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Dados da literatura mostram que a transfusão de concentrados de hemácias em recém-nascidos pré-termo está associada à piora clínica, perda sanguínea e critérios liberais para indicação da transfusão.

            
Ter critérios de restrição é importante. Estudo multicêntrico, com 1018 neonatologistas mostrou que 51,1% das Unidades têm diretrizes para indicação de transfusão. As variáveis com maior influência na decisão de transfundir RN de muito baixo peso: necessidade de suplementação de oxigênio, necessidade de suporte ventilatório, idade gestacional  pós-natal, número de reticulócitos e uso de drogas inotrópicas.


Apesar dos avanços no processamento e na seleção do sangue e derivados, a terapêutica transfusional ainda não é isenta de problemas. A indicação de hemoderivados requer uma análise criteriosa do rico-benefício para o paciente.

Várias complicações hematológicas, imunológicas, infecciosas, cardiovasculares e metabólicas podem ocorrer trazendo sérias repercussões no período neonatal.

Basicamente, as transfusões têm por finalidade:

· restaurar a volemia, a capacidade de transporte de oxigênio ou a hemostasia.

PRODUTOS SANGUINEOS

1 – SANGUE TOTAL

Fresco

· Quando preservado, processado e utilizado até 6 horas após a sua coleta.

· Contém elementos celulares e fatores de coagulação (IV e VIII) ativos e estáveis.

Estocado

· Armazenado até 35 dias.

· Diminuição progressiva do pH, aumento de K+ e amônia, diminuição de 2,3 DPG.

· Fator V E VIII – Após 24h – inviáveis.

Indicações

· Exsangüíneotransfusão.

· Reposição ou manutenção de volemia, quando houver sinais clínicos de choque.

· Anemia que acompanha processos infecciosos graves.

· Reposição de mais de 1 volemia em menos de 24h.

· Dose: 20ml/Kg

· Tempo = +/- 2 horas.

2 – CONCENTRADO DE HEMÁCIAS

· Obtido por sedimentação ou centrifugação e retirada do plasma, diminuindo assim, a incidência de reações adversas pós-trnsfusionais. Em geral, obtém-se um concentrado com hematócrito entre 70 e 80%.

· Contém a mesma massa eritrocitária que o sangue total, preservando sua capacidade de transporte de oxigênio, porém, em um volume menor, elevando o nível de hemoglobina com o mínimo aumento da volemia.

· Volume: 10 a 15ml/kg em 2 horas.

·  O uso de 10ml/Kg proporciona um rendimento de  3,3g/dl de hemoglobina.

Indicações

· Afora as indicações para transfusão de sangue total relacionadas anteriormente, usar em todas as outras situações que exijam transfusão de concentrado de hemácias.

· Pode-se acrescentar 20% do volume original em solução fisiológica se o fluxo do  concentrado de hemácias estiver muito limitado pela via de acesso para diluição, a fim de facilitar seu fluxo. Este procedimento pode ser realizado pela enfermagem abeira do leito, com os cuidados normais de assepsia, sobretudo quando o equipo utilizado para a transfusão contiver uma bureta graduada intercalada ao sistema (esse tipo de equipo é ideal para a transfusão em recém-nascido)

Critérios

Hematócrito (Htc ≤ 40%)

· Doença cardíaca severa com cianose ou insuficiência cardíaca congestiva.

· Se FiO2 > 35% no HOOD.

· Se em CPAP ou ventilação mecânica com pressão média das vias aéreas (MAP: mean air pressure) > 6cm H2O.
· Enterocolite necrosante.

Htc ≤ 30%

· Se em FiO2 > 21% sob qualquer forma.

· Em CPAP ou ventilação mecânica (com MAP < 6cm de H2O).

· Se apnéia significante e bradicardia (> 6 episódios em 12 horas ou 2 em 24 horas, requerendo uso de ventilação pulmonar positiva) na vigência de doses terapêuticas de teofilina.

· Se freqüência cardíaca > 180 batimentos por minuto em freqüência respiratória > 80 rpm persistente por 24 horas.

· Se ganho ponderal < 10g/dia por mais que 4 dias com ingesta > 100 cal/kg/dia.

· Se for submetido à cirurgia (considerar estabilidade clínica do RN e natureza da intervenção cirúrgica).

Htc ≤ 25%

· Todos.

Não Transfundir

· Para repor sangue removido para exames de laboratório, a não ser que ultrapasse 10% da volemia em 1 semana no RN < 1000g, na 1º semana.

· Pelo simples motivo de que o hematócrito está baixo.

O concentrado de  hemácias lavadas (produto obtido por meio de lavagens sucessivas com soro fisiológico a 0.9%, a uma temperatura de 40C, removendo-se assim proteínas plasmáticas e a quase totalidade das plaquetas e leucócitos, com importante diminuição de antígenos plaquetários, plasmáticos, leucocitários e do sistema HLA). Esta indicada nas seguintes situações: 10ml/Kg

    -na forma anêmica da incompatibilidade sanguínea materno-fetal Rh e ABO

    -Hb <=12g% e reticulócitos >= 0.5g% nos primeiros dias de vida

    -Hb <11g% e reticulócitos >= 0.5% até o final do primeiro mês de vida

  
Entre as medidas para reduzir as transfusões se destacam

-Adotar guidelines restritivos

-Ligadura tardia do cordão umbilical

-Ordenha do cordão

 -

3 – PLAQUETAS

· Obtida por dupla centrifugação a partir de sangue total.

· 1 unidade contém aproximadamente 5,5 x103 plaquetas em 20 a 50ml de volume (a vida média das plaquetas, estocadas a 20-240C, é de 5 dias após a coleta)

Indicações


As plaquetas devem ser ABO ou Rh compatíveis como sangue do receptor. Portanto, a compatibilidade ABO na transfusão de plaquetas para o RN deve ser respeitada sempre que possível. Os antígenos do sistema do grupo sanguíneo ABO estão presentes nas plaquetas e a transfusão de plaquetas incompatíveis implica prejuízo de seu rendimento.

· RN com hemorragia grave e/ou plaquetas abaixo de 10.000mm3.

· Uso: 10ml/kg (quando 1U: 50ml de plasma): A infusão deve durar por volta 20-30 minutos, não ultrapassando nunca 4 horas após a abertura do sistema. podendo ser usado equipos de sangue comuns.

  O risco de contaminação  bacteriana em concentrados de plaquetas é bem maior que em concentrados de hemácias, pois o estoque  entre 22 e 240C favorece a proliferação espontânea de bactérias em concentrados de plaquetas. A transfusão de plaquetas contaminada com bactérias pode levar ao choque  séptico e distúrbio de coagulação.

Estudo  multicêntrico recente com 660 RN <34 semanas (media de 26,6 semanas e média de peso 740g) com trombocitopenia foram randomizados para transfusão de plaquetas (15 ml/kg) se abaixo de 50.000/mm3 ou  se baixo de 25.000/mm3, Um novo sangramento grave ou morte após 28 dias ocorreu em 26% no grupo  transfundido  <50.000/mm3 versos 19% no grupo transfundido <25.000/mm3 (odds ratio de 1,57 com IC a 95% de 1,06 a 2,32-P=0,02) e  sem diferença entre os grupos quanto a sérios efeitos adversos (odds ratio de 1,14 com IC a 95% de 0,78 a 1,67).

4 – ALBUMINA HUMANA

· Extraída de um pool de plasma humano; tratada termicamente para inativação de vírus.

Indicações

· No pós-operatório de RN com gastrosquise com hipoalbuminemia grave.
· Nos RN com importante e contínua perda de albumina com significante quilotórax, alta drenagem na ostomia e severa síndrome nefrótica congênita 
· Doenças com comprometimento cutâneo extenso no quais há perdas de proteínas pela pele, como queimaduras e em pacientes com epidermólise bolhosa congênita.
· Em situações de encefalopatia hiperbilirrubinêmica enquanto aguarda a exsanguineotransfusão (consulte o capítulo de Hiperbilirrubinemia Neonatal)
Possíveis danos associados à infusão de albumina em recém-nascidos (segundo Shalish W et al):
1.Sobrecarga de fluido

   Edema pulmonar

   Troca de gases prejudicada

   Agravamento da oxigenação

   Doença pulmonar crônica

   PCA hemodinamicamente significativa

   Disfunção miocárdica (especialmente para lactentes com asfixia ao nascer)

2. Lesão neurológica

   Edema Cerebral

   Hemorragia intraventricular (devido a administração em bolus rápido)

   Comprometimento neurodesenvolvimento

3. Lesão renal

   Sobrecarga de sal

   Excreção de sal e água prejudicada

   Retenção de fluidos

4. Maior custo em comparação com os cristalóides

Quanto ao uso de albumina com furosemida: pelo fato de que a furosemida  estar altamente  ligada à proteína, o que facilita a sua excreção tubular renal e seu efeito diurético, a redução da sua ligação à albumina em  situações de hipoalbuminemia ou na presença de drogas com alta ligação à proteína, como wafarim, fenitoína, o seu efeito diurético é diminuído, além do aumento do seu clearance metabólico.


A resistência à ação da furosemida em situações de hipoalbuminemia levou ao seu uso concomitantemente com a albumina Freqüentemente a albumina tem sido administrada com furosemida em neonatos hipoalbuminêmicos com quadros edematosos, principalmente se lesão pulmonar. Nunca foi testado em recém-nascidos. Os resultados desta combinação vem de estudos de adultos com lesão pulmonar aguda necessitando de ventilação mecânica, associada à hipoalbuminemia, demonstrando melhora da função pulmonar sem no entanto alterar o prognóstico do paciente. Estudo controlado e randomizado da furosemida com ou sem albumina em pacientes com lesão pulmonar aguda  por estes autores, em 2005 evidenciou melhora significativamente da oxigenação, com balanço hídrico negativo e melhor estabilidade hemodinâmica, porém em significante efeito na mortalidade e tempo de internação.

Em 2012, estudo retrospectivo por Doungngern T et al, em adultos críticos na Unidade de Cuidados Intensivos que receberam furosemida continuamente com ou sem infusão de albumina a 25%, demonstrou que  o efeito da coadministração de furosemida e albumina não foi maior do que o uso somente da furosemida. Metanálise de Kitios GD et al envolvendo 8 estudos do uso de coadministração de albumina e furosemide em adultos demonstrou que os efeitos natriuréticos e diuréticos  estatisticamente significativos foram transitórios e de significância clínica limitada. Assim não há  qualquer justificativa para o uso rotineiro de furosemida e albumina para vencer a resistência diurética nos pacientes  hipoalbuminêmicos. 

Em situações de resistência ao diurético, Asare K (estudo em adulto) sugere uma abordagem um bloqueio seqüencial do néfron. Isso é feito combinando diuréticos que atuam em diferentes segmentos do néfron, geralmente um de alça e um
diurético tiazídico, resultando em inibição da reabsorção em múltiplos sítios. Este fenômeno de sinergismo diurético está bem documentado na literatura de adulto

5 – PLASMA
Plasma preservado: extraído através da centrifugação ou sedimentação espontânea do sangue total

· Não contém os fatores lábeis da coagulação.

· Isosmolar ao plasma, portanto tem baixo poder oncótico.

· Plasma fresco congelado: extraído por centrifugação em menos de 6 horas após a coleta do sangue e conservado na temperatura de –200C. Contém os fatores II, VII, IX, X, V e VIII, além de gamaglobulina e outras proteínas Não contém plaquetas.

Indicações

· Expansor de volume (substância colóide).

· Coagulação vascular disseminada, coagulopatias por doença hepática e coagulopatias por déficit de fatores V, VII e X (quando não se dispõe de fatores purificados): plasma fresco congelado – 10ml/kg, repetindo cada 6-8h (20ml/kg), guiando-se pelos exames laboratoriais (TP, TTP).

· Volume: 10ml/kg.

· Infusão não deve exceder 2 horas.

                 A transfusão de plasma deve ser ABO compatível com o sangue do RN.

6 – OUTROS PRODUTOS SANGUINEOS

· Crioprecipitado: indicado na Hemofilia A, Doença de Von Willebrand, hipofibrinogenemia grave, afibrinogenemia congênita

· Preparado mediante descongelamento do plasma fresco congelado à temperatura de 4ºC, recuperando-se o fator VIII.

· 1 pacote (20ml) contém 100 a 120UI de fator VIII e de 170 a 250mg de fibrinogênio.

· Dose: 10 a 20 U/kg em +/- 2 horas.

· Fibronectina.

· Ainda em fase de avaliação clínica.

· Estimula a aderência endotelial, aumentando a fagocitose do material opsonizado nos neutrófilos no local do processo inflamatório e estimula a depuração reticuloendotelial das bactérias e complexos imunes.

· Pode ser promissora para o tratamento de sepses neonatal.

· Imunoglobulina (Ig G).

                   -  Imunoglobulina intravenosa: não há evidências para o seu uso tanto como profilático, como na sepse suspeita e comprovada

· Neutropenias severas e refratárias.

· Uso: consulte o capítulo de Infecções Bacterianas.

· Técnicas para diminuição da exposição ao doador
· Diminuição das coletas para exames;

· Rastreamento para infecção no doador particularmente para o citomegalovírus.

· Executar filtração dos leucócitos.

· Irradiação gama.

· Uso de uma única unidade de concentrado de eritrócitos para cada neonato, independentemente da duração da estocagem do produto.

· Usar concentrado de hemácias leuco depletado.

-USO DA FUROSEMIDA E TRANSFUSÃO SANGUÍNEA
          A furosemida tem sido usada, antes da transfusão sanguínea para evitar a  sobrecarga circulatória associada, devido à preocupação de que possa haver sobrecarga de volume com aumento do risco de insuficiência cardíaca com a transfusão sanguínea. Há  dois pequenos estudos com pré-termo: o de  Sarkar et al, 12 RN (25,8 ± 1,4) tratados com furosemide após a transfusão sanguínea (1mg/kg) e 8 RN controle com solução salina (26,2 ± 1,3) que parou prematuramente devido a muito pequeno de qualquer benefício estatisticamente significativo com o uso da furosemida, como parâmetros pulmonares (complacência, resistência pulmonar), parâmetros clínicos (Saturação de oxigênio, frequência cardíaca e taxa de respiração espontânea) e parâmetros ventilatórios (PIP, PEEP, FiO2, PaO2, PaCO2); o de Balegar et al, 21 RN (27.2 ± 1.8) que receberam  furosemide antes da transfusão sanguínea (1mg/kg) e 19 controles com solução salina (26.6 ± 1.7), sendo mostrado benefícios mínimos. Portanto o uso rotineiro de furosemide, tanto antes como depois da transfusão  deve ser equilíbrio com efeitos potencialmente adversos. Metanálise da Cochrane englobando 100 pacientes (adultos e crianças) recebendo diurético de alça (furosemide foi o único estudado) que são submetidos à transfusão sanguínea, mostrou insuficiente evidência na determinação se a premedicação  na transfusão sanguínea com diurético de alça previne importante morbidade clínica relacionada á transfusão.

LESÃO PULMONAR INDUZIDA PELA TRANSFUSÃO SANGUÍNEA

TRALI (Transfusion related acute lung injury) é traduzida como lesão aguda pulmonar relacionada á transfusão ou edema pulmonar agudo não cardiogênico, ocasionada por diversos mecanismos: transfusão de anticorpos dirigidos contra o sistema HLA (antígenos leucocitários humanos) ou HNA (antígenos neutrofílicos humanos) que reagem com leucócitos e plaquetas do receptor levando a uma sequela de eventos que aumentam a permeabilidade da microcirculação pulmonar, permitindo a passagem de líquidos para os alvéolos. 
No entanto, nem sempre nem toda TRALI resulta de anticorpos anti-HLA e  anti HDA, podendo resultar de lipídeos gerados durante o armazenamento de sangue de rotina que estimulam a oxidase dos neutrófilos. 

A incidência de TRALI é desconhecida; acredita-se que seja em torno de 1:5000 transfusões. 

É uma complicação potencialmente mortal e potencialmente fatal de transfusão de componentes do sangue, que em grande parte continua a ser subdiagnosticada e subtratada, principalmente em recém-nascidos. 

Há poucas informações na literatura sobre a ocorrência desta condição no recém-nascido (várias condições como infecção, asfixia perinatal, doença  cardiopulmonar ou doença pulmonar induzida por ventilação mascaram o diagnóstico).

 Autores canadenses (N Rashid et al) examinaram mudanças no nível de suporte respiratório nos recém-nascidos (RN) que receberam transfusão sanguínea, enquanto em Unidade de Cuidados Intensivos e Intermediários. Os autores relataram aumento significativo na pressão média das vias aéreas e FiO2  nos RN que apresentaram esta condição, além de piores desfechos (enterocolite necrosante, necessidade de corticóide e  morte). Quando ocorre uma piora radiológica  no RN que vinha estável após uma transfusão, pensar em TRALI (quase sempre pensamos em infecção!)
Gupta et al relataram um caso com esta condição (RN com 27 semanas; 847g; recebeu 4 transfusões sanguíneas). Seis horas após a última transfusão, o RN desenvolveu severo desconforto respiratório, requerendo intubação e ventilação mecânica (anteriormente, estava em ventilação não invasiva; havia sido extubado aos 14 dias de vida). O Rx de tórax mostrou total opacificação pulmonar, com melhora em 36 horas. O RN manteve-se hemodinamicamente estável, ecocardiografia mostrou contratilidade do ventrículo esquerdo normal. O screening para sepse foi negativo. O RN foi extubado com 42 dias de vida. Os autores relataram este caso com o objetivo de enfatizar que TRALI deve ser mantida como um diagnóstico diferencial em todos os grupos de pacientes, incluindo os neonatos, que desenvolvem insuficiência respiratória aguda e o RX de tórax  mostra infiltrados dentro de 6 h após a transfusão dos componentes do  sangue (às vezes, 2horas!) na ausência de evidência de sobrecarga  de volume ou disfunção cardíaca.
LaGrandeur RG et al  atribuíram TRALI a um recém-nascido submetido a uma ligadura cirúrgica do canal arterial que desenvolveu insuficiência respiratória hipóxica de início rápido durante a transfusão de hemácias com infiltrados pulmonares bilaterais significativos notados imediatamente após a transfusão. Ós autores denomiraam esse caso de  TRALI reversa, pequeno subconjunto, pelo qual os anticorpos circulantes anti-HLA ou anti-HNA no receptor ativam os antígenos leucocitários no produto do sangue doado. Devido à baixa probabilidade de anticorpos antileucócitos ou anti-neutrófilos pré-formados neste doador, suspeitou-se de um possível mecanismo de TRALI reversa (reserse TRALI) devido ao status multípara da mãe.  As amostras foram enviadas do doador e da mãe para um laboratório de referência externo para testar anticorpos dirigidos contra os antígenos leucocitários humanos e os antígenos neutrófilos humanos, cujo resultado foi negativo no doador e positivo para HLA na mãe. 
Yang X et al relataram a ocorrência de TRALI em uma doação sanguínea dirigida entre mãe e filho, resultando em TRALI via anticorpos anti-HLA circulantes maternos, ativando antígenos leucocitários no sangue doado de seu filho.
 Recentemente Maria A e tal relataram  um caso de TRALI em um neonato prematuro (31 semanas; 1135 gramas, referido ao Hospital com 6 dias de vida; apresentou sepse, perfuração intestinal; recebeu 10 mL/kg de concentrado de hemácias (devido ao hematócrito,18%) que desenvolveu dificuldades respiratória aguda dentro de 6 h de transfusão de sangue na ausência de doença pulmonar preexistente. Foi instituído apoio ventilatório e manuseio de suporte. O bebê apresentou melhora clínica e radiológica dentro de 12 h; no entanto, ele sucumbiu à morte por hemorragia pulmonar maciça aguda 36 h depois. A possibilidade de TRALI deve ser pensada se ocorrer uma deterioração súbita da função pulmonar após a transfusão de sangue.

Quadro Clínico

· Deve-se suspeitar desta reação em qualquer quadro de insuficiência respiratória aguda que ocorra até 6 horas após a transfusão de sangue.

· A definição de TRALI refere-se à presença de:

      -ALI (lesão pulmonar aguda) com hipoxemia, PaO2/FiO2 <300      
-ausência de ALI prévia à transfusão

     -Início dos sintomas 6 horas após a transfusão

     -ausência de outros fatores de risco para ALI
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Não havendo outro fator de risco para ALI, o quadro passa a ser classificado como possível TRALI.
                 Raios X

Maria A, Agarwal S, Sharma A. Acute respiratory distress syndrome in a neonate    due to possible transfusion-related acute lung injury. Asian J Transfus Sci 11:203, 2017
   Tratamento

· Reversão da hipoxia com oxigenoterapia e se necessário, assistência ventilatória

· Hipotensão arterial: pode não ser responível a fluido, devendo ser usado inotrópicos

· Corticosteróide: é discutível

· Surfactante: é discutível

· Prostaglandina E1: discutível

· A maioria dos pacientes recupera a função respiratória em 2-4 dias
· O uso de diurético não está indicado devido o edema pulmonar não cardiogênico e por não haver sobrecarga de volume. Pode agravar a hipotensão arterial.

Embora não seja possível prevenir completamente o TRALI, a freqüência pode ser reduzida pelo uso judicioso de produtos sanguíneos, aumentando a consciência dessa entidade e alto índice de suspeita. Além disso, qualquer evento desse tipo deve ser reportado ao banco de sangue em questão. O doador deve ser rastreado e diferido para transfusões adicionais ou investigado para anticorpos anti-HLA / antineutrófilos. A doação direta de mãe para o recém-nascido  carrega um alto risco e deve ser desencorajada.


Em resumo, quanto às complicações com a transfusão sanguínea: entre os RN de extremo baixo peso, 80 a 90%, recebem uma ou mais transfusões de hemácias. Os riscos e benefícios das transfusões permanecem obscuros. Dani G e tal relatam  que as transfusões de concentrado de hemácias estão associadas a um aumento de interleucinas pró-inflamatórias (IL-1b, IL-8, IFN-c, IL-17, MCP-1, IP-10 e ICAM-1) durante 48 horas após as transfusões, provavelmente devido à imunomodulação relacionada à transfusão, desencadeada pelo ferro livre e heme presentes nas bolsas, ambos indutores de estresse oxidativo. Os autores tentam relacionar estes achados a maior incidência de enterocolite necrosante (ECN). No capítulo de Enterocolite Necrosante trouxemos evidências que podem ser esclarecedoras quanto a esta associação de transfusão e ECN: é a anemia  que necessitou de transfusão que causou a ECN e não a transfusão propriamente dita! Trouxemos também informação sobre a dieta e transfusão  e o risco de ECN: estudos com NIRS (espectroscopia próxima ao infravermelho) mostrou que a concomitância de transfusão com a dieta alterou a oxigenação mesentérica por volta de 15 horas. Assim, NÃO FAZER A TRANSFUSÃO ASSOCIADA À DIETA! E quanto a TRALI (lesão aguda pulmonar associada à transfusão sanguínea (TRALI: transfusion related acute lung injury deve ser pensada em RN prematuros extremos que estavam relativamente estáveis e  pioram 6 horas após uma transfusão sanguínea  (às vezes 2 horas!), com recuperação em 2-4 dias. Na maioria das vezes pensamos em PNEUMONIA! O uso de corticóide, surfactante, prostaglandina E1 é discutido e não está indicado diurético: é o aumento da permeabilidade capilar pulmonar que leva ao edema pulmonar! Assim,

                            "A transfusão demanda cuidadosa razão da transfusão" 

REFERÊNCIAS 
1. MARGOTTO PR. Distúrbios hematológicos – Anemia neonatal. Boletim Informativo Pediátrico (BIP)- Brasília, Nº 36, 1983.

2. NETTO AA, BUENO LHL. Hemoterapia no período neonatal. In: MEZZACAPPA FF, MARBA STM. Manual de Neonatologia, Unicamp, Revinter, Rio de Janeiro, p. 201, 1998.

3. ALAGAPPAN A, SHATTUCK KE, MALLOY MH. Impact of transfusion guidelines on neonatal transfusion. J Perinatol 18: 92, 1998.

4. ALBIERO AL. Transfusão fetal e neonatal. Ped Mod 2000; 36: 247 – 59.

5. BIFANO EM, CURRANT TR. Minimizando a exposição do sangue doador na Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal – Tendências atuais e perspectivas futuras. Clin Perinatol 72: 659,1995.

6. STRAUSS R. Práticas na transfusão de eritrócitos no neonato. Clin Perinatol 3: 

643, 1995.

7. MARTINS FF. Anemia no recém-nascido pré-termo. In: LOPES SMB, LOPES JMA. Follow-up do recém-nascido de alto risco. Medsi, Rio de Janeiro, p. 27, 1999. 

8. BLANCHETTE V, DOYLE J e cl. Hematologia. Em: AVERY GB, FLETCHER MA, MACDONALD MG. Neonatologia-Fisiopatologia e tratamento do recém-nascido, Medsi, Rio de Janeiro, pg 953, 1999

9. VAZFAC, CECCON MEJ, KREBS VLJ. Transfusão de sangue, plasma e hemoderivados. In: VAZFAC, MANISSADJIAN A, ZUGAIB M. Assistência à gestante de alto risco e ao RN nas primeiras horas. Atheneu, São Paulo, p. 443, 1993.

10. VAZ FAC, DINIZ EMA. Terapia Transfusional. Clinica de Perinatologia 2:111, 2002

11.  INIS Collaborative Group, Brocklehurst P, Farrell B, King A et al. Treatment of Neonatal Sepsis with Intravenous Immune Globulin. N Engl J Med 365:120, 2011. Disponível em www.paulomargotto.com.br, em Distúrbios Hematológicos. Acesso em 15/12/2011

12. Ho KM, Power BN. Benefits and risk of furosemide in acute kidney injury. Anaestesia 65(3):283-93,2010
13.  Uhing MR. The albumin controversy. Clin Perinatol 31:475, 2004

14.  Martin GS, Mangialardi RJ, Wheeler AP, Dupont WD, Morris JA, Bernard GR. Albumin and furosemide therapy in hypoproteinemic patients with acute lung injury. Crit Care Med 30:2175, 2002

15.  Martin GS, Moss M, Wheeler AP, Mealer M, Morris JA, Bernard GR. A randomized, controlled trial of furosemide with or without albumin in hypoproteinemic patients with acute lung injury. Crit Care Med 33:1681,2005

16.   Doungngern T, Huckleberry Y, Bloom JW, Erstad B. Effect of albumin on diuretic response to furosemide in patients with hypoalbuminemia. Am J Crit Care 21:280, 2012

17.  Kitsios GD, Mascari P, Ettunsi R, Gray AW. Co-administration of furosemide with albumin for overcoming diuretic resistance in patients with hypoalbuminemia: a meta-analysis. Journal of Critical Care 29:253-, 2014

      18. Yu CW, Sung RY, Fok TF, Wong EM Effects of blood transfusion on left ventricular output in premature babies.. J Paediatr Child Health 34:444, 1998

      19. Betremieux P, Hartnoll G, Modi N. Should furosemide be prescribed after packed red cell transfusions in the newborn? Eur J Pediatr156:88, 1997

     20. Sarkar S, Dechert RE, Becker M, Attar MA, Schumacher RE, Donn SM. Double blind randomized placebo-controlled trial of furosemide therapy after packed red blood cell transfusion in preterm infants. Pediatric Academic Societies' Annual Meeting; Toronto, Canadá, 2007 (disponível na Internet: Double-masked, randomized, placebo-controlled trial of furosemide .. 1/12/2017)

     21. Balegar V KK, Kluckow M. Furosemide for packed red cell transfusion in preterm infants: a randomized controlled trial. Journal of Pediatrics 159:913,2011

    22. Sarai M, Tajani AM. Loop diuretics for patients receiving blood transfusions. Cochrane Database Syst Rev (2):CD010138, 2015
    23.  Wu TJ, Teng RJ, Tsou Yau KI. Transfusion-related acute lung injury treated with surfactant in a neonate. Eur J Pediatr 155:589, 1996
    24.   Guias de Condutas hemoterápicas 2ª Edição, Hospital Sírio-Libanês, 2010 

    25. N Rashid, F Al--Sufayan, MMK Seshia and RJ Baier. Post transfusion lung injury in the neonatal population  J Perinatol 33: 292,2013
    26.LaGrandeur RG, Tran M, Merchant C, Uy C. Transfusion-related acute lung injury following PDA ligation in a preterm neonate.J Neonatal Perinatal Med . 10:339, 2017

    27. Yang X, Ahmed S, Chandrasekaran V. Transfusion-related acute lung injury resulting from designated blood transfusion between mother and child: A report of two cases. Am J Clin Pathol 121:590, 2004 

   28.  Gupta S, Som,T, Iyer L, Agarwal R. Transfusion related acute lung Injury   in  a neonate. Indian J Pediatr 79:1363 20127. Guillén U, Cummings JJ, Bell EFet al. International survey of transfusion   practices for   extremely premature infants. Semin Perinatol 36:244, 2012

     29. dos Santos AM, Guinsburg R, de Almeida MF et al. Brazilian Network on Neonatal Research. Factors associated with red blood cell transfusions in very-low-birth-weight preterm infants in Brazilian neonatal units. BMC Pediatr. 2015 Sep 4;15:113

    30.  Maria A, Agarwal S, Sharma A. Acute respiratory distress syndrome in a neonate    due to possible transfusion-related acute lung injury. Asian J Transfus Sci 11:203, 2017 

   31. Dani C, Poggi C, Gozzini E, et al. Red

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28295397"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28295397" blood

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28295397"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28295397" cell

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28295397"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28295397" transfusions

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28295397"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28295397" can

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28295397"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28295397" induce

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28295397"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28295397" proinflammatory

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28295397"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28295397" cytokines

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28295397"  in 

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28295397" preterm

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28295397"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28295397" infants

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28295397" . Transfusion 57:1304, 2017.
    32. Curley A, Stanworth SJ, Willoughby K et al. Randomized trial of platelet-transfusion thresholds in neonates. N Engl J Med. 2018 Nov 2.
   33.   Shalish W, Olivier F, Aly H, Sant'Anna G. Uses and misuses of albumin during resuscitation and in the neonatal intensive care unit. Semin Fetal Neonatal Med. 22:328, 2017
   34.  Asare K. Management of loop diuretic resistance in the intensive care unit. Am J Health Syst Pharm 66:1635, 2009






