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RESUMO

Titulo: Fatores associados a transfusao de concentrado de hemacias em recém-nascidos pré-
termo de muito baixo peso

A transfusdo de concentrado de hemécias ¢ uma intervencao frequente em recém-nascidos pré-
termo de muito baixo peso, relacionada a imaturidade hematologica e a maior gravidade clinica
desses pacientes. Objetivo: identificar fatores maternos, obstétricos e neonatais associados a
transfusdo de concentrado de hemacias em recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso,
incluindo a avaliagdo de possivel associagdo com a imunoterapia orofaringea de colostro.
Método: estudo observacional retrospectivo exploratorio, realizado a partir da analise secundaria
de dados de 85 duplas mae-filho previamente coletados em unidade neonatal hospitalar publica.
Foram incluidos recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso (RNPT-MBP) com peso ao
nascer < 1.500 g e idade gestacional < 37 semanas. As caracteristicas sociodemograficas,
maternas e neonatais foram descritas e comparadas segundo a ocorréncia de transfusdo de
concentrado de hemadcias nos primeiros 28 dias de vida, sendo estimadas razdes de prevaléncia
(RP) na anadlise bivariada. Para identificagdo dos fatores independentemente associados ao
desfecho, utilizou-se regressao logistica binaria multivariada, incluindo peso ao nascer (variavel
continua), tempo de ventilagdo mecanica > 7 dias, uso de nutri¢ao parenteral total > 10 dias e
imunoterapia orofaringea de colostro, com ajuste para potenciais fatores de confusao. As analises
foram realizadas no software IBM SPSS Statistics, versao 22.0. Resultados: dos 85 recém-
nascidos avaliados, 30 (35,3%) receberam pelo menos uma transfusdo de concentrado de
hemadcias nos primeiros 28 dias de vida. Na andlise bivariada, idade gestacional < 28 semanas
(RP = 2,81; 1C95%: 1,61-4,91), peso ao nascer < 1.000 g (RP = 2,86; 1C95%: 1,57-5,21),
ventilacdo mecanica > 7 dias (RP =4,51; 1C95%: 1,73-11,75), sepse tardia (RP = 1,86; 1C95%:
1,05-3,27) e mortalidade (RP = 2,17; 1C95%: 1,22-3,84) apresentaram maior prevaléncia de
transfusdo. Na andlise multivariada, o maior peso ao nascer foi o Unico fator que permaneceu
independentemente associado a menor probabilidade de transfusdo (OR ajustada = 0,996 por
grama; [C95%: 0,993-0,999; p = 0,017), indicando redugdo progressiva da probabilidade de
transfusao a medida que o peso ao nascer aumenta. O uso prolongado de nutricao parenteral total
(> 10 dias) apresentou maior magnitude de associagdo com o desfecho (OR ajustada = 2,20;
1C95%: 0,91-5,32; p = 0,080), embora sem significancia estatistica apos o ajuste. A ventilacao
mecanica prolongada (> 7 dias) (OR ajustada = 3,02; 1C95%: 0,69-13,13; p = 0,141) e a
imunoterapia orofaringea de colostro (OR ajustada = 0,77; 1C95%: 0,24-2,45; p = 0,658) nao
apresentaram associa¢do independente com o desfecho. Conclusdo: o maior peso ao nascer
constitutu o principal fator protetor independente contra a necessidade de transfusdo de
concentrado de hemécias em recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso, enquanto a
imunoterapia orofaringea de colostro ndo apresentou associacdo com esse desfecho. Como
produto técnico do estudo, foram elaborados uma cartilha educativa e um fluxograma clinico
destinados aos profissionais de unidades neonatais, com o objetivo de apoiar a tomada de decisao
relacionada a transfusdo em recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso.

Palavras-chave: recém-nascido de muito baixo peso; recém-nascido prematuro; transfusao de
sangue; fatores de risco; colostro.



ABSTRACT

Title: Factors associated with red blood cell transfusion in very low birth weight preterm
newborns

Red blood cell transfusion is a frequent intervention in very low birth weight preterm newborns
and is associated with hematologic immaturity and greater clinical severity in these patients.
Objective: to identify maternal, obstetric, and neonatal factors associated with red blood cell
transfusion in very low birth weight preterm newborns, including the evaluation of a possible
association with oropharyngeal colostrum immunotherapy. Method: an exploratory retrospective
observational study was conducted using secondary analysis of data from 85 mother-infant dyads
previously collected in a public neonatal hospital unit. Very low birth weight preterm newborns
(VLBW-PTNB) with birth weight < 1,500 g and gestational age < 37 weeks were included.
Sociodemographic, maternal, and neonatal characteristics were described and compared
according to the occurrence of red blood cell transfusion within the first 28 days of life, and
prevalence ratios (PR) were estimated in the bivariate analysis. To identify factors independently
associated with the outcome, multivariate binary logistic regression was performed, including
birth weight (continuous variable), duration of mechanical ventilation > 7 days, use of total
parenteral nutrition > 10 days, and oropharyngeal colostrum immunotherapy, with adjustment
for potential confounding factors. Analyses were performed using IBM SPSS Statistics software,
version 22.0. Results: among the 85 newborns evaluated, 30 (35.3%) received at least one red
blood cell transfusion within the first 28 days of life. In the bivariate analysis, gestational age <
28 weeks (PR =2.81; 95%CI: 1.61-4.91), birth weight < 1,000 g (PR =2.86; 95%CI: 1.57-5.21),
mechanical ventilation > 7 days (PR = 4.51; 95%CI: 1.73—11.75), late-onset sepsis (PR = 1.86;
95%CI: 1.05-3.27), and mortality (PR = 2.17; 95%CI: 1.22-3.84) were associated with higher
prevalence of transfusion. In the multivariate analysis, higher birth weight was the only factor
independently associated with lower probability of transfusion (adjusted OR = 0.996 per gram;
95%CI: 0.993-0.999; p = 0.017), indicating a progressive reduction in transfusion probability as
birth weight increased. Prolonged use of total parenteral nutrition (> 10 days) showed greater
magnitude of association with the outcome (adjusted OR = 2.20; 95%CI: 0.91-5.32; p = 0.080),
although without statistical significance after adjustment. Prolonged mechanical ventilation (> 7
days) (adjusted OR = 3.02; 95%CI: 0.69-13.13; p = 0.141) and oropharyngeal colostrum
immunotherapy (adjusted OR = 0.77; 95%CI: 0.24-2.45; p = 0.658) were not independently
associated with the outcome. Conclusion: higher birth weight was the main independent
protective factor against the need for red blood cell transfusion in very low birth weight preterm
newborns, whereas oropharyngeal colostrum immunotherapy was not associated with this
outcome. As technical products of the study, an educational booklet and a clinical flowchart were
developed for neonatal healthcare professionals, aiming to support decision-making regarding
transfusion in very low birth weight preterm newborns.

Keywords: very low birth weight infant; premature infant; blood transfusion; risk factors;
colostrum.
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1 INTRODUCAO

A prematuridade constitui um importante problema de saude publica e permanece entre
as principais causas de morbimortalidade neonatal no mundo, sendo atualmente a principal
causa de Obito em criancas menores de cinco anos (OMS, 2023). O nascimento prematuro,
caracterizado pela ocorréncia do parto antes de 37 semanas completas de gestacdo, esta
associado a diferentes fatores etioldgicos, incluindo condigdes pré-concepcionais, maternas,
fetais e gestacionais, podendo ocorrer também pela sobreposicao desses fatores (SBP, 2017).

A magnitude desse problema pode ser observada nos dados epidemioldgicos globais.
Segundo a Organizacdo Mundial da Saide (OMS), estima-se que, na ultima década,
aproximadamente 152 milhdes de recém-nascidos nasceram prematuros em todo o mundo,
sendo registrada uma morte relacionada a prematuridade a cada 40 segundos. Apenas no ano
de 2020, ocorreram cerca de 13,4 milhdes de nascimentos prematuros globalmente, indicando
que aproximadamente um em cada dez bebés nasceu antes de completar 37 semanas de gestagao
(OMS, 2023). Dados recentes apontam ainda que a prevaléncia de partos prematuros varia entre
5% e 18% nos diferentes paises e regides do mundo (OMS, 2023).

No Brasil, a prematuridade também representa importante desafio para os servigos de
saude. Em 2020, a taxa de nascimentos prematuros foi de 11,1%, conforme descrito no relatério
“Nascido cedo demais: década de agdo contra o parto prematuro” (OMS, 2023). Dados
preliminares do Painel de Monitoramento de Nascidos Vivos do DataSUS registraram, em
2023, aproximadamente 303.450 nascimentos prematuros no pais (SINASC, 2025). Além da
elevada frequéncia, a prematuridade impde impacto expressivo sobre 0s servicos neonatais,
especialmente nas unidades vinculadas ao Sistema Unico de Satde, em razdo da elevada
complexidade clinica e da necessidade de suporte intensivo desses recém-nascidos.

Essa realidade torna-se ainda mais preocupante em estados com indicadores
historicamente desfavoraveis de mortalidade infantil, como a Bahia. Dados do Comité Estadual
de Prevencio do Obito Infantil e Fetal indicam que a maior parte dos obitos infantis ocorre no
componente neonatal, sobretudo no periodo neonatal precoce, correspondente aos primeiros
sete dias de vida. Nesse contexto, as complicagdes relacionadas a prematuridade configuram-
se como a principal causa de 6bito neonatal no estado, com destaque para a gestagdo de curta
duracdo associada ao baixo peso ao nascer, além de condi¢des como sepse neonatal, desconforto
respiratério e asfixia ao nascer (BAHIA/SESAB, 2025).

Entre as complicagdes associadas a prematuridade, destaca-se a anemia da

\

prematuridade, condi¢do multifatorial relacionada a imaturidade hematolégica do recém-



16

nascido pré-termo (RNPT), caracterizada pela produgdo insuficiente de eritropoietina e por
reservas reduzidas de ferro (Garcia-Prats, 2024). Sob essa perspectiva, a anemia do prematuro
resulta da interagao de fatores fisiologicos e nao fisiologicos, sendo frequentemente agravada
por perdas iatrogé€nicas decorrentes de coletas sanguineas seriadas realizadas durante a
internacdo neonatal (Franz et al., 2020; Valete et al., 2023; Reibel-Georgi et al., 2025).

Além da imaturidade hematologica, recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso
frequentemente apresentam maior necessidade de suporte intensivo, ventilagdo mecanica
invasiva, monitorizacdo laboratorial continua e procedimentos invasivos, fatores que
contribuem para maior vulnerabilidade clinica e maior probabilidade de indicagao transfusional
(Dos Santos et al., 2015). Como consequéncia desse conjunto de fatores, a transfusdo de
concentrado de hemacias tornou-se procedimento frequente na assisténcia neonatal,
especialmente entre recém-nascidos muito prematuros e internados em unidades de terapia
intensiva neonatal.

A elevada frequéncia desse procedimento pode ser observada em diferentes cenarios
assistenciais. Houben et al. (2024) descrevem que mais de um ter¢o dos recém-nascidos muito
prematuros recebem pelo menos uma transfusao nos primeiros 28 dias de vida. No Brasil,
metanalise conduzida por Valete et al. (2023) demonstrou que a taxa de transfusdo de
concentrado de hemacias em prematuros moderados e extremos pode atingir aproximadamente
58%, evidenciando a magnitude desse procedimento na assisténcia neonatal contemporanea.

Do ponto de vista clinico, as indicagdes para transfusdo de concentrado de hemécias em
recém-nascidos pré-termo sdo variadas e incluem principalmente limiares reduzidos de
hemoglobina, sangramento ativo, necessidade de procedimentos cirtirgicos, piora clinica,
aumento da necessidade de suporte respiratorio, episodios de apneia, hipotensdo, parada
cardiorrespiratoria e reposi¢do de perdas sanguineas relacionadas a coletas laboratoriais ou
procedimentos diagnosticos (Houben et al., 2024).

Entretanto, a necessidade transfusional em recém-nascidos pré-termo nao ocorre de
forma isolada, estando frequentemente relacionada a maior complexidade clinica e assistencial
desses pacientes. Varidveis como menor idade gestacional, menor peso ao nascer, ventilagao
mecanica prolongada, sepse neonatal e maior dura¢do da nutricdo parenteral total tém sido
associadas a maior probabilidade de exposi¢ado transfusional (Dos Santos et al., 2015; Valete et
al.,2023; Kim e Yoon, 2024).

Embora frequentemente necessaria, a transfusdo de concentrado de hemadcias constitui
intervengdo biologica potencialmente associada a eventos adversos (D’Amato et al., 2021).

Nesse sentido, recém-nascidos pré-termo submetidos a transfusdo podem apresentar maior risco
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de desfechos clinicos desfavoraveis, incluindo displasia broncopulmonar, hemorragia
intraventricular grave, enterocolite necrosante, sepse e retinopatia da prematuridade (Kim e
Yoon, 2024). Dessa forma, apesar de representar importante estratégia terapéutica na assisténcia
neonatal, a transfusdo deve ocorrer de forma criteriosa e baseada em protocolos bem
estabelecidos.

Frente a esse contexto, torna-se fundamental compreender os fatores associados a
necessidade transfusional em recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso, bem como
identificar estratégias assistenciais capazes de reduzir a exposi¢do transfusional e,
consequentemente, minimizar complicagdes clinicas nesse grupo populacional.

Paralelamente as estratégias voltadas a prevencao do parto prematuro, o aprimoramento
dos cuidados neonatais tem ocupado papel central na redugao da morbimortalidade neonatal.
Entre as intervengdes atualmente estudadas destaca-se a imunoterapia orofaringea de colostro,
estratégia baseada na administragdo de pequenas quantidades de colostro humano na mucosa
orofaringea do recém-nascido prematuro. O colostro apresenta elevada concentracdo de
componentes imunoldgicos e fatores bioativos com propriedades anti-inflamatodrias,
antimicrobianas e imunomoduladoras, capazes de contribuir para a maturacdo imunoldgica
desses recém-nascidos (Fernandez et al., 2019).

Nessa direcao, a imunoterapia orofaringea de colostro vem sendo relacionada a redugdo
da mortalidade neonatal (Martins et al., 2020), da incidéncia de sepse tardia (Ou Yang et al.,
2021; Fu et al., 2023; Dos Santos et al., 2024), pneumonia associada a ventilacdo mecanica
(Ma et al., 2021), enterocolite necrosante (Ma et al., 2021; Ou Yang et al., 2021; Fu et al.,
2023), intolerancia alimentar (Abd-Elgawad et al., 2020; Fu et al., 2023), além da reducao do
tempo para atingir alimentacao enteral plena (Abd-Elgawad et al., 2020; Ma et al., 2021; Ou
Yang et al., 2021; Ramos et al., 2021), menor tempo para recuperacdao do peso de nascimento
(Abd-Elgawad et al., 2020; Fu et al., 2023) e menor tempo de internacao hospitalar (Vieira et
al., 2024).

Ao considerar que condigdes inflamatdrias, infecciosas e a maior gravidade clinica estao
frequentemente relacionadas ao aumento da necessidade transfusional em recém-nascidos pré-
termo, torna-se plausivel supor que estratégias capazes de reduzir essas complicagdes possam
influenciar indiretamente a ocorréncia de transfusao de concentrado de hemacias. Apesar disso,
permanecem escassos o0s estudos que investiguem especificamente a associagdo entre
imunoterapia orofaringea de colostro e necessidade transfusional em recém-nascidos pré-termo

de muito baixo peso.
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Além disso, embora estudos nacionais e internacionais tenham investigado fatores
associados a transfusdo de concentrado de hemacias em recém-nascidos pré-termo, ainda sao
limitadas as pesquisas realizadas em unidades neonatais vinculadas ao Sistema Unico de Satde,
especialmente em servigos publicos do Nordeste brasileiro. Da mesma forma, apesar dos
beneficios imunolédgicos ja descritos da imunoterapia orofaringea de colostro, permanecem
limitadas as evidéncias acerca de sua possivel associagdo com a necessidade transfusional nesse
grupo populacional.

Dessa forma, considerando a elevada frequéncia de transfusdao neonatal em recém-
nascidos pré-termo de muito baixo peso e os potenciais riscos associados a esse procedimento,
torna-se relevante investigar os fatores maternos, obstétricos e neonatais associados a
transfusdo de concentrado de hemacias nessa populagao. Assim, este estudo busca responder a

seguinte questdo de investigacdo: quais fatores estdo associados a transfusdo de concentrado de

hemaécias em recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso internados em unidade neonatal?
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Identificar os fatores maternos, obstétricos e neonatais associados a transfusdo de
concentrado de hemacias em recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso; incluindo, a

avaliacdo da potencial associagdo com a imunoterapia orofaringea de colostro.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever as caracteristicas maternas, obstétricas e neonatais dos recém-nascidos pré-
termo de muito baixo peso de acordo com a ocorréncia de transfusdo de concentrado de
hemacias;

e Avaliar a frequéncia e o perfil de transfusao de concentrado de hemacias nos primeiros
28 dias de vida, segundo indicacdes, idade gestacional e idade pos-natal no momento
da transfusdo;

e Identificar os fatores maternos e neonatais associados a transfusdo de concentrado de
hemacias por meio de analise multivariada;

e Analisar a associacdo entre a imunoterapia orofaringea de colostro e a necessidade de

transfusdo de concentrado de hemaécias, ajustada para potenciais fatores de confusao.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 PREMATURIDADE E SUAS PECULIARIDADES

A prematuridade ¢ definida pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como o nasci-
mento ocorrido antes de 37 semanas completas de gestacio (OMS, 2023). Quanto menor a
idade gestacional ao nascimento, maior o grau de imaturidade fisiol6gica do recém-nascido e
maior sua vulnerabilidade a complicagdes neonatais. De acordo com a idade gestacional, os
recém-nascidos pré-termo podem ser classificados em prematuros extremos (< 28 semanas),
muito prematuros (28 a 31 semanas e 6 dias), prematuros moderados (32 a 33 semanas e 6 dias)
e prematuros tardios (34 a 36 semanas e 6 dias). Além da idade gestacional, o peso ao nascer
constitui importante marcador progndstico e pardmetro para defini¢do da complexidade assis-
tencial, sendo classificados em extremo baixo peso (< 1000 g), muito baixo peso (1000 g a 1500
g), baixo peso (1500 g a 2500 g) e peso adequado ao nascer 2500 g a 4000 g) (SBP, 2017).

O parto prematuro representa uma das principais causas de morbimortalidade infantil
em nivel mundial (OMS, 2023). Sua ocorréncia pode estar relacionada tanto a causas esponta-
neas quanto a indicagdes maternas e fetais, quando a manutencao da gestacdo passa a represen-
tar maior risco ao bindmio materno-fetal. Entre os principais mecanismos associados ao parto
prematuro espontidneo destacam-se a ativacao precoce do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal fe-
tal em resposta ao estresse materno ou fetal, processos inflamatdrios e infecciosos, alteragdes
do microbioma genital, hemorragia decidual e distensao uterina patoldgica (Lockwood, 2024).

Os recém-nascidos pré-termo apresentam imaturidade anatdmica e funcional de multi-
plos 6rgaos e sistemas, condi¢ao que os torna mais suscetiveis a complicagoes clinicas no peri-
odo neonatal (Fu et al., 2023). Entre as principais complica¢des de curto prazo destacam-se
hipotermia, hipoglicemia, hiperbilirrubinemia, sindrome do desconforto respiratorio, displasia
broncopulmonar, apneia da prematuridade, persisténcia do canal arterial, hemorragia intraven-
tricular, enterocolite necrosante, retinopatia da prematuridade e anemia da prematuridade (Le-
one, 2008; Mandy, 2024).

A anemia da prematuridade constitui uma das alteracdes hematoldgicas mais frequentes
em recém-nascidos pré-termo internados em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal. Estima-
se que aproximadamente 50% dos recém-nascidos com idade gestacional inferior a 30 semanas

necessitem de pelo menos uma transfusdo de concentrado de hemacias durante a internagao
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neonatal (Mandy, 2024). Essa condi¢do decorre da imaturidade hematopoética, da menor pro-
ducdo de eritropoietina, das reduzidas reservas de ferro e das perdas sanguineas relacionadas as
coletas laboratoriais seriadas.

Além das complica¢des neonatais imediatas, a prematuridade também pode repercutir
em longo prazo, estando associada a alteragdes do neurodesenvolvimento, déficits cognitivos,
dificuldades de aprendizagem e comprometimentos respiratorios persistentes. A gravidade des-
ses desfechos relaciona-se diretamente a idade gestacional ao nascimento e a ocorréncia de
intercorréncias clinicas neonatais, especialmente entre prematuros extremos e recém-nascidos

de muito baixo peso (Fu et al., 2023; Mandy, 2024).

3.2 USO DE CONCENTRADO DE HEMACIAS EM PREMATURO

Apds o nascimento e o inicio da respiracdo pulmonar, ocorre redugdo fisioldgica da
eritropoiese e dos niveis de hemoglobina, resultando em uma anemia fisiologica nas primeiras
semanas de vida, denominada nadir fisioldgico (Garcia-Prats, 2024). Em recém-nascidos pré-
termo, a anemia da prematuridade intensifica esse processo fisiologico em decorréncia do de-
clinio mais rapido e acentuado da hemoglobina, das perdas sanguineas relacionadas as coletas
laboratoriais frequentes, da menor sobrevida dos eritrécitos e das reduzidas reservas de ferro,
fatores que contribuem para o desenvolvimento de anemia mais grave (Kim e Yoon, 2024).

A anemia da prematuridade pode comprometer a oferta de oxigénio aos tecidos, especi-
almente ao sistema nervoso central, favorecendo lesdes cerebrais relacionadas a prematuridade
(Franz et al., 2020). Embora muitos recém-nascidos sejam assintomaticos, alguns podem apre-
sentar manifestacoes clinicas sugestivas de anemia, como taquicardia sem causa aparente, baixo
ganho ponderal, aumento da necessidade de oxigénio e maior frequéncia de episodios de apneia
ou bradicardia (Garcia-Prats, 2024).

Nesse contexto, a transfusdo de concentrado de hemacias constitui importante estratégia
terapéutica para o tratamento da anemia da prematuridade, com o objetivo de melhorar a per-
fusdo e a oxigenac¢ao tecidual em recém-nascidos pré-termo (Kim e Yoon, 2024). A necessidade
transfusional varia conforme a idade gestacional, o peso ao nascer e a gravidade clinica do
recém-nascido (Houben et al., 2024). Com base nas evidéncias cientificas mais recentes e ali-
nhado a adogao de estratégias transfusionais mais restritivas, o Departamento Cientifico de Ne-
onatologia e o Departamento Cientifico de Hematologia e Hemoterapia da Sociedade Brasileira

de Pediatria recomenda abordagem baseada nos niveis de hemoglobina/hematocrito (Hb/Ht) e
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no estado clinico do paciente (SBP, 2026). Os principais critérios para indicacao de transfusao

de hemadcias estio apresentados na Tabela 1 e no Quadro 1.

Tabela 1 - Niveis de hemoglobina (Hb) e hematocrito (Ht) recomendados para transfusao de

hemacias

Idade pos-natal Limiares de Hb (Ht) para transfusdo

Idade gestacional (semanas)

(dias) Paciente critico Paciente ndo critico
0-7 Qualquer 11 g/dl (32%) 10 g/dl (29%)
8-14 <35 10 g/dl (29%) 8 g/dl (24%)
>35 7 g/dl (21%) 7 g/dl (21%)
>15 <35 8 g/dl (24%) 7 g/dl (21%)
>35 7 g/dl (21%) 7 g/dl (21%)

Fonte: Ohls et al. (2024), apud SBP (2026).

Quadro 1 - Critérios de defini¢ao de paciente critico.

Paciente critico é definido pela presenca de pelo menos um dos seguintes fatores:

* Ventilagdo mecanica invasiva.

« Insuficiéncia circulatoria com necessidade de suporte inotropico/vasopressor.

* Suporte ventilatdrio ndo invasivo com CPAP ou pressédo positiva ¢ FiO2 > 0,4.

* Sepse aguda ou enterocolite necrosante com instabilidade hemodindmica que exige suporte pressorico.

* Seis ou mais episodios de apneia em 24 horas, documentados e com necessidade de intervengdo moderada.
* Necessidade de transporte inter-hospitalar.

* Cirurgia de grande porte (pré-operatério ou até 48 horas ap6s o procedimento).

Nota: CPAP = pressdo positiva continua nas vias aéreas; FiO: = fra¢do inspirada de oxigénio.
Fonte: Ohls et al. (2024), apud SBP (2026).

Ensaios clinicos multicéntricos, envolvendo RNPT, demonstraram que a adogdo de
critérios transfusionais restritivos, caracterizados por limiares mais baixos de hemoglobina para
indicacdo de transfusdo, ndo se associou a maior mortalidade ou comprometimento do
neurodesenvolvimento aos 24 meses de idade corrigida, quando comparada a estratégias mais
liberais (Franz et al., 2020; Kirpalani et al., 2020; Wang et al., 2021). Por sua vez, um estudo
de coorte prospectivo demonstrou risco relativo de morte, durante a internacao hospitalar 49%
maior naqueles que receberam pelo menos uma transfusao nos primeiros 28 dias de vida (Dos
Santos et al., 2011). Estudos observacionais também sugerem associacdo entre maior

complexidade assistencial e aumento da exposicao transfusional em RNPT (Kim e Yoon, 2024).
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3.3 FATORES ASSOCIADOS A TRANSFUSAO DE CONCENTRADO DE HEMACIAS
EM RECEM-NASCIDOS PRE-TERMO DE MUITO BAIXO PESO

A transfusdo de concentrado de hemacias constitui intervengao frequente na Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal, especialmente entre recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso,
e sua ocorréncia esta relacionada a multiplos fatores biologicos, clinicos e assistenciais. A
literatura demonstra que a necessidade transfusional nessa populagdo reflete ndo apenas a
imaturidade hematoldgica, mas também a gravidade clinica e a complexidade do cuidado
neonatal (Villeneuve et al., 2021).

Entre os fatores biologicos, a menor idade gestacional e o menor peso ao nascer sao
consistentemente descritos como importantes determinantes da ocorréncia de transfusao de
concentrado de hemadcias. Recém-nascidos pré-termo mais imaturos apresentam maior
vulnerabilidade hematoldgica nas primeiras semanas de vida, tornando-se mais suscetiveis ao
desenvolvimento de anemia clinicamente relevante (D’ Amato et al., 2020; Valete et al., 2023;
Houben et al., 2024; Kim e Yoon, 2024).

Fatores relacionados a gravidade clinica também exercem papel importante na indicacao
transfusional. O wuso de ventilagdo mecanica invasiva, a presenca de instabilidade
hemodinamica, bem como episodios de sepse e outras condigdes inflamatorias, estao associados
ao aumento da demanda metabolica e da complexidade assistencial, contribuindo para maior
exposicao transfusional ao longo da internagdo (Dos Santos et al., 2015; Franz et al., 2020; Kim
e Yoon, 2024).

Além dos fatores clinicos, aspectos assistenciais relacionados a internagdo também
contribuem significativamente para a necessidade de transfusdo. O uso prolongado de nutrigdo
parenteral total, o maior tempo de permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal e a
realizagdo de coletas sanguineas frequentes para monitorizagao laboratorial resultam em perdas
cumulativas de sangue, especialmente em recém-nascidos com baixo volume sanguineo,
favorecendo o desenvolvimento de anemia iatrogénica (Dos Santos et al., 2015; Kim e Yoon,
2024).

Dessa forma, a transfusao de concentrado de hemdacias em recém-nascidos pré-termo de
muito baixo peso deve ser compreendida como um desfecho multifatorial, influenciado pela
interacao entre imaturidade biologica, gravidade clinica e caracteristicas do manejo assistencial.
A identificagdo desses fatores ¢ fundamental para o aprimoramento de estratégias preventivas,
adocdo de praticas transfusionais mais restritivas e redu¢do da exposicdo desnecessaria a

hemoderivados nessa populagdo vulneravel.
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3.4 IMUNOTERAPIA OROFARINGEA DE COLOSTRO COMO ESTRATEGIA
IMUNOMODULADORA EM PREMATUROS

O colostro ¢ produzido pelo seio materno e liberado nos primeiros dias apds o parto.
Possui componentes bioativos, nutrientes, citocinas e outros fatores imunologicos como
imunoglobulina A secretora (IgA) — que é a mais prevalente - e lactoferrina (Fernandez et al.,
2019). Essas substancias fornecem propriedades bacteriostaticas, bactericidas, antivirais, anti-
inflamatoérias e imunomoduladoras, que contribuem para maturagdo do sistema imunologico e
conferem alta prote¢@o contra infecgdes (Cacho; Lawrence, 2017).

Neonatos prematuros ndo conseguem ingerir volumes satisfatorios de leite materno
nos primeiros dias de vida por conta da ma coordenagdo de succao e degluti¢do, os privando de
receberem quantidades adequadas de compostos imunomoduladores presentes no colostro,
possivelmente levando ao aumento da suscetibilidade a varias infecgdes e condigdes
inflamatorias (Fernandez et al., 2019). Diante disso, Rodriguez et al. (2009) propds pela
primeira vez a administra¢ao de colostro orofaringeo, onde ¢ aplicado uma pequena quantidade
de colostro na boca de um recém-nascido, proporcionando as vantagens imunologicas presentes
no leite materno.

Ao entrar em contato com a mucosa oral, os ingredientes bioativos do colostro irdo
promover imunomodulagdo celular nos sistemas de tecido linfoide associado a orofaringe
(OFALT) e tecido linfoide associado ao intestino (GALT) o que pode promover a
imunocompeténcia (Ou Yang et al., 2021).

Dentre as citocinas presentes no colostro, o fator de crescimento epidérmico (EGF) ¢
de extrema importancia, pois promove o crescimento e estimula a proliferacdo da mucosa
intestinal e do epitélio, fortalecendo a barreira mucosa contra antigenos. O colostro contém
niveis mais elevados de EGF do que o leite maduro, chegando a ser até duas mil vezes maior
(Macdonald e Seshia, 2018, p. 493).

Em recém-nascidos prematuros que receberam colostro orofaringeo por 15 e 30 dias,
houve aumento na concentracdo de IgA e imunoglobulina M (IgM); a lactoferrina aumentou
apos 30 dias, e a resistina apos 15 dias (Fernandez et al., 2019). Os recém-nascidos que
receberam imunoterapia orofaringea de colostro apresentaram niveis mais baixos de fatores
pré-inflamatorios, como interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8), fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e interferon gama (IFN-y), e niveis mais elevados de fatores anti-inflamatorios,

como interleucina 10 (IL-10) (Martin-Alvarez et al., 2020).
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A administragdo de colostro orofaringeo mostrou-se benéfica na redugdo de
complica¢des da prematuridade. Uma meta-analise composta de 16 artigos, com amostra de
1736 RNPT (860 no grupo de intervengao e 876 no grupo controle), uma idade gestacional que
variou entre 23 a 34 semanas. Os resultados mostraram que houve significancia estatistica na
administracao de colostro orofaringeo e reducao da incidéncia de enterocolite necrosante, sepse,
tempo para alimentagdo enteral completa, intolerancia alimentar, dias de recuperagdo de peso
ao nascer e morte (Fu et al., 2023). Pacientes que sdo submetidos a imunoterapia orofaringea
de colostro tém um risco relativo de 6bito reduzido, atingindo uma diminuicao de até¢ 74% na
mortalidade em relacdo a pacientes que ndo foram submetidos a esta terapia (Martins et al.,
2023).

Apesar dos avangos nos cuidados ao recém-nascido pré-termo, as taxas de nascimento
prematuro ndo apresentaram reducdo significativa na ultima década, e muitos RNPT ainda
evoluem com complicagdes associadas a prematuridade, incluindo desfechos adversos e
mortalidade (WHO, 2023). Nesse contexto, a imunoterapia orofaringea de colostro tem
demonstrado beneficios em diversos desfechos clinicos da prematuridade; entretanto, ainda sao
escassos os estudos que avaliam sua associagdao com a necessidade de transfusao de concentrado

de hemacias.
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo analitico, realizado em um unico
centro, a partir de andlise secundaria de dados provenientes de um ensaio clinico controlado
nao randomizado. Os dados utilizados foram originalmente coletados para avaliar os efeitos da
imunoterapia orofaringea de colostro em recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso. Para
a presente investigacdo, foram analisadas varidveis maternas, obstétricas e neonatais
disponiveis no banco de dados original, visando investigar fatores associados a transfusao de
concentrado de hemécias.

Os dados referentes ao grupo exposto a imunoterapia orofaringea de colostro foram
coletados prospectivamente, enquanto as informagdes do grupo controle foram obtidas por
meio de revisdo de prontudrios referentes ao periodo anterior a implementagdo do protocolo
institucional. Informagdes adicionais sobre o delineamento do ensaio clinico do qual esta

analise deriva encontram-se descritas no estudo de Da Cruz Martins ef al. (2020).

4.2 LOCAL DO ESTUDO

O presente estudo foi realizado na Unidade Neonatal do Hospital Municipal Indcia Pinto
dos Santos (HIPS), popularmente conhecido como Hospital da Mulher, localizado no municipio
de Feira de Santana, Bahia. Inaugurado em 1992, o hospital atua como referéncia regional em
assisténcia materno-infantil, atendendo pacientes de Feira de Santana e de outros municipios
do estado (Feira de Santana, s.d.).

Feira de Santana ¢ a segunda maior cidade do estado da Bahia e estd localizada a
aproximadamente 110 km da capital, Salvador. Segundo dados do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica, o municipio possuia populacdo estimada em 616.272 habitantes no
censo de 2022 (IBGE, 2022).

O HIPS ¢ uma institui¢do vinculada ao Sistema Unico de Satde (SUS) e realiza, em
média, 30 partos por dia, dos quais aproximadamente 11% correspondem a nascimentos
prematuros. O complexo materno-infantil dispde de 178 leitos distribuidos em Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal, enfermarias obstétricas, enfermarias clinicas, casa da puérpera e
centro cirurgico. A Unidade Neonatal possui 35 leitos destinados aos cuidados intensivos,

intermediarios e Método Canguru (Feira de Santana, s.d.).
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Em 1995, a instituicdo recebeu o titulo de Hospital Amigo da Crianga, concedido pelo
Fundo das Nagdes Unidas para a Infancia (UNICEF). O hospital também conta com Banco de
Leite Humano, setor fundamental para o acolhimento das familias e para a coleta,

armazenamento e distribui¢cdo do colostro utilizado na imunoterapia orofaringea.

4.3 POPULACAO E AMOSTRA DO ESTUDO

A populacdo do estudo foi composta por recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso
(RNPT-MBP), definidos por peso ao nascer < 1.500 g e idade gestacional < 37 semanas,
internados na unidade neonatal de uma maternidade de referéncia regional. Os dados utilizados
foram provenientes do banco de dados de um ensaio clinico ndo randomizado conduzido no
Hospital Inacia Pinto dos Santos.

Os RNPT-MBP encontravam-se em dieta zero, enteral ou parenteral e apresentavam
estabilidade clinica nas trés horas que antecederam a imunoterapia orofaringea de colostro. A
estabilidade clinica foi definida pela presenga de normotermia (temperatura axilar entre 36,5
°Ce 37,4 °C), frequéncia respiratoria entre 40 e 60 movimentos por minuto, frequéncia cardiaca
entre 100 e 180 batimentos por minuto, saturacao periférica de oxigénio > 93% e pressao arterial
adequada para idade gestacional, idade pds-natal e peso ao nascer, conforme curvas de
referéncia. O protocolo de imunoterapia orofaringea de colostro foi iniciado em até 72 horas de
vida.

A amostra do presente estudo foi composta por 85 duplas mae/filho que atenderam aos
critérios de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos no ensaio clinico original, os quais

foram mantidos nesta analise observacional.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Critérios de inclusdo: recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso (< 1.500 g), com
idade gestacional < 37 semanas, que apresentaram estabilidade clinica nas trés horas que
antecederam a administracdo do colostro.

Critérios maternos de exclusdao: maes com historico de uso de substancias psicoativas,
presenca de transtornos psiquidtricos, gestagao multipla (trig€meos ou mais) ou contraindicagao

a amamentagdo, incluindo infec¢do por retrovirus e citomegalovirus.
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Critérios de exclusdo do recém-nascido: presenga de sindromes genéticas ou
malformagdes congénitas, necessidade de intervengdo cirurgica imediata ou uso de drogas

vasopressoras em dose superior a 10 mcg/kg/min.

4.5 DESCRICAO DA IMUNOTERAPIA OROFARINGEA DE COLOSTRO

A imunoterapia orofaringea de colostro foi realizada conforme protocolo previamente
estabelecido no ensaio clinico original (Da Cruz Martins ef al., 2020). Entre os recém-nascidos
que receberam a imunoterapia, a administragdo foi iniciada nas primeiras 72 horas de vida e
mantida até o sétimo dia completo, mediante prescricdo médica da equipe neonatal.

O protocolo consistiu em oito administragdes didrias de 0,2 ml de colostro (quatro
gotas), aplicadas por gotejamento na mucosa orofaringea em até 10 segundos. Em cada
administracdo, 0,1 ml (duas gotas) era aplicado na mucosa oral direita durante os primeiros
cinco segundos e os 0,1 ml restantes na mucosa oral esquerda nos cinco segundos seguintes,
totalizando 56 administracdes ao final do protocolo. O procedimento foi considerado completo
quando o recém-nascido recebeu mais de 75% das doses previstas, sendo a evolugdo clinica
acompanhada até a alta hospitalar.

Durante a aplicagdo, a equipe assistencial monitorou os sinais vitais dos recém-nascidos,
incluindo frequéncia cardiaca, temperatura corporal, frequéncia respiratdria, pressao arterial e
saturacdo periférica de oxigénio. Quando identificadas alteragdes nos pardmetros de
estabilidade clinica, seja durante o procedimento ou no acompanhamento periddico, a
administracdo era imediatamente interrompida e retomada apds o restabelecimento da
estabilidade clinica. A suspensdo definitiva do procedimento ocorria mediante indicagdo
médica, especialmente nos casos de maior gravidade clinica.

O grupo controle historico foi composto por RNPT-MBP internados nas unidades
neonatais de cuidados intensivos e intermediarios entre os anos de 2015 e 2016, periodo anterior
a implementagdo do protocolo de imunoterapia orofaringea de colostro na institui¢do e,
portanto, ndo submetidos ao procedimento. As informacdes referentes a esse grupo foram
obtidas por meio de consulta aos prontudrios arquivados no Servigo de Arquivo Médico e

Estatistica (SAME).
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4.6 VARIAVEIS DA PESQUISA

4.6.1 Variavel dependente

A variavel dependente do estudo foi o uso de concentrado de hemacias, definido como
a ocorréncia de transfusdo de concentrado de hemacias durante a internacdo hospitalar do

recém-nascido pré-termo de muito baixo peso, categorizada como sim (1 ou mais uso) ou nao.

4.6.2 Variaveis independentes

As variaveis independentes analisadas foram selecionadas com base na literatura
cientifica e na disponibilidade de informacdes no banco de dados original. As varidveis foram
agrupadas em caracteristicas sociodemograficas maternas, variaveis relacionadas ao pré-natal
e parto e variadveis neonatais.

As caracteristicas sociodemograficas maternas incluiram idade materna (< 18 anos e >
18 anos), trabalho materno (remunerado ou ndo remunerado), renda familiar em salarios
minimos (< 2 salarios minimos e > 2 salarios minimos) e raga/cor (negra ou ndo negra). Para
classificacdo da renda familiar, adotou-se como referéncia o saldrio minimo vigente no ano de
2019 (R$ 998,00).

As variaveis relacionadas ao pré-natal e parto compreenderam idade gestacional ao
nascimento (< 28 semanas e > 28 semanas), paridade (primipara e outras situacdes), uso de
corticoide pré-natal (sim ou nao) e tipo de parto (cesareo ou outros).

As varidveis neonatais incluiram peso ao nascer (< 1.000 g e > 1.000 g), sexo (feminino
e masculino), classifica¢do do peso para idade gestacional (adequado para idade gestacional e
outra situacdo), presenca de hemorragia, hemorragia intraventricular, displasia
broncopulmonar, sepse precoce, sepse tardia e mortalidade, todas categorizadas em sim ou nao.
Também foram analisadas variaveis relacionadas ao suporte terapéutico e a evolugdo clinica,
incluindo uso de nutri¢do parenteral total (ndo uso, < 10 dias e > 10 dias), necessidade de
ventilagdo mecanica (< 7 dias e > 7 dias), dia de inicio da transfusdo de concentrado de
hemacias, numero de transfusdes nos primeiros 28 dias de vida, tempo até atingir respiragao
em ar ambiente, tempo até suspensao da nutri¢ao parenteral total e idade em dias para atingir
nutri¢do enteral plena.

O uso de imunoterapia orofaringea de colostro foi analisado como varidvel independente

dicotdmica (sim ou nao), sendo definido como a aplicagdo topica de pequenas quantidades de
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colostro materno na mucosa oral do recém-nascido, com potencial efeito imunomodulador (Ou

Yang et al., 2021).

4.7 TAMANHO DA AMOSTRA

A amostra foi definida com base nas informagdes disponiveis no banco de dados do
estudo original. Foram incluidas 85 duplas mae/filho de recém-nascidos pré-termo de muito
baixo peso que atenderam aos critérios de inclusdo e exclusao previamente estabelecidos.

Por se tratar de andlise secundaria de dados previamente coletados, ndo foi realizado
calculo amostral a priori para o desfecho de transfusdo de concentrado de hemacias. Assim,
realizou-se calculo de poder estatistico a posteriori, considerando nivel de significancia de 5%
(o= 0,05) e tamanho amostral final de 85 participantes.

O poder estatistico variou conforme o fator analisado, sendo mais elevado para variaveis
com maior magnitude de associa¢do e menor variabilidade. Para a comparacdo das proporgdes
de transfusdo entre os grupos colostro e controle, o poder estimado foi de aproximadamente
14%, enquanto para a diferenca de médias do peso ao nascer entre recém-nascidos com e sem
transfusdo de concentrado de hemacias o poder aproximou-se de 99%. Todos os calculos foram

realizados no software OpenEpi, versao 3.

4.8. METODOS ESTATISTICOS

Inicialmente, foi realizada anélise descritiva das variaveis quantitativas e qualitativas,
estratificadas conforme a ocorréncia de transfusao de concentrado de hemadcias (sim ou nao). A
normalidade das variaveis quantitativas foi avaliada por meio do teste de Kolmogorov—Smirnov
e inspe¢ao visual dos histogramas. Variaveis com distribui¢cao normal foram descritas por média
e desvio-padrdo, enquanto aquelas com distribuicdo ndo normal foram apresentadas por
mediana e intervalo interquartil. As variaveis qualitativas foram descritas por frequéncias
absolutas e relativas.

Na andlise bivariada, as caracteristicas sociodemograficas maternas, variaveis
relacionadas ao pré-natal, parto e variaveis neonatais foram comparadas entre os grupos com e
sem transfusdo de concentrado de hemécias. Para as varidveis quantitativas, utilizaram-se o
teste t de Student para distribui¢do normal e o teste de Mann—Whitney para distribui¢do nado
normal. Para as varidveis categoéricas, foram empregados o teste do qui-quadrado de Pearson

ou o teste exato de Fisher, quando apropriado. Essa etapa teve como objetivo identificar
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varidveis potencialmente associadas a ocorréncia de transfusdo de concentrado de hemacias,
subsidiando a constru¢do do modelo multivariado.

Além dos testes de associagdo, foram estimadas razdes de prevaléncia (RP) para
quantificar a magnitude da associac¢ao entre as variaveis independentes e o desfecho. As RP
foram calculadas a partir das propor¢des de ocorréncia de transfusdo entre os grupos expostos
e ndo expostos, sendo apresentadas com seus respectivos valores nas analises bivariadas.

Posteriormente, realizou-se analise multivariada por regressao logistica binaria,
considerando como desfecho a ocorréncia de transfusdo de concentrado de hemacias. Foram
incluidas no modelo as varidveis que apresentaram associacdo com o desfecho na analise
bivariada com nivel de significancia de p < 0,20, além de varidveis consideradas clinicamente
relevantes, conforme modelo teérico previamente definido, independentemente do valor de p.

A presenca de colinearidade entre variaveis independentes foi avaliada, especialmente
entre idade gestacional e peso ao nascer. Diante dessa colinearidade, optou-se pela construgao
de modelos alternativos contendo separadamente essas variaveis, sendo apresentado o modelo
com melhor ajuste estatistico. A varidvel imunoterapia orofaringea de colostro foi incluida
como varidvel independente nos modelos multivariados, com o objetivo de avaliar sua
associacdo com a necessidade de transfusdo de concentrado de hemadcias apds ajuste para os
demais fatores de risco identificados.

Os resultados da regressao logistica foram expressos em odds ratio (OR) e respectivos
intervalos de confianga de 95% (IC95%)).

Além disso, foi realizada analise especifica das transfusdes ocorridas nos primeiros 28
dias de vida, incluindo descrigao da frequéncia e do perfil transfusional, bem como avaliagao
dos fatores associados a transfusdo nesse periodo, com estratificagdo segundo a idade
gestacional.

As analises estatisticas foram realizadas no software IBM SPSS Statistics, versdo 22.0

(Chicago, IL, USA), adotando-se nivel de significancia de 5%.

4.9. ASPECTOS ETICOS

O presente estudo deriva de um projeto maior intitulado “Colostroterapia, nutrigao,
crescimento pondero-estatural e morbimortalidade de recém-nascidos prematuros de muito
baixo peso atendidos pelo Sistema Unico de Saude: estudo de intervencdo”, submetido a

Plataforma Brasil e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de
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Feira de Santana (CEP/UEFS), sob Certificado de Apresentagdo para Apreciagio Etica (CAAE)
n° 93056218.0.0000.0053.

Neste estudo, foram utilizados dados secundarios provenientes do banco de dados do
projeto original previamente aprovado pelo comité de ética, com garantia da confidencialidade

e anonimizacao das informagdes dos participantes.

4.10 PRODUTO TECNICO

O produto técnico representa um dos resultados aplicados do mestrado profissional, ar-
ticulando pesquisa e pratica profissional com potencial de contribuigdo para os servicos de sa-
ude (CAPES, 2019).

Como produtos técnicos deste estudo, foram elaborados: (1) uma cartilha técnica desti-
nada aos profissionais da Unidade de Terapia Intensiva Neonatal e (2) um fluxograma clinico
para apoio a decisdo quanto a indicagdo de transfusdo de concentrado de hemacias em recém-
nascidos pré-termo de muito baixo peso.

A construcdo desses materiais foi fundamentada nos achados do presente estudo e em
evidéncias cientificas relacionadas a anemia da prematuridade e a transfusdo de concentrado de
hemacias em neonatologia. A partir da identificacdo dos fatores associados ao desfecho inves-
tigado, foram sistematizadas informacdes relevantes para orientar a elaboragdo da cartilha e do
fluxograma clinico.

A cartilha tem como objetivo traduzir os achados da pesquisa em orientagdes praticas
voltadas ao uso racional do concentrado de hemacias nessa populacdo. O fluxograma foi de-
senvolvido com base em evidéncias cientificas e documentos institucionais vigentes, incluindo
critérios transfusionais adotados em neonatologia, com o objetivo de padronizar a tomada de
decisdo clinica e facilitar a aplicacdo dessas recomendacdes no cotidiano assistencial.

A cartilha educativa e o fluxograma clinico sdo apresentados no capitulo Produto

Técnico, integrante desta dissertacao.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

A amostra do presente estudo foi composta por 85 duplas mae/filho. Dentre os recém-
nascidos incluidos, 37 (43,5%) receberam imunoterapia orofaringea de colostro, enquanto 48
(56,5%) ndo foram submetidos ao procedimento.

Para analise, os recém-nascidos foram estratificados de acordo com a ocorréncia de
transfusdo de concentrado de hemacias nos primeiros 28 dias de vida. Nesse periodo, 30 recém-
nascidos (35,3%) receberam transfusdo (grupo CH), enquanto 55 (64,7%) nao necessitaram de

transfusdo (grupo sem CH).

5.2 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS, MATERNAS E NEONATAIS
SEGUNDO O USO DE CONCENTRADO DE HEMACIAS

Quanto as caracteristicas maternas ¢ obstétricas, observou-se associacao
estatisticamente significante entre trabalho materno remunerado e o uso de transfusdo de
concentrado de hemécias, sendo a frequéncia de transfusao aproximadamente duas vezes maior
entre os filhos de maes com atividade remunerada (RP = 2,10; 1C95%: 1,15-3,86; p = 0,013).
As demais varidveis maternas e obstétricas ndo apresentaram associagdo estatisticamente

significante com o desfecho analisado (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas maternas e obstétricas segundo a ocorréncia de transfusdo de
concentrado de hemdcias em recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso (N=85), Feira de

Santana, Bahia.

Caracteristicas Total Sem transfusio de Com transfusiode Valor p RP (IC95%)
concentrado de he- concentrado de he-
macias n (%) macias n (%)
Idade materna
< 18 anos 12 9 (75,0%) 3 (25,0%) 0,421 0,68 (0,24-1,88)
> 18 anos 73 46 (63,0%) 27 (37,0%) 1,00
Renda em saldrio mi-
nimo
< 2 salarios minimos 25 14 (56,0%) 11 (44,0%) 0,869 0,88 (0,21-3,77)
> 2 salarios minimos 2 1 (50,0%) 1 (50,0%) 1,00
Trabalho materno /
ocupacio
Remunerado 35 17 (48,6%) 18 (51,4%) 0,013* 2,10 (1,15-3,86)
Nao remunerado 45 34 (75,6%) 11 (24,4%) 1,00

Racga
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Negro 79 50 (63,3%) 29 (36,7%) 0,322 2,20 (0,36—
13,49)

Nao negro 6 5(83,3%) 1 (16,7%) 1,00

Paridade

Primipara 45 32 (71,1%) 13 (28,9%) 0,190 0,69 (0,38-1,24)

Outra situagao 38 22 (57,9%) 16 (42,1%) 1,00

Uso de corticoide pré-

natal

Sim 18 12 (66,7%) 6 (33,3%) 0,711 0,87 (0,41-1,84)

Nio 47 29 (61,7%) 18 (38,3%) 1,00

Tipo de parto

Cesareo 25 19 (76,0%) 6 (24,0%) 0,160 0,60 (0,28-1,29)

Outros 60 36 (60,0%) 24 (40,0%) 1,00

Nota: Os dados estdo apresentados como ntimero absoluto e percentual [n (%)].

Valor de p obtido por meio do teste do qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher, conforme aplicavel.
* Valores de p estatisticamente significantes (p < 0,05).

Fonte: Elaborada pela autora.

Em relacao as caracteristicas neonatais, os recém-nascidos submetidos a transfusao de
concentrado de hemacias apresentaram menor idade gestacional quando comparados ao grupo
sem transfusao (27,03 £+ 1,66 vs. 29,09 + 2,24 semanas; p < 0,001), bem como menor peso ao
nascer (938,7 = 170,6 g vs. 1.173,8 + 238,6 g; p < 0,001). Na andlise categorizada, recém-
nascidos com idade gestacional inferior a 28 semanas apresentaram prevaléncia de transfusao
2,81 vezes maior (RP=2,81; IC95%: 1,61-4,91), enquanto aqueles com peso ao nascer inferior
a 1.000 g apresentaram prevaléncia 2,86 vezes maior de uso de concentrado de hemécias (RP
=2,86; 1C95%: 1,57-5,21), em comparac¢do aos respectivos grupos de referéncia.

Nao foram observadas associacOes estatisticamente significantes entre o uso de
concentrado de hemadcias e as variaveis sexo, classificagcdo do peso para idade gestacional,

presenca de hemorragia ou hemorragia intraventricular (Tabela 3).

Tabela 3 - Caracteristicas neonatais e desfechos clinicos segundo a ocorréncia de transfusao de
concentrado de hemacias em recém-nascidos pré-termo de muito baixo pesoo (N=85), Feira de
Santana, Bahia

Caracteristicas Total Sem transfusio de Com transfusio de  Valor p RP (IC95%)

concentrado de concentrado de
hemacias n (%) hemacias n (%)

Sexo

Feminino 42 27 (64,3%) 15 (35,7%) 0,881 1,05 (0,58-1,88)

Masculino 41 27 (65,9%) 14 (34,1%) 1,00

Idade gestacional

< 28 semanas 27 10 (37,0%) 17 (63,0%) 0,001* 2,81 (1,61-4,91)

> 28 semanas 58  45(77,6%) 13 (22,4%) 1,00

Peso ao nascer

<1.000 g 32 13 (40,6%) 19 (59,4%) 0,001* 2,86 (1,57-5,21)

>1.000 g 53 42(79,2%) 11 (20,8%) 1,00
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Caracteristicas Total Sem transfusao de Com transfusdo de  Valor p RP (IC95%)
concentrado de concentrado de
hemacias n (%) hemacias n (%)

Classificacdo peso x
idade gestacional

AlIG 81 52 (64,2%) 29 (35,8%) 0,659 1,43 (0,26-8,02)
Outra situagdo 4 3 (75,0%) 1 (25,0%) 1,00
Hemorragia

Sim 41 23 (56,1%) 18 (43,9%) 0,109 1,61 (0,89-2,92)
Nio 44 32 (72,7%) 12 (27,3%) 1,00
Hemorragia

intraventricular

Sim 30 16 (53,3%) 14 (46,7%) 0,105 1,60 (0,91-2,82)
Nio 55 39(70,9%) 16 (29,1%) 1,00

Uso de NPT

> 10 dias 24 12 (50,0%) 12 (50,0%) 0,052 1,69 (0,97-2,96)
< 10 dias/Nao uso 61 43 (70,5%) 18 (29,5%) 1,00

Ventilacio mecénica

> 7 dias 49 23 (46,9%) 26 (53,1%) 0,001* 4,51 (1,73-11,75)
<7 dias 34 30(88,2%) 4 (11,8%) 1,00

Displasia

broncopulmonar

Sim 12 5(41,7%) 7 (58,3%) 0,103 1,85 (1,03-3,33)
Nio 73 50 (68,5%) 23 (31,5%) 1,00

Sepse tardia

Sim 32 16 (50,0%) 16 (50,0%) 0,032* 1,86 (1,05-3,27)
Nio 52 38(73,1%) 14 (26,9%) 1,00
Mortalidade

Sim 32 15 (46,9%) 17 (53,1%) 0,008* 2,17 (1,22-3,84)
Nao 53 40 (75,5%) 13 (24,5%) 1,00

10C

Tratamento 37 22(59,5%) 15 (40,5%) 0,374 1,30 (0,73-2,30)
Controle 48 33 (68,8%) 15 (31,3%) 1,00

Nota: Os dados estdo apresentados como ntimero absoluto e percentual [n (%)].

Valor de p obtido por meio do teste do qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher, conforme aplicavel.

* Valores de p estatisticamente significantes (p < 0,05).

TCH: transfuso de concentrado de hemacias; IOC: imunoterapia orofaringea de colostro; IG: idade gestacional,
AIG: adequado para a idade gestacional; NPT: nutri¢do parenteral total.

Quanto as variaveis relacionadas ao suporte clinico e as morbidades neonatais,
verificou-se maior frequéncia de transfusdo entre os recém-nascidos submetidos a ventilacao
mecanica por periodo igual ou superior a sete dias (53,1% vs. 11,8%; p = 0,001),
correspondendo a uma prevaléncia aproximadamente 4,5 vezes maior (RP = 4,51; 1C95%:
1,73-11,75). Da mesma forma, recém-nascidos com sepse tardia apresentaram maior
frequéncia de transfusao (50,0% vs. 26,9%; p = 0,032), com prevaléncia aproximadamente 1,86

vez maior em comparagao aos nao expostos (RP = 1,86; 1C95%: 1,05-3,27).
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Em relacdo ao uso de nutrigdo parenteral total por periodo superior a 10 dias, observou-
se maior frequéncia de transfusdo de concentrado de hemacias entre os recém-nascidos expostos
(50,0% vs. 29,5%; RP =1,69; 1C95%: 0,97-2,96), sem associacao estatisticamente significante
(p =0,052).

O tempo necessario para atingir alimentag¢do enteral plena (120 mL/kg/dia) foi maior
entre os recém-nascidos do grupo submetido a transfusdo, com mediana de 17,5 dias (IIQ: 23),
em comparagao a 11,0 dias (IIQ: 7) no grupo sem transfusdao. A analise pelo teste de Mann—
Whitney demonstrou diferenga estatisticamente significante entre os grupos (p = 0,010). Foram
excluidos dessa analise os casos com auséncia de informagao para a variavel, totalizando oito
recém-nascidos no grupo sem transfusdo ¢ 10 no grupo submetido a transfusao.

Observou-se ainda associacdo estatisticamente significante entre transfusdo de
concentrado de hemacias e mortalidade neonatal, com maior frequéncia de 6bito entre os recém-
nascidos transfundidos em comparagao aos ndo transfundidos (53,1% vs. 24,5%; p = 0,008),
correspondendo a uma prevaléncia aproximadamente 2,17 vezes maior (RP = 2,17; 1C95%:
1,22-3,84).

O Score for Neonatal Acute Physiology with Perinatal Extension (SNAPPE) foi
inicialmente incluido para avaliacdo da gravidade clinica neonatal. Entretanto, devido a
auséncia de informagdes essenciais em parte significativa dos prontuarios, especialmente no
grupo controle, nao foi possivel calcular o escore de maneira padronizada e consistente, motivo

pelo qual a variavel nao foi incorporada as analises estatisticas do estudo.

5.3 FREQUENCIA E PERFIL DAS TRANSFUSOES DE CONCENTRADO DE HEMACIAS

Nos primeiros 28 dias de vida, foram realizadas 60 transfusdes de concentrado de
hemaécias em 30 recém-nascidos, correspondendo a média de 2,0 + 1,7 transfusdes por paciente,
com variacao de um a nove procedimentos. A idade média no momento da primeira transfusao
foi de 11,6 + 7,3 dias de vida, variando entre 0 e 25 dias apds o nascimento.

Quanto as indicagdes para transfusdo, a principal justificativa registrada em prontuario
foi anemia documentada por valores de hemoglobina e hematdcrito, responsavel por 31 (51,7%)
dos procedimentos realizados. Também foram observadas indicagdes relacionadas a piora do
quadro respiratério com necessidade de aumento da fragdo inspirada de oxigénio (FiOz),
presente em oito (13,3%) episodios, além de hemorragia em trés (5,0%) casos e parada
cardiorrespiratéria em um (1,7%) recém-nascido. As demais 17 (28,3%) transfusdes ocorreram

por outros motivos clinicos descritos nos prontuarios.
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5.4 FATORES ASSOCIADOS AO USO DE CONCENTRADO DE HEMACIAS

Na andlise multivariada por regressdo logistica, considerando como desfecho a
transfusdo de concentrado de hemadcias, foram inicialmente incluidas as variaveis que
apresentaram associacdo com o desfecho na andlise bivariada (p < 0,20), além daquelas
consideradas clinicamente relevantes. Entre elas, destacaram-se idade gestacional, peso ao
nascer, tempo de ventilacdo mecanica, uso de nutricdo parenteral total e sepse tardia.

A inclusdo simultdnea dessas varidveis no modelo resultou em instabilidade dos
coeficientes, perda de significancia estatistica e ampliacdo dos intervalos de confianga,
sugerindo colinearidade entre idade gestacional e peso ao nascer. Diante disso, foram
construidos modelos alternativos, optando-se pela permanéncia das variaveis peso ao nascer,
ventilagdo mecanica > 7 dias e uso de nutrigdo parenteral por periodo superior a 10 dias no

modelo final, em razdo do melhor ajuste estatistico observado (Tabela 4).

Tabela 4 - Regressao logistica multivariada para fatores associados ao uso de concentrado de
hemaécias em recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso (n = 83), Feira de Santana, Bahia.

Variavel OR ajustada 1C95% Valor p
10C 0,77 0,24 — 2,45 0,658
Peso ao nascer (g) 0,996 0,993 — 0,999 0,017*
VM > 7 dias 3,02 0,69 — 13,13 0,141
NPT > 10 dias 2,20 0,91 -5,32 0,080

Notas: * Valores de p estatisticamente significantes (p < 0,05). OR: odds ratio ajustada; IC95%: intervalo de
confianca a 95%; VM: ventilagdo mecanica; NPT: nutri¢do parenteral total; IOC: imunoterapia orofaringea de
colostro.

Fonte: Elaborada pela autora.

Na analise multivariada, apenas o peso ao nascer permaneceu independentemente
associado a transfusdo de concentrado de hemacias (OR = 0,996; 1C95%: 0,993-0,999; p =
0,017), indicando efeito protetor do maior peso ao nascer.

O uso de nutri¢do parenteral total por periodo superior a 10 dias apresentou maior
magnitude de associagdo com o desfecho apds o ajuste, porém sem significancia estatistica (OR
=2,20; IC95%: 0,91-5,32; p = 0,080). Da mesma forma, o tempo de ventilagdo mecanica > 7
dias ndo permaneceu associado independentemente a transfusao apos o ajuste do modelo (OR
=3,02; IC95%: 0,69-13,13; p = 0,141).

Em modelo alternativo, no qual a idade gestacional foi utilizada em substituicdo ao peso

ao nascer devido a colinearidade entre as variaveis, a idade gestacional permaneceu associada
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a transfusdo de concentrado de hemadcias (p = 0,036), enquanto o uso de nutri¢ao parenteral € o
tempo de ventilagio mecanica mantiveram magnitudes de efeito semelhantes, embora sem
associacao estatisticamente significante.

No modelo multivariado, a imunoterapia orofaringea de colostro ndo apresentou
associac¢do independente com a necessidade de transfusdo de concentrado de hemacias (OR =
0,77; 1C95%: 0,24-2,45; p = 0,658), permanecendo o peso ao nascer como principal fator

associado ao desfecho.

5.5 ANALISE DAS TRANSFUSOES NOS PRIMEIROS 28 DIAS DE VIDA, SEGUNDO A
IDADE GESTACIONAL

Entre os recém-nascidos submetidos a transfusdo de concentrado de hemacias, realizou-
se analise comparativa das caracteristicas clinicas segundo a idade gestacional (< 28 semanas
versus > 28 semanas), com o objetivo de identificar diferengas relacionadas ao perfil

transfusional e as condicdes clinicas associadas (Tabela 5).

Tabela 5 - Caracteristicas clinicas dos recém-nascidos transfundidos, segundo a idade

gestacional (N=30), Feira de Santana, Bahia.

Variavel > 28 semanas < 28 semanas Valor-p
Dia de inicio da CH (dias) 15,0 (IIQ: 9) 5,5 (1Q: 16) 0,020*
N° de transfusoes até 28 dias 1,0 (IQ: 1) 2,0 (IIQ: 2) 0,149
Peso ao nascer (g) 1.017 (11IQ: 135) 840 (I1Q: 278) 0,026*
Dias pos-natal até ar ambiente 15 (11Q: 41) 6 (1IQ: 43) 0,409
Dias de NPT 15 (1IQ: 16) 8 (1IQ: 6) 0,021*
Idade de suspensao da NPT (dias) 11,5 (11Q: 13) 5,0 (11Q: 6) 0,072
Sepse precoce (%) 4 (30,8) 4(23.5) 0,698
Sepse tardia (%) 4 (30,8) 10 (58,8) 0,198
VM >7 dias (%) 11 (84,6) 15 (88,2) 0,869
Displasia Broncopulmonar (%) 10 (76,9) 13 (76,5) 1,00
Presenga de hemorragia (%) 9 (69,2) 9(52,9) 0,457
Obito (%) 6 (46,2) 11 (64,7) 0,408

Notas: * Valores de p estatisticamente significantes (p < 0,05) estdo indicados com asterisco (*). IIQ: intervalo
interquartil; CH: concentrado de hemacias; NPT: nutrigdo parenteral total; VM: ventilagdo mecanica.
Fonte: Elaborada pela autora.

Os recém-nascidos com idade gestacional inferior a 28 semanas apresentaram inicio
mais precoce da transfusdo de concentrado de hemacias, com mediana de 5,5 dias de vida, em
comparagao ao grupo com idade gestacional > 28 semanas (15 dias; p = 0,020). Além disso,

apresentaram menor peso ao nascer (840 g vs. 1.017 g; p = 0,026).
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Observou-se também diferenga estatisticamente significante em relacdo ao tempo de
uso de nutri¢do parenteral total, que foi menor entre os recém-nascidos com menor idade
gestacional (8 vs. 15 dias; p=0,021).

As demais variaveis analisadas, incluindo numero de transfusdes até 28 dias, sepse
precoce e tardia, ventilacio mecanica prolongada, displasia broncopulmonar, hemorragia e

mortalidade, ndo apresentaram diferencas estatisticamente significantes entre os grupos.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo identificar fatores associados a transfusao de con-
centrado de hemacias em recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso, bem como avaliar a
possivel associacdo da imunoterapia orofaringea de colostro nesse contexto. Os achados indi-
cam que o baixo peso ao nascer constituiu o principal fator independentemente associado a
necessidade transfusional, enquanto a nutrigao parenteral total prolongada (>10 dias) e a venti-
lagdo mecanica por mais de sete dias apresentaram associa¢des de maior magnitude, embora
sem significancia estatistica ap6s o ajuste multivariado.

Além disso, recém-nascidos submetidos a transfusdo apresentaram maior frequéncia de
sepse tardia, maior necessidade de ventilagdo mecanica prolongada e maior mortalidade neo-
natal. Por outro lado, a imunoterapia orofaringea de colostro nao se associou de forma indepen-
dente a transfusdo de concentrado de hemacias.

Neste estudo, aproximadamente 35% dos recém-nascidos pré-termo de muito baixo
peso necessitaram de pelo menos uma transfusao de concentrado de hemacias até o 28° dia de
vida. Essa frequéncia ¢ semelhante a descrita em estudos contemporaneos (Dos Santos et al.,
2015; Valete et al., 2023; Kim; Yoon, 2024; Houben et al., 2024), que relatam prevaléncias
variando entre cerca de 35% e mais de 50%, a depender da populacdo estudada, dos limiares
transfusionais adotados e das praticas assistenciais institucionais. A literatura demonstra que
diferengas nos protocolos de indicagdo transfusional, especialmente entre estratégias mais res-
tritivas ou mais liberais, podem influenciar significativamente a frequéncia de transfusdes em
unidades neonatais. Além disso, caracteristicas proprias da populacao atendida, como maior
proporcao de recém-nascidos extremamente prematuros € com muito baixo peso, também im-
pactam diretamente a necessidade transfusional.

Estudos nacionais sobre fatores associados a transfusdo neonatal ainda permanecem pre-
dominantemente concentrados em grandes centros das regides Sul e Sudeste, tornando relevan-
tes investigacoes realizadas em servigos publicos do Nordeste brasileiro, especialmente diante
das diferencgas regionais relacionadas ao acesso aos servigos especializados, a organizagdo da
assisténcia neonatal e as condigdes estruturais dos servigos publicos de satde. Nesse contexto,
a producao de evidéncias em cenarios do Nordeste contribui para ampliar a compreensao das
particularidades epidemioldgicas e assistenciais relacionadas ao cuidado neonatal intensivo em
diferentes realidades brasileiras.

Quanto ao perfil das transfusdes, observou-se média de 2,0 £ 1,7 transfusdes por recém-

nascido, com idade média da primeira transfusdo de 11,6 dias de vida, achados semelhantes aos
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relatados por Valete et al. (2023) e Houben et al. (2024), que observaram mediana de duas
transfusdes por lactente e média entre 1,2 e 4,6 transfusdes por neonato, respectivamente. A
principal indicagdo registrada foi anemia documentada por valores de hemoglobina ¢ hemato-
crito, em concordancia com Houben et al. (2024), que relataram que a maior parte das transfu-
sdes ocorreu com base em limiares hematimétricos previamente definidos.

A anemia da prematuridade constitui uma condi¢ao multifatorial frequentemente obser-
vada em recém-nascidos pré-termo extremos, resultante da combinagdo entre imaturidade he-
matologica, baixa produgao enddgena de eritropoietina, crescimento corporal acelerado e per-
das sanguineas relacionadas as coletas laboratoriais seriadas realizadas durante a internagdo
neonatal. Nesse sentido, recém-nascidos mais prematuros € com menor peso ao nascer apresen-
tam maior vulnerabilidade ao desenvolvimento de anemia clinicamente significativa, o que con-
tribui para maior exposicao transfusional ao longo da hospitalizacao.

O principal fator associado de forma independente a transfusdo de concentrado de he-
macias foi o baixo peso ao nascer, que se manteve significante mesmo apos ajuste multivariado,
sendo observado menor peso ao nascer entre os recém-nascidos transfundidos em comparagao
aos nao transfundidos. Estudos prévios demonstram que menores pesos ao nascer estao associ-
ados a maior exposi¢ao transfusional (Dos Santos et al., 2015; D’amato et al., 2020; Kim; Yoon,
2024). Esse resultado pode ser explicado pela maior imaturidade hematoldgica desses pacien-
tes, caracterizada por menor produgdo enddgena de eritropoietina, maior vulnerabilidade clinica
neonatal e maior frequéncia de perdas sanguineas relacionadas as coletas laboratoriais sucessi-
vas, favorecendo o desenvolvimento da anemia da prematuridade (Garcia-Prats, 2024).

Além disso, recém-nascidos com menor peso ao nascer geralmente necessitam de su-
porte intensivo mais prolongado, incluindo ventilacdo mecanica invasiva, nutricdo parenteral
prolongada e monitorizagdo laboratorial frequente, fatores que contribuem para maior exposi-
¢do a procedimentos invasivos e maior risco de deterioracdo hematologica. Dessa forma, o
baixo peso ao nascer parece representar nao apenas uma caracteristica antropométrica isolada,
mas também um marcador de maior instabilidade clinica neonatal e maior complexidade assis-
tencial.

De maneira semelhante, a menor idade gestacional corroborou esse achado, uma vez
que recém-nascidos com idade gestacional inferior a 28 semanas iniciaram transfusao de forma
mais precoce, reforcando que a imaturidade extrema estd diretamente relacionada ao maior
risco transfusional, conforme descrito por outros autores (D’amato et al., 2020; Valete et al.,
2023). A analise estratificada dos recém-nascidos transfundidos demonstrou ainda que os paci-

entes com menor idade gestacional apresentaram inicio mais precoce das transfusdes e menores
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pesos ao nascer, reforgando a relagdo entre prematuridade extrema, instabilidade clinica neo-
natal e necessidade transfusional.

Tanto a nutri¢do parenteral total quanto a ventilagdo mecanica prolongadas apresenta-
ram associagdes de maior magnitude com a transfusdo de concentrado de hemacias, embora
ndo tenham permanecido estatisticamente significantes apds o ajuste multivariado. Observou-
se também maior frequéncia de transfusdo entre recém-nascidos com sepse tardia. Esse achado
¢ plausivel, pois a sepse esta associada a inflamacao sist€émica, supressao da eritropoiese, au-
mento do consumo metabolico, instabilidade hemodinamica e maior necessidade de monitori-
zacdo intensiva, contribuindo para o agravamento da anemia da prematuridade (Villeneuve et
al., 2021; Kim; Yoon, 2024).

Da mesma forma, a duragdo prolongada da ventilagdo mecanica e da nutricao parenteral
total esteve relacionada a maior frequéncia de transfusdo, possivelmente por refletirem maior
instabilidade clinica neonatal, maior necessidade de suporte intensivo € maior exposi¢ao a pro-
cedimentos invasivos (Dos Santos ef al., 2015; Kim; Yoon, 2024). Assim, esses fatores devem
ser interpretados mais como marcadores de complexidade assistencial do que como causas di-
retas da transfusao.

Embora algumas variaveis tenham perdido significancia estatistica apds ajuste multiva-
riado, observou-se manuten¢ao de magnitudes de efeito clinicamente relevantes, especialmente
para ventilacdo mecanica prolongada e uso de nutri¢do parenteral total. Além disso, alguns in-
tervalos de confianga apresentaram ampla variagdo, o que pode estar relacionado ao tamanho
amostral relativamente reduzido e a frequéncia limitada de determinados desfechos clinicos,
reduzindo o poder estatistico para identificacdo de associagdes mais discretas.

Observou-se associacao entre o uso de transfusao de concentrado de heméacias e maior
mortalidade neonatal. Esse achado estd em consonancia com estudos que demonstram maior
frequéncia de desfechos adversos entre recém-nascidos transfundidos (D’amato et al., 2020;
KIM; YOON, 2024). Entretanto, essa associagdo deve ser interpretada com cautela, pois a trans-
fusdo provavelmente reflete a maior gravidade e instabilidade clinica dos pacientes, ndo sendo
possivel estabelecer relagdo causal direta entre o procedimento transfusional e o 6bito (Dos
Santos et al., 2011).

Além disso, embora frequentemente necessaria no contexto da terapia intensiva neona-
tal, a transfusao de concentrado de hemdcias também est4 associada a potenciais riscos clinicos,
incluindo sobrecarga volémica, alteragcdes inflamatorias, reacdes transfusionais e possiveis as-

sociacdes com morbidades neonatais graves descritas na literatura. Dessa forma, estratégias
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voltadas a reducdo da exposicao transfusional desnecessaria tém sido progressivamente discu-
tidas no cuidado neonatal contemporaneo.

Embora tenha sido observada associagdo estatisticamente significante entre trabalho
materno remunerado e ocorréncia de transfusdo de concentrado de hemacias, esse resultado
deve ser interpretado com cautela, considerando a possibilidade de influéncia de fatores ndo
avaliados relacionados as condigdes socioecondmicas, ao acesso a assisténcia e ao perfil clinico
materno-neonatal. Dessa forma, nao ¢ possivel estabelecer relagcao causal ou mecanismo expli-
cativo direto para essa associagao.

No presente estudo, a imunoterapia orofaringea de colostro ndo apresentou associacao
independente com a necessidade de transfusdo de concentrado de hemaécias. Esse resultado nao
invalida os beneficios j& descritos da imunoterapia orofaringea para outros desfechos clinicos,
como redugdo da mortalidade (Martins et al., 2020), diminuicao de infec¢des (Ou Yang ef al.,
2021; Fu et al., 2023; Dos Santos et al., 2024), melhora da tolerancia alimentar (Fu et al., 2023;
Abd-Elgawad et al., 2020) e possivel reducdo do tempo de internagdo (Vieira et al., 2024).
Dessa forma, os resultados sugerem que, no contexto desta andlise exploratoria, a imunoterapia
orofaringea de colostro, embora benéfica em outros aspectos clinicos, ndo se configura como
fator independente na reducdo da necessidade transfusional, refor¢cando o carater multifatorial
da transfusdo neonatal.

Além disso, a necessidade transfusional em recém-nascidos pré-termo envolve multi-
plos determinantes clinicos relacionados a prematuridade extrema, a instabilidade hemodina-
mica, ao suporte intensivo prolongado e a gravidade neonatal global, fatores que podem limitar
o impacto isolado da imunoterapia orofaringea de colostro sobre esse desfecho especifico. A
escassez de estudos que avaliem diretamente a relacao entre imunoterapia orofaringea e neces-
sidade transfusional limita comparagdes mais aprofundadas com a literatura atualmente dispo-
nivel.

Em conjunto, os achados deste estudo reforgam que a necessidade transfusional em re-
cém-nascidos pré-termo de muito baixo peso esta fortemente relacionada a prematuridade ex-
trema, ao baixo peso ao nascer e a maior complexidade clinica neonatal. Dessa forma, a trans-
fusdo de concentrado de hemécias parece representar ndo apenas um procedimento terapéutico
1solado, mas também um marcador da gravidade e da vulnerabilidade clinica desses pacientes
no contexto da terapia intensiva neonatal.

Do ponto de vista clinico, a identificacdo do baixo peso ao nascer como principal fator

associado a transfusdo de concentrado de hemacias permite o reconhecimento precoce de re-
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cém-nascidos pré-termo de muito baixo peso com maior probabilidade de exposicao transfusi-
onal. Além disso, estratégias assistenciais voltadas a redugdo do tempo de ventilagdo mecanica
invasiva, a progressao mais precoce da dieta enteral e a redugdo de perdas sanguineas relacio-
nadas as coletas laboratoriais, quando clinicamente possiveis, podem contribuir para diminui-
¢do da exposicdo transfusional. Esses achados sdo particularmente relevantes para unidades
neonatais inseridas em contextos de recursos limitados e vinculadas ao Sistema Unico de Saude.

Este estudo apresenta limitagdes inerentes ao delineamento observacional e ao uso de
dados secundarios, o que impossibilita o estabelecimento de relagdes causais definitivas. O uso
de grupo controle histdrico pode introduzir vieses relacionados a mudangas nas praticas clinicas
ao longo do tempo. Além disso, variaveis potencialmente relevantes para ajuste de gravidade,
como o escore SNAPPE, ndo puderam ser incluidas devido a indisponibilidade de dados. Adi-
cionalmente, observou-se colinearidade entre idade gestacional e peso ao nascer, exigindo a
constru¢do de modelos alternativos para analise multivariada. O tamanho amostral relativa-
mente reduzido também pode ter contribuido para ampliacdo dos intervalos de confianga ob-
servados em algumas analises e limitado o poder estatistico para deteccdo de associacdes de
menor magnitude.

Por outro lado, destaca-se como ponto forte o uso de dados detalhados de uma coorte
real de recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso atendidos em hospital publico do Nor-
deste brasileiro, com analise estatistica apropriada para os objetivos propostos, contribuindo
para o preenchimento de lacunas em cendrios ainda pouco representados na literatura nacional.
Além disso, a andlise integrada de varidveis maternas, neonatais e assistenciais permitiu melhor
compreensdo dos multiplos fatores envolvidos na necessidade transfusional em recém-nascidos

pré-termo internados em unidade neonatal de terapia intensiva.
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Transfusao de Concentrado
de Hemacias

« A transfusao de

concentrado de hemacias
(CH) é frequente em
recém-nascidos pré-termo
de muito baixo peso
(RNPT-MBP), em razdo da
imaturidade hematoldgica
e do risco aumentado de
anemia da prematuridade.

« Embora necessdria em muitos casos, a transfusdo esta
associada a riscos, o que reforga a importancia do uso
criterioso, baseado em protocolos e na avaliagdo
clinica individualizada, especialmente no contexto do
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O que é a transfusao de
concentrado de hemacias?

A transfusdao de CH é uma
intervencgdo utilizada para tratar
a anemia da prematuridade, com

0 objetivo de melhorar a
oxigenacdo e a perfusdo tecidual

do recém-nascido pré-termo.

Por que a transfusdo é frequente
em prematuros?

« Imaturidade do sistema hematopoiético.
« Menor producao de eritropoetina.
« Coletas sanguineas frequentes.

« CondigGes clinicas graves associadas a prematuridade.

Mais de 1/3 dos prematuros
necessitam transfusao nos primeiros
28 dias de vida.
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( Quando indicar? >

Principais indicag6es neonatais:
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instabilidade

« Associagdo entre critérios
laboratoriais e clinicos
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FATORES CLINICOS ASSOCIADOS
(ESTUDO)

<O que o estudo observou?)

Em estudo realizado em hospital publico de
médio porte em Feira de Santana:

¢ 35,3% dos RNPT-MBP receberam CH nos

primeiros 28 dias

Maior frequéncia em recém-nascidos com:
+/ Menor peso ao nascer
+/ Menor idade gestacional

Quanto menor o peso ao nascer, maior a vigilancia
clinica quanto a exposicéo transfusional

@utros fatores associados a transfuséo)

prolongado de nutrigdo parenteral
total
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@)mo reduzir a exposi¢ao transfusional? >

« |dentificagdo precoce dos RN de
maior risco

« Monitoramento rigoroso de
hemoglobina e hematdcrito

« Avaliagdo clinica individualizada

» Reducgdo do tempo de ventilagdo
mecanica invasiva

« Progressdo segura da dieta enteral

@eciséo transfusional segura>

« Deve ser multiprofissional
» Baseada em protocolos institucionais
« Integrando dados clinicos e laboratoriais

( Consideragoes finais>

A transfusdo de concentrado de
hemacias é uma ferramenta
terapéutica importante na

assisténcia ao RNPT-MBP, porém
deve ser utilizada de forma

criteriosa.

A identificagcdo dos fatores associados
permite maior vigilancia clinica e contribui
para a segurancga do paciente e a
qualificagdo do cuidado neonatal no SUS.
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7.2 FLUXOGRAMA CLINICO
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8 CONCLUSAO

O presente estudo permitiu identificar fatores associados a transfusao de concentrado de
hemacias em recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso atendidos em unidade neonatal
vinculada ao Sistema Unico de Satide, a partir de uma analise observacional exploratoria. Os
resultados demonstraram que o maior peso ao nascer constituiu o principal fator protetor
independente contra a necessidade de transfusdo nos primeiros 28 dias de vida, refor¢ando a
maior vulnerabilidade transfusional dos recém-nascidos com menor peso ao nascer.

Variaveis clinicas como nutrigdo parenteral total prolongada, ventilagio mecanica
prolongada e sepse tardia apresentaram associagdes de maior magnitude com a transfusdo de
concentrado de hemacias, sugerindo relagdo com maior complexidade clinica e assistencial.
Observou-se ainda que recém-nascidos com menor idade gestacional iniciaram transfusao mais
precocemente, reforcando a influéncia da prematuridade extrema sobre a necessidade
transfusional.

A imunoterapia orofaringea de colostro ndo apresentou associacdo independente com a
necessidade de transfusao de concentrado de hemacias nesta analise exploratoria, refor¢ando o
carater multifatorial da transfusao neonatal.

Do ponto de vista clinico e assistencial, os achados reforcam a importancia da
identificacao precoce de recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso com maior risco de
exposi¢do transfusional, especialmente em contextos de terapia intensiva neonatal e recursos
limitados. Além disso, o estudo contribui para ampliar o conhecimento sobre fatores associados
a transfusdo neonatal em cenario ainda pouco representado na literatura nacional,
particularmente em servigos publicos do Nordeste brasileiro.

Por fim, por se tratar de estudo observacional exploratorio, os resultados devem ser
interpretados considerando as limitagdes inerentes ao delineamento metodologico,
especialmente quanto a impossibilidade de estabelecer relagdes causais definitivas e ao
tamanho amostral relativamente reduzido.

Como produtos técnicos do mestrado profissional, foram elaborados uma cartilha
educativa e um fluxograma clinico voltados ao uso de concentrado de hemdcias em recém-
nascidos pré-termo de muito baixo peso, apresentados no capitulo de produto técnico desta

dissertacdao, com potencial aplica¢do na pratica assistencial neonatal.
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