Metodologia: Estudo de coorte retrospectivo, através da análise 
dos prontuários de todos os pacientes nascidos em um hospital, com idade 
gestacional menor que 32 semanas ao nascer, independente do peso, durante dez 
anos. Foram excluídos aqueles que não se enquadravam nos critérios do estudo e 
os que não sobreviveram a UTI neonatal. Resultados: Foram incluídos 354 
pacientes, 68% destes receberam transfusão de concentrado de hemácias pelo 
menos uma vez. A PC esteve presente em 15% dos pacientes e uma associação 
de risco foi encontrada com a realização de transfusão (RR 1,24, IC (95%), 1,078- 
1,447 p=0,016). Estiveram associados também a transfusão sanguínea 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). Conclusões: No presente 
estudo, a realização de transfusão de concentrado de hemácias esteve associada 
em 24% para o desfecho de PC. Parece ser fundamental que novos estudos e 
ensaios clínicos randomizados que associem a transfusão sanguínea com 
desfechos neurológicos em longo prazo como a PC sejam realizados. 
 
Palavras-chave: prematuro; recém-nascido de baixo peso; transfusão 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  

 
inclusion criteria n 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. Introdução 

 

Mundialmente estima-se que os bebês nascidos antes da 37ª semana de 

gestação representam 11,1% de todos os nascidos vivos, cerca de 14,9 milhões de 

bebês, com taxas de prematuridade aumentando na maioria dos países (1). Toda 

via, com o aprimoramento técnico e o avanço nos cuidados em Unidades de 

Terapia Intensiva (UTI) tem ocorrido um aumento na sobrevida de recém-nascidos 

prematuros com muito baixo peso (2,3). No cuidado neonatal, a transfusão de 

concentrado de hemácias é um importante tratamento de prematuros com baixo 

peso durante as primeiras semanas de vida e estima-se que 80% das crianças 

<1,500g receberão pelo menos uma transfusão sanguínea  durante a sua 

internação na UTI (4,5).  

As transfusões são indicadas principalmente na tentativa de combater os 

efeitos da anemia patológica da prematuridade, comum em recém-nascidos <32 

semanas de gestação, onde a taxa de hemoglobina (Hb) pode baixar 7-10 g/dl a 

mais que em bebês nascidos a termo e permanecer baixa por tempo prolongado (5). 

A queda do nível de Hb e hematócrito (Ht) nos prematuros pode ocorrer por 

diversos fatores, dentre eles deficiências nutricionais, imaturidade do sistema 

hematopoiético, níveis baixos de eritropoietina endógena, baixo percentual de 

precursores de eritrócitos na medula óssea, rápido aumento da volemia pelo 

crescimento corporal, vida útil mais curta das hemácias e por perda de sangue por 

causa de condições diversas como: sepse, hemólise, hemorragias, flebotomia ou 

intervenções cirúrgicas (5,6). 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 após o nascimento, desta forma 

aumentam a necessidade de suprimento sanguíneo neste período através das 

transfusões (7). 

A Organização Mundial de Saúde (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 (8). A preocupação 

com a capacidade do recém-nascido MBP de tolerar anemia, bem como as 

possíveis consequências e o aumento do risco de morte, resultou na indicação de 

transfusões de concentrados de hemácias de rotina em recém-nascidos 
(9,10).  
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Considerando que os benefícios da transfusão sanguínea, além de manter o 

volume de sangue circulante, estão relacionados à melhora do transporte de 

oxigênio sistêmico e a entrega de oxigênio para vários órgãos, incluindo o cérebro, 

esta poderia ser indicada como fator de proteção contra danos cerebrais nestas 

crianças (11,12). Devido a maior sobrevida dos prematuros, sabe-se que há um risco 

significativamente maior destas crianças apresentarem problemas neurológicos, 

como a Paralisia Cerebral (PC) (13 15). Porém o impacto das diversas diretrizes de 

transfusão no resultado neurocognitivo dos prematuros após dois anos de idade e 

em desfechos específicos como a PC não estão claros na literatura (16). 

O parto prematuro, baixo peso ao nascer e encefalopatia hipóxico-isquêmica, 

infecções congênitas e convulsão neonatal, são alguns dos fatores de risco mais 

importantes para os desfechos neurológicos como a PC, porém a sua etiologia é 

complexa e multifatorial, outros fatores devem ser melhores estudados (15,17 19). A 

PC afeta cerca de duas crianças a cada 1,000 nascidos vivos em todo o mundo e é 

considerada a causa mais comum de deficiência física grave na infância (20). 

Caracterizada principalmente por desordens motoras permanentes envolvendo o 

desenvolvimento do movimento e da postura, atribuídos a distúrbios não 

progressivos que ocorreram no sistema nervoso central (SNC) fetal ou infantil em 

desenvolvimento. Estas desordens motoras são frequentemente acompanhadas 

por outros distúrbios no SNC como alterações sensoriais, cognição, comunicação, 

comportamento, e também seguidos por problemas musculoesqueléticos (17). 

O impacto das diversas diretrizes de transfusão sanguínea no desenvolvimento 

neurocognitivo em longo prazo e nos desfechos relacionados ao diagnóstico de PC 

é pouco conhecido (16). Desta forma este trabalho buscou identificar as crianças 

prematuras e o seu peso de nascimento, por si só predispostas ao risco de 

sequelas neurológicas e sua associação ao tratamento com transfusão sanguínea 

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 análise dos 

prontuários informatizados do Hospital de Clínicas 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 período de dez anos (2003-2013). 

Foram excluídos deste estudo todos os pacientes que não sobreviveram ao 

período de internação na UTI neonatal, bem como os que apresentavam doenças 

hemolíticas, anomalias cromossômicas, síndromes ou malformações genéticas que 

pudessem promover danos neurológicos e crianças com defeito no fechamento do 

tudo neural no período gestacional. A seleção dos prontuários bem como a 

avaliação dos dados pertinentes iniciou após a aprovação do projeto pelo Comitê 

de Ética em Pesquisa do Hospital de Clínicas - Plataforma Brasil (parecer nº 

973.07).  

O diagnóstico de PC foi confirmado através da Classificação Internacional de 

doenças (CID G80  PC) e em alguns casos onde não havia CID o diagnóstico 

estava presente no prontuário descrito pela equipe de Neurologia do hospital nas 

crianças após dois anos completos de idade. 

Análise estatística 

A análise exploratória dos dados seguiu a natureza das variáveis: foram 

avaliadas posição, variabilidade e forma. Para verificar a normalidade das variáveis 

utilizou-se o teste Kolmogorov-Smirnov. Todas as variáveis quantitativas com 

comportamento simétrico estão apresentadas por média e desvio-padrão e as 

variáveis com comportamento assimétrico, são apresentadas por mediana e 

intervalo interquartílico.  As variáveis qualitativas apresentam-se em frequências 

absolutas e relativas. 

Para comparação de médias das variáveis que atenderam o pressuposto de 

simetria utilizou-se o Teste-t Student e para as variáveis não simétricas o teste de 

Mann-Whitney. As variáveis qualitativas foram analisadas através do teste Qui-

quadrado. Para tais análises utilizou-se o programa Statistical Package for Social 

Sciences (SPSS), versão 23. Adotou-se um nível de significância estatística de 5% 

(p<0,05) e confiança de 95. 

 

3. Resultados 
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Durante o período analisado, encontravam-se no sistema 592 pacientes 

prematuros <32 semanas de gestação, nascidos no Centro Obstétrico do HCPA. 

Uma análise dos prontuários foi realizada pelos pesquisadores e foram excluídos 

aqueles que não se enquadravam no estudo. Evoluíram para óbito durante a 

internação na UTI 229 crianças e outras 9 não se enquadravam nos critérios de 

inclusão, desta forma permaneceram 354 crianças no estudo.  

Os dados correspondentes ao parto e a permanência dos pacientes na UTI 

estão descritos na tabela 1, e os seguintes resultados destacam-se: o volume de 

concentrado de hemácias em ml recebido por 68% da amostra durante a 

internação foi em média 66,71 ± 63,39 e o diagnóstico de PC esteve presente em 

15% dos pacientes do total da amostra. A média de permanência na UTI foi de 

65,22 ± 34,29 dias, após este período 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 associação entre a realização de transfusão sanguínea 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 relação aos pacientes não 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 classificação de gravidade, o que permitiu a comparação entre estes grupos 

que está descrita na tabela 2, apresentando uma diferença significativa em quase 

todas as variáveis analisadas. Os pacientes MBP tiveram piores valores de médias 

em relação ao BP, em todas as variáveis descritas, apresentaram apgar mais 

baixo, maior tempo de internação, bem como suporte ventilatório, maior 

necessidade de transfusão sanguínea e receberam o dobro de volume de 

concentrado de hemácias em relação ao BP. Posteriormente uma associação com 

a realização de transfusão sanguínea e o peso ao nascer foi encontrada, com 

significância estatística (RR 1,77, IC (95%), 1,267-2,477, p<0,001), ou seja, os 

pacientes <1,500g apresentaram 77% de chance de realizar transfusão sanguínea 

em relação aos prematuros >1,500g. 
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O desfecho de PC e o peso ao nascer não estiveram associados 

estatisticamente, com valor de (1,619 e p=0.203), isto provavelmente porque a 

amostra não se distribui por igual nos grupos, 85,6% dos pacientes estão no grupo 

MBP e apenas 14,4% no grupo BP. Porém observarmos que 91% (n=51) dos 

pacientes  

Ao analisarmos o grupo específico MBP (n=303), ou seja, o grupo de maior 

risco para realização de transfusão bem como para dano cerebral, onde n=221 

proporção não se assemelha nos n=82 pacientes que não transfundiram, onde 

11% evoluíram para PC. Provavelmente por este motivo não foram encontrados 

valores com significância estatística nesta correlação (2,754, p=0,097) dentro do 

grupo específico MPB.  

Pode-se observar algumas co-morbidades encontradas na amostra que estão 

associadas à prematuridade e em sua maioria nos pacientes transfundidos. Estão 

descritas na figura 1, e os principais achados são a Hemorragia Intraventricular 

(HIV), aproximadamente presente em 13%, Displasia Broncopulmonar 6%, 

Retinopatia 4%, Enterocolite Necrozante 2% nos pacientes transfundidos. Nos 

pacientes que não receberam transfusão foram descritas aproximadamente 2,6% 

HIV e 1% Retinopatia e Enterocolite, já a Displasia Broncopulmonar não foi 

registrada. Cabe salientar que estas co-morbidades estavam descritas nos 

prontuários dos pacientes e em alguns casos podem não terem sido registradas ou 

diagnosticadas pela equipe médica. Da mesma forma a HIV não apresentava 

classificação quanto à gravidade em alguns casos, e por isso não foi descrita. 

4. Discussão 

 

Mesmo com os avanços tecnológicos da neonatologia e o aumento da 

sobrevida de crianças nascidas prematuras, ainda há lacunas de conhecimento 

nesta área a serem pesquisadas (21). As transfusões de sangue são comumente 

descritos, porém os resultados analisados até o momento foram limitados ao 

período neonatal e pouco descritos após os 24 meses de idade, revisões recentes 

concluíram que não existem dados suficientes sobre os efeitos a longo prazo (12,16). 



38 
 

O componente do sangue mais comum administrado nestas crianças é o 

concentrado de hemácias, buscando minimizar os efeitos da anemia patológica nas 

crianças prematuras, especialmente aquelas com MBP ao nascer (<1,500g), com 

uma estimativa de 80% de chance de receber transfusão nas primeiras semanas 

de vida (4,5).  Neste estudo 68% das crianças receberam pelo menos uma 

transfusão de concentrado de hemácias 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 internação. 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 associação com a realização de transfusão 

sanguínea e o peso ao nascer, com significância estatística, justifica-se tal achado, 

pois a necessidade de transfusão de hemácias é inversamente proporcional ao 

peso e idade ao nascer. Os prematuros mais imaturos, <29 semanas tem maior 

necessidade de transfusão, estes respondem por quase três quartos das 

transfusões de glóbulos vermelhos neonatais (22). 

Em geral o volume a ser transfundido é 10-20 ml/kg, tipicamente de 15 ml/kg 

ao longo de 4 horas, porém os poucos ensaios clínicos publicados não fornecem 

orientações claras para decidir quando os prematuros devem receber transfusões 
(16,23). As diretrizes baseiam-se em geral nos níveis de limiar de Ht tolerados para 

indicar a transfusão, em geral cada UTI estipula um protocolo, baseando-se nos 

guidelines publicados (9,24,25). A discussão na literatura compara níveis de tolerância 

de Hb e Ht para indicação da transfusão de uma forma mais restritiva (níveis 

inferiores) em comparação com formas liberais (valores elevados). No estudo de 

Bell et al, 2005 a prática liberal de transfusão resultou na redução nas anomalias 

graves do cérebro visto no ultra-som e maior incidência do número de crianças com 

Hemorragia intracraniana grau IV ou Leucomalácia periventricular (LPV) quando 

um limiar de transfusão restritiva(11). 

Outro estudo em uma análise post-hoc de 18-21 meses de follow-up mostrou 

haver uma diferença estatisticamente significativa nos pacientes restritivos quanto 

ao atraso cognitivo, com pontuações na avaliação de desenvolvimento mental mais 

baixa (12). Desta forma acreditava-se que a transfusão de concentrados de 

hemácias pudesse expressar efeitos neuroprotetores ao manter os níveis de Hb e 
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Ht superior, através de transfusões, assegurando maior oferta de oxigênio cerebral 

e, além disso, são pensados para ajudar a prevenir episódios de apnéia, que 

podem contribuir para a hipóxia-isquemia em prematuros criticamente doentes (11). 

No entanto, McCoy et al, 2011 parece contradizer este possível efeito 

neuroprotetor referindo que a manutenção de níveis mais elevadas podem ter 

efeitos adversos em longo prazo na função cerebral (16). No presente estudo as 

sequelas neurológicas, especificamente a PC, esteve presente em 15% dos 

prematuros, semelhante ao descrito em outro estudo com a mesma população 

encontrou PC em 20% da amostra (26). A associação entre a realização de 

transfusão sanguínea e a PC que foi encontrada neste estudo mostrou um risco 

dos pacientes transfundidos desenvolver PC maior em relação aos pacientes não 

transfundidos. Porém não podemos expressar esses valores para uma população 

de prematuros, visto que estudamos apenas uma amostra e prematuros nascidos 

entre 32 e 37 semanas não foram incluídos. A transfusão de hemácias já foi 

descrita na literatura como fator de risco para PC (OR 4.8; CI (95%), 2.5 - 9.3), bem 

como em outro estudo, onde os resultados mostram que a cada transfusão 

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 

explicação para este fato não é clara, continua a ser uma questão não resolvida, 

pois a HIV é mais comum na primeira semana de vida (26,27).  O estudo multicêntrico 

de Kirpalani et al, 2006 por exemplo não mostrou associação entre HIV e 

orientações de transfusão liberais e restritivas, porém uma associação entre 

transfundidos e os não-transfundidos não foi realizada (28).  

Não encontramos associação estatisticamente significativa entre o desfecho de 

PC com o peso ao nascer. Porém é descrito que crianças <32 semanas 

representam 25% dos casos de PC, e as lesões cerebrais são inversamente 

relacionadas com o peso de nascimento e a idade gestacional, devido a mudanças 

fisiológicas e de maturação do sistema vascular, especialmente na matriz 

germinativa (29,30). 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 (20,31). 
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Achados clínicos e epidemiológicos indicam que a lesão da substância branca 

cerebral detectada na ultrassonografia é o principal preditor de PC no recém-

nascido de MBP.  Neonatos com peso <1,500g e com presença de LPV 

apresentam PC em 62% a 100% dos casos (14,31). Outros fatores de risco neonatais 

associados a PC são: Persistência do canal arterial, hipotensão, ventilação 

mecânica prolongada, sepse, convulsão, uso de esteróides e pneumotórax. Além 

dos eventos pré-natais e durante o parto tais como corioamnionite, ruptura 

prolongada das membranas, infecções, icterícia, malformações congênitas, saúde 

materna e outras condições que podem atrapalhar a oferta de oxigênio para o bebê 

levando asfixia perinatal e hipoxemia, entre outros fatores (18,19,32). 

O teor mais elevado de potássio presente no sangue dos idosos, utilizado em 

algumas transfusões, por exemplo, pode induzir a arritmias no recém-nascido (RN), 

além disso, a carga de soluto nos conservantes podem causar alterações na 

diurese podendo alterar o volume de sangue do RN e potencialmente alterar o fluxo 

sanguíneo cerebral levando a HIV em prematuros extremos (33,34). Além disso, 

estudos também demonstraram que a transfusão pode temporariamente inibir ou 

atrasar a resposta de Eritropoietina (EPO) do corpo, resultando em diminuição da 

proteção contra a infecção e inflamação, e assim reduzir a capacidade do 

organismo para responder à ameaça de lesão cerebral em uma forma de proteção 
(35). 

A transfusão ainda pode estar associada ao aumento de complicações comuns 

em crianças prematuras. Já foi descrita em estudos a displasia broncopulmonar, 

enterocolite necrosante, uso de diuréticos, bem como retinopatia da prematuridade 
(28,36,37). Em nosso estudo da mesma forma estas complicações foram mais 

prevalentes nos prematuros que receberão transfusão sanguínea e estão 

representadas na Figura 1. 

Sabe-se que as crianças prematuras carregam um histórico de vulnerabilidade 

biológica, tendo um risco maior de apresentarem problemas de desenvolvimento ou 

até mesmo sequelas motoras decorrentes de lesões neurológicas que levam a PC. 

Isso faz com que a influência de variáveis perinatais e os efeitos cumulativos dos 

múltiplos fatores de risco o qual estão expostas no período neonatal sejam 

fortemente estudados e descritos.  
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Finalizando o estudo não podemos afirmar que a transfusão de concentrado de 

hemácias seja um fator causador de PC, mas em nosso estudo ter realizado 

transfusão esteve estisticamente associada ao desfecho de PC. É essencial 

conhecer a relação entre a prematuridade, o período neonatal e o desempenho 

futuro de crianças nascidas prematuras, a fim de elucidar as possíveis 

consequências nas lesões neurológicas. Informações existem sobre o impacto da 

estratégia de transfusão no resultado de prematuros anêmicos, mas os resultados 

são limitados ao período neonatal e até dois anos de idade e não descrevem uma 

associação com a PC especificamente. Uma limitação encontrada no estudo esta 

em localizar-se em apenas um hospital. Portanto sugerem-se novos estudos e 

ensaios clínicos randomizados que associem a transfusão sanguínea e PC. 
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Tabela 1 

Caracterização da amostra 

Variáveis Média±DP Mediana Intervalo 
interquartílico 

P75-P25 

Idade gestacional ao nascer 
(semanas) 

29,41±1,58  30,00 3,00 

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 

Internação imediata após 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 * 19,22±30,96 (n= 231) 8,00 22,00 

VM não-invasiva* 8,67±9,04 (n=323) 5,00 9,00 

Oxigênio * 13,11±15,52 (n=206) 8,00 15,25 

Vol. concentrado de hemácias 
recebido (ml) 

66,71±63,39 (n=242) 48,00 53,25 

Vol. Hemac. 1ª semana 22,72±22,75 (141) 18,00 12,50 

Vol. Hemac. 2ª semana 16,41±7,30 (97) 15,00 7,50 

Vol. Hemac 3ª semana 17,19±7,37 (96) 15,00 7,00 

Vol. Hemac 4ª semana 19,01±6,96 (94) 17,50 6,25 

Vol. Hemac 5ª semana 20,85±6,95 (68) 20,00 8,75 

Vol. Hemac 6ª semana 24,00±10,65 (51) 20,00 11,00 

Variáveis qualitativas, n (%)    

-Sexo feminino 191 (54%) - - 

-Sexo masculino 163 (46%) - - 

-Gemelaridade 64 (18%) - - 

-Parto cesárea 259 (73%) - - 

-Cirurgia 56 (15%) - - 

-Uso de Eritropoietina 169 (48%) - - 

-Transfusão sanguínea 242 (68%) - - 

-Diagnóstico de PC 56 (15%) - - 

DP, desvio padrão; Kg quilogramas; UTI unidade de terapia intensiva; VM, Ventilação 
mecânica; Vol., Volume; ml, mililitro; Hemac, Hemácias; PC, Paralisia Cerebral. 
*medida em dias 
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Tabela 2 
Comparação das variáveis na divisão da amostra por peso ao nascer 

Variáveis  

 

Peso muito baixo (n=303) 
Média±DP   

Baixo peso (n=51) 
Média±DP 

p 

Idade gestacional ao 
nascer (semanas) 

29,16±1,569 30,88±0,325 0,001 

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 
(n=41) 

0,050 

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

Internação imediata após 
alta da UTI* 

44,86±25,00 (n=7) 0±0 (n=0) . 

Apgar 1 5,26±2,46 6,73±1,866 0,030 

Apgar 5 7,85±1,536 8,61±0,918 0,002 

VM* 20,49±31,97 (n=212) 5,00±5,508 (n=19) 0,008 

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

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

Vol. concentrado de 
hemácias recebido (ml) 

69,746±65,049 (n=221) 34,857±26,635 
(n=21) 

0,008 

Vol. Hemac. 1ª semana 22,82±23,327 (n=134) 20,86±3,671 (n=7) 0,233 

Vol. Hemac. 2ª semana  15,76±6,734 (n=91) 26,33±9,048 (n=6) 0,004 
 

Variáveis qualitativas, n 
(%) 

   

-Transfusão sanguínea 221 (73%) 21 (41%) <0,001 

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

DP , desvio padrão ; Kg quilogramas; UTI unidade de terapia intensiva; VM, Ventilação 
mecânica; Vol., Volume; ml, mililitros; Hemac, Hemácias; PC, Paralisia Cerebral. 
*medida em dias 
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Figura 1- Co-morbidades da amostra associadas a prematuridade
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5 CONCLUSÃO GERAL 

 

Sabe-se que as crianças prematuras carregam um histórico de 

vulnerabilidade biológica com risco maior de apresentarem problemas de 

desenvolvimento ou até mesmo sequelas motoras decorrentes de lesões 

neurológicas que levam a PC. Finalizando o estudo não podemos afirmar que a 

transfusão de concentrado de hemácias seja um fator causador de PC, mas esta 

relação esteve associada ao desfecho de PC. É essencial conhecer a relação entre 

a prematuridade e o período neonatal e o desempenho futuro de crianças nascidas 

prematuras, a fim de elucidar as possíveis consequências nas lesões neurológicas. 

Informações existem sobre o impacto da estratégia de transfusão no resultado de 

prematuros anêmicos, mas os resultados são limitados ao período neonatal e 

infância mais tarde e não descrevem uma associação com a PC especificamente. 

Há necessidade de estudos clínicos aprofundados, que promovam sustentação 

para estratégias preventivas e terapêuticas, a fim de melhorar o prognóstico desses 

recém-nascidos prematuros, que são a população mais vulnerável a estas 

agressões. 
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ANEXOS 

ANEXO A 

Normas de formatação do periódico 
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ANEXO B 

Parecer do CEP 
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