Associação de transfusão de glóbulos vermelhos, anemia e enterocolite necrosante em crianças de peso muito baixo ao nascer
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enterocolite necrosante (ECN) é uma das principais causas de mortalidade entre recém-nascidos prematuros com taxas de letalidade de 20% a 30%. A patogênese da ECN permanece incerta com dados conflitantes sobre o papel dos 2 fatores de risco, transfusão de células vermelhas do sangue (CVS) e anemia, sobre o desenvolvimento da ECN. Uma metanálise de estudos observacionais retrospectivos demonstrou uma associação entre a exposição a transfusão de CVS e ECN, com o recebimento datransfusão de CVS estando associada com um risco aumentado de ECN (odds ratio ajustada de 2,0 com IC a 95% de  1,6-2,5). No entanto, estudos observacionais mais recentes não encontraram nenhuma associação entre atransfusão de CVS e ECN ou descobriram que a transfusão de CVS é protetora. Além disso, uma metanálise de estudos randomizados não relatou diferença na incidência de ECN entre crianças que receberam uma transfusão de CVS sob abodagem conservadora vs uma liberal (odds ratio de  com IC a 95% de  0,82-3,38).
Melhorar a compreensão do papel da transfusão de CVS e anemia no desenvolvimento da ECN é importante porque mais de metade das crianças com muito baixo peso ao nascer (MBP, ≤1500 g) recebem 1 ou mais transfusões durante a hospitalização. Alguns estudos anteriores que caracterizam as associações entre a transfusão, anemia e ECN foram potencialmente limitados pelo pequeno tamanho da amostra, estudo de caso-controle ou falta de avaliação das variações no tempo de exposição. Como tal, os investigadores sublinharam a necessidade de um estudo prospectivo no qual cada exposição a CVS, episódio de anemia, e o resultado da ECN pudesse ser sistemática e consistentemente avaliada.
Este estudo prospectivo analisou se a transfusão de CVS e uma anemia grave estiveram associadas a taxa de ECN. O principal objetivo foi testar se houve um aumento na ECN em crianças com MBPN que receberam transfusão de CVS em comparação com crianças de MBP que não receberam transfusão. Além disso, a exposição a anemia neonatal grave foi examinada como um fator de risco independente para a ECN.

Métodos

Contexto e população do estudo

Foi realizada uma análise secundária de um estudo observacional de coorte por nascimento prospectivo, multicêntrico investigando a transfusão-transmissão de citomegalovírus em recém-nascidos prematuros (estudo TT-CMV). A concepção do estudo e os resultados do estudo TT-CMV foram previamente publicados. Os pais ou responsáveis forneceram consentimento informado por escrito antes da inscrição da sua criança MBP no estudo TT-CMV. Todos os recém-nascidos de MBPN recrutados receberam acompanhamento desde o nascimento até 90 dias, alta hospitalar, transferência para um hospital não-afiliado ao estudo, ou morte.
Todos os recém-nascidos de MBPN nascidos em 3 Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) nível III em Atlanta, Georgia, foram avaliados quanto a elegibilidade. Duas UTIN estavam academicamente filiadas (Grady Memorial Hospital e da Universidade de Emory Hospital Midtown) e parte de um único centro perinatal regional. A outra NICU era privada e não academicamente filiada (Northside Hospital). Não havia diretrizes para a prática de transfusão padrão para as 3 instituições, permitindo a avaliação de diversas práticas de transfusão com diferentes níveis de tolerância à anemia neonatal, tudo dentro dos padrões de atendimento. Os critérios de inclusão foram o MBPN (≤1500 g) e idade pós-natal de 5 dias ou menos. Os critérios de exclusão foram: (1) não se esperava que a criança sobrevivesse após 7 dias de vida com base na avaliação pelo neonatologista responsável; (2) anormalidade congênita grave; (3) o recebimento de transfusão antes da inscrição; ou (4), a decisão materna de não participar. Este estudo foi aprovado pelo conselho de revisão institucional e/ou comissões de supervisão da investigação em todos os centros participantes.
Definições

Todos os pacientes, laboratório e variáveis de transfusão foram coletados em fichas clínicas padronizadas usando DataFAX (Sistemas DataFAX Clínicos). O resultado primário foi a ECN, definido como estágio de Bell 2 ou superior de acordo com critérios estabelecidos. O resultado primário foi apurado através de vigilância ativa e avaliação sistemática dos resultados para todos os RNMBP inscritos. O estagiamento de Bell de todos os casos de ECN foi julgado por um neonatologista independente, credenciado com vasta experiência no manejo clínico da ECN por revisão de notas clínicas e radiografias abdominais (imagens reais e relatórios por radiologistas pediátricos) para minimizar o viés de averiguação.
Essa pessoa não estava diretamente envolvida com o estudo. A exposição epidemiológica primária definida foi a transfusão de CVS. Todas as exposições a transfusões de CVS foram registradas pelos enfermeiros de pesquisa em formulários de relatório de caso. Para os pacientes que desenvolveram ECN, apenas exposições a transfusão que ocorreram antes do início dos sintomas clínicos compatíveis com ECN foram analisadas. Em particular, o calendário das exposições e o tempo entre exposição e desfecho foram verificados no dia do início da ECN através de uma revisão adicional de registros médicos para determinar, com o máximo de precisão possível, a sequência do aparecimento dos sintomas clínicos da ECN (por exemplo, vômito, distensão abdominal, fezes com sangue) e transfusão de CVS.
O risco secundário preestabelecido como de interesse foi uma anemia grave, definida como um nível de hemoglobina de 8 g/dL ou menos. O ponto de corte de 8 g/dL para uma anemia grave foi determinado tendo em conta os limites mais baixos de anemia tolerados em 2 ensaios clínicos randomizados que comparam práticas de transfusão em prematuros. Foram realizadas análises adicionais para avaliar a sensibilidade dos resultados utilizando a gravidade da anemia especificada como um processo contínuo, em vez de categorizado, variável. Os valores da hemoglobina, incluindo a data do teste, foram registrados em 8 avaliações regulares (de nascimento, 3, 7, 14, 21, 40, 60 e 90 dias ou da alta hospitalar), com janelas de avaliação cada vez mais amplas ao longo do tempo.
Registraram-se tanto uma linha de referência quanto características clínicas para a exposição (transfusão ou não de CVS) e os grupos de resultado (ECN e não-ECN). A linha de referência para a gravidade da doença foi determinada usando o Score for Neonatal Acute Physiology (SNAP), uma medida validada de gravidade da doença neonatal. Raça e etnia, que são potenciais preditores de mortalidade, foram determinadas pelo relato materno de opções definidas pelas diretrizes de estudo financiadas pelo governo federal.

Dados ausentes

Os dados em falta foram minimizados através de relatórios regulares de garantia de qualidade e controle de qualidade, dos dados TT-CMV de coordenação central, para garantir que todas as variáveis-chave foram coletadas para os participantes inscritos. Se o nível de hemoglobina não foi medido em uma determinada semana, o valor anterior foi levado adiante e usado.

Tamanho da amostra e cálculo do alcance
Uma estimativa do tamanho da amostra foi realizada em agosto de 2011, com base em uma análise interna de crianças que completaram o estudo TT-CMV, que relatou que 13 (7,5%) dos 173 inscritos com MBPN tinham sido diagnosticados com ECN. Assumindo uma incidência de ECN de 7%, calculou-se o tamanho da amostra final em 535 inscritos com MBPN para atingir 80% de poder estatístico para detectar uma taxa de risco (hazard ratio-HR) para ECN de aproximadamente 2,5 para crianças com MBPN que receberam transfusão em comparação com crianças MBPN que não receberam (assumindo riscos proporcionais), a um nível de significância de 0,05. Continuou-se com inscrições adicionais até que o fundo a partir do estudo TT-CMV foi esgotado para permitir a retenção do alcance após a contabilização de ajuste de co-variáveis adicionais.
Análise estatística
Foi usada a regressão de Cox para  múltiplas variáveis de riscos de confusão, incluindo o ajuste para peso ao nascer, Centro, amamentação, gravidade da doença, e duração do tratamento antibiótico inicial, para avaliar a associação entre a transfusão de CVS, anemia severa e ECN. A significância estatística foi definida como um valor de P 2-faces inferior a 0,05.
Resultados

Características basais

De janeiro de 2010 a fevereiro de 2014, um total de 1652 crianças foi selecionado, dos quais 600 com MBPN preenchiam os critérios do estudo e foram inscritos (Figura 1). Noventa e nove por cento (598/600) dos bebês inscritos foram incluídos na análise final. A média (DP) de idade gestacional da coorte foi de 27,9 (3,3) semanas e peso ao nascer foi de 1.015 g (273 g) (Tabela 1). Entre toda a coorte de 598 crianças, 296 (49,5%) eram do sexo feminino, 346 (57,9%) eram negros, 138 (23,1%) eram pequenos para a idade gestacional, e 520 (87,0%) receberam pelo menos um pouco de leite materno durante o estudo. Ao comparar as características de base por exposição à transfusão de CVS, crianças que receberam pelo menos 1 transfusão de CVS teve peso de nascimento menor (864 g vs 1,189 g) e idade gestacional (26,4 vs 29,5 semanas) em comparação com lactentes que não receberam transfusão de CVS. Além disso, crianças que receberam transfusões de CVS tiveram um SNAP maior no dia de nascimento (12,4 vs 8,1) e mais comumente receberam ventilação mecânica na primeira semana de vida (72,1% vs 26,5%) em comparação com aqueles que não receberam transfusões de CVS.
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Descrição das exposições e Resultados

Um total de 48 crianças desenvolveu ECN e 44 bebês foram diagnosticados com uma fase 2 de Bell ou superior após a adjudicação. A incidência global cumulativa de ECN em 8 semanas foi de 7,7% (IC de 95%, 5,7% -10,3%) e a incidência de mortalidade cumulativa foi de 3,3% (IC de 95%, 2,0% - 5,0%)(Figura 2). Um total de 1430 transfusões de CVS e 4565 medições de hemoglobina foi registrado durante o período de estudo de 12 semanas. Cinquenta e três por cento (319/598) das crianças receberam 1 ou mais transfusões de CVS. Setenta e cinco por cento (33/44) das crianças com ECN recebeu uma transfusão de CVS antes do diagnóstico e 15,9% (7/44) recebeu uma transfusão de CVS dentro de 48 horas do diagnóstico. A taxa global de transfusões de CVS foi de 1,20 (IC 95%, 1,14-1,27) por 30 dias infantis, embora este tenha variado por Centro. Dezoito por cento (109/598) dos bebês já tiveram uma anemia grave (hemoglobina ≤ 8 g/dL).
[image: image7.png]Abbreviations: IQR, interquartile range; RBC. red blood cell.
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Fatores de Risco para ECN e Mortalidade
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Gestational age, per 1-week increase: 082 (0.72:094) 004 0.56 (0.44-072) <001
Birth weight, per 100-g increase. 075 (0.66-085) <001 052(0.42:064) <001
Race, white (relative to black) 061 (030-121) 15 110(043-283) 85
Race, other (relative to black) 040 (0.10-162) 21 059 (0.08-4.56) 61
5-Minute Apgar, per 1-point decrease® 116(102-131) 03 129(110-152) 002
‘SNAP, per 1-point increase. 1,04 098-1.09) 19 122113132 <001
Hemoglobin at birth, per 1-9/dL decrease 108 (0.98-1.20) £5) 130(107,157) 007
Ever with severe anemia 093 (0.44-1.96) 85 258 (1.03-6.44) 04
(hemoglobin <8 g/d)
Severe anemia® 192 089-4.13) 10 108 (3.95-295) <001
Severe anemia ina given week® 413 (161-106) 003 7.29 201-26.5) 003
Nadi hemoglobin measure: 129 (105-1.58) 02 169(128-229) <001
e
Ever received REC transfusion 233 (118-4.60) o1 g
Received REC transfusion” 282 (1.44-5.53) 003 v
Received GC ostsion 160 078-3.27) 20 881(296-262) <001
ina given weeb
No.ofREC trastsions 118 085-164) 3 198 (172:2.29) <001
ina given weeb
Cumulative No. of RBC transfusions® 111 (105-1.18) <001 139 (125-158) <001
Days of breast milk feeding 098 (0.52:1.05) 54 081(0.73-091) <001
infirst 10 days,
per 1-day increase
Days of antibiotic treatment 112 (102-1.22) o1 122(107-139) 003
infirst 10 days,
per 1-day increase
Age started enteral feeding, 102 098-107) 31 097 (0:88-1.07) 50
per L-day increase
‘Additional Mortality Risk Factors
Malesex 081 (0.45-146) 48 087(036-2.14) 7
Multple birth 060 (030-121) 16 0.56 (0.19-1.68) 30
Received 21 dose of antenatal teraids 056 (0.28-1.09) 03 071(02¢-2.14) 54
Received surfactant therapy. 191(102:3.63) 05 276 (1.00-7.62) 05
infirst week of ife
Mechanical ventilation 125 068-231) a1 8.13(189-35.0) 005

infirst week of ife




Em uma análise de bivariáveis, os fatores associados a ECN e mortalidade foram idade gestacional, peso ao nascer, presença de uma anemia grave em uma determinada semana, e o número de dias de tratamento com antibióticos nos primeiros 10 dias de vida (Tabela 2). A incidência cumulativa não ajustada de ECN na semana 8 em crianças expostas a CVS foi de 9,9% (IC 95%, 6,9% - 14,2%) vs 4,6% (IC 95%, 2,6% -8,0%) entre as crianças que não foram expostas a transfusões de CVS. A taxa de ECN foi aumentada em crianças com MBPN que receberam transfusões de CVS em comparação com crianças que não receberam (hazard ratio foi de 2,33 com IC a 95% de 1,18-4,60 com P = 0,01). Além disso, os aumentos no SNAP no dia de nascimento foram associados com um risco aumentado de mortalidade, enquanto que mais dias de amamentação nos primeiros 10 dias pós-natal foram associados com diminuição da mortalidade.
[image: image9.png]Abbreviations: HR, hazard ratio; RBC. red blood cell; SNAP. Score for Neonatal
Acute Physiology.
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Em uma análise multivariada, incluindo o ajuste para peso ao nascer, duração da amamentação, gravidade da doença, gravidade da anemia, duração do tratamento antibiótico e Centro, qualquer transfusão de CVS em uma determinada semana não esteve independentemente associada com um aumento da taxa de ECN (hazard ratio ajustada de 0,44 com IC a 95% de 0,17-1,12 com P = 0,09) ou mortalidade (hazard ratio ajustada de 1,36 com IC a 95% de 0,27-6,82 com  P = 0,71). Em uma determinada semana, crianças com MBPN com anemia grave tiveram uma maior taxa estimada de ECN em comparação com crianças com MBPN sem uma anemia grave (hazard ratio de 5,99 com IC a 95% de 2,00 a 18,0  com P = 0,001).Resultados semelhantes foram encontrados quando ajustando para a gravidade de uma doença respiratória no início (modelo 3) e a propensão para a transfusão de CVS (modelos de 4 e 5; Tabela 3).Anemia grave e peso ao nascer foram preditores confiáveis independentes da ECN, porque eles apareceram como fatores de risco significativos em mais de 50% dos 1000 modelos com auxílio. Dada a presença de alguma correlação entre transfusão de CVS e anemia grave (coeficiente de -0,43), analisamos um modelo multivariado reduzido, sem 1 das 2 exposições correlacionadas e encontramos estimativas de hazard ratio semelhantes para ambos,transfusão de CVS e anemia severa, como modelos com ambas as variáveis incluídas. No entanto, o modelo reduzido proporcionou melhor precisão, tal como indicado pela largura reduzida da IC 95%.
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Para estimar o risco de ECN entre uma população mais homogênea de bebês, uma análise limitada a um subconjunto de crianças com MBPN que receberam pelo menos uma transfusão de CVS (n = 319) foi realizada. Nessa análise, também foram avaliadas características de armazenamento de 2 doadores de CVS. No geral, a idade média de armazenamento de CVS de transfusão foi de 9 dias (intervalo interquartil, 7-13 dias) e a duração média de armazenamento após irradiação gama foi um dia (intervalo interquartil, 0-5 dias).Nenhuma associação foi detectada entre ECN e a idade máxima de armazenamento de CVS de transfusão em uma determinada semana, nem a duração máxima de armazenamento após irradiação-γ. Em uma análise multivariada, a transfusão de CVS não esteve associada com a taxa de ECN, mas uma anemia grave continuou a ser um fator de risco independente para ECN).
A sensibilidade do uso de um ponto de corte de hemoglobina de 8 g/dL para categorizar uma anemia grave foi determinada através da especificação do grau de anemia como uma variável contínua (menor nadir da hemoglobina). Para cada 1 g/dL de diminuição na hemoglobina nadir em qualquer semana, a hazard ratio para ECN aumentou em 65% (hazard ratio de 1,65 com IC a 95% de 1,23-2,12 com P <0,001). Um modelo longitudinal de valores de hemoglobina, ajustado para peso ao nascimento, demonstrou que os níveis de hemoglobina entre as crianças que desenvolveram ECN e aqueles em crianças não-ECN que receberam pelo menos 1de transfusão de CVS diminuiu de forma semelhante durante 90 dias de acompanhamento (teste de interação entre tempo de estudo e grupo, P = 0,25).Nenhuma diferença foi detectada na linha de base média de hemoglobina (diferença no nascimento média, 0,52 g/dL [IC 95%, -0,02 a 1,05]; P = 0,06) ou média baixa de hemoglobina de 49 a 90 dias de idade entre crianças com ECN e crianças não-ECN que receberam transfusão (diferença média, -1,50 g/dL [IC 95%, -3,05 a 0,04]; P = 0,06).  
OU SEJA: 
1- Na análise multivariada, a transfusão de CVS em uma determinada semana não esteve significativamente relacionado com a taxa de ECN (hazard ratio ajustada de  0,44 [IC 95%, 0,17-1,12]; P = 0,09)
2-a taxa de ECN foi aumentada significativamente entre crianças com MBPN com anemia grave em uma determinada semana, em comparação com aquelas que não tinham anemia grave (hazard ratio ajustada de  5,99 [IC 95%, 2,00-18,0]; P = 0,001).

Discussão

Neste estudo secundário, prospectivo, multicêntrico, a transfusão de CVS não foi um fator de risco independente para a ECN. Essas descobertas estão em contraste com a revisão sistemática publicada e metanálise de 12 estudos retrospectivos, que demonstraram uma associação entre a transfusão de CVS e ECN, mas são consistentes com os de Sharma et al, o que indica que a transfusão de CVS não estava associada com a incidência cumulativa de ECN. Ao avaliar cada exposição de transfusões de CVS durante a hospitalização usando covariáveis que variam no tempo, os resultados deste estudo podem estar menos sujeitos a vieses de estudos anteriores em que cada criança foi classificada como exposta e não exposta a qualquer transfusão de CVS ou em que o tempo entre a exposição e o resultado não foi avaliada. O caráter prospectivo ajudou a garantir a exatidão e integridade dos dados longitudinais.
Além disso, os resultados sugerem que a anemia grave pode ser um importante fator de risco potencial para ECN. Da mesma forma, Singh et al demonstraram que cada ponto de diminuição percentual no nível mais baixo de hematócrito medido foi associado com um risco aumentado de ECN em crianças de MBPN (odds ratio de 1,10 com IC a 95% de 1,02-1,18). De Rienzo et al relataram a que a gravidade da anemia pré-transfusional está associada com ECN e sugeriram uma possível interação entre a transfusão e anemia sobre o resultado da ECN. Os resultados desse estudo levantam potenciais preocupações com a segurança das práticas de transfusão conservadoras com limiares de transfusão que toleram uma anemia grave, particularmente já que as práticas de transfusão com base em limites de hemoglobina podem não refletir adequadamente o status clínico e a gravidade da doença de um dado paciente. Tomadas no contexto de estudos observacionais recentes que identificam associações entre anemia e ECN, nossas descobertas indicam que a anemia, em vez da transfusão de CVS, pode ser um fator de risco chave para ECN.
Determinar o tempo entre a exposição e o resultado foi importante para determinar a relação entre a transfusão de CVS e ECN, porque muitas crianças receberam transfusão de CVS no dia do diagnóstico da ECN, mas após o início dos sintomas clínicos. É possível que estudos anteriores que identificam uma associação entre a transfusão de CVS e ECN possam ter sido submetidos aos efeitos de causalidade reversa, pelo qual a instabilidade clínica de uma ECN em evolução leva um médico a administrar uma transfusão de CVS antes que o diagnóstico formal da ECN seja estabelecida.

Os autores relataram associação entre a amamentação nos primeiros 10 dias após o nascimento e um maior risco de ECN, o que está em contraste com a literatura publicada. A falta de um efeito protetor do leite materno neste estudo pode ser devida à elevada incidência de amamentação (isto é, pequena quantidade de não expostos), a avaliação limitada aos primeiros 10 dias de idade, ou a associação favorável de amamentação com um menor risco de morte.
Os pontos fortes do estudo incluem a coleta prospectiva e sistemática de dados. A avaliação de exposições variáveis no tempo permitindo o uso de dados de cada um dos numerosos episódios de transfusão de CVS e anemia grave que uma criança de MBPN pode experimentar durante a hospitalização. Além disso, cada exposição a transfusão foi sistematicamente avaliada, foram identificados as características de CVS dos doadores, e foi determinada a relação temporal entre a exposição e o resultado. Somente casos de ECN definitivos (estágios 2-3de Bell) foram incluídos, determinados por vigilância ativa dos enfermeiros de pesquisa com adjudicação de teste por um neonatologista não diretamente envolvido com o estudo para minimizar o viés de apuração. O viés de detecção da ECN foi minimizado através da colocação em prática de acompanhamento de todas as crianças inscritas para o resultado primário. 
O estudo tem várias limitações. O plano observacional proíbe o estabelecimento de causalidade entre a exposiçãoa transfusão de CVS e anemia e a ECN resultante. Uma causalidade reversa é possível para os casos em que a ECN subclínica pode levar a anemia grave antes que os sinais clínicos de ECN sejam óbvios.No entanto, nenhuma criança com anemia grave incluída na análise foi diagnosticada com fezes com sangue, no momento da avaliação laboratorial de anemia, tornando essa fonte de anemia aguda em crianças com ECN menos provável. Além disso, todos os potenciais fatores de confusão não puderam ser considerados e é possível que haja fatores de confusão residual das estimativas de risco por variáveis não medidas. A validade externa do estudo pode estar limitada a Centros com diferentes práticas de transfusão, incluindo aqueles que usam geralmente agentes estimuladores da eritropoiese.
Porque a anemia grave, mas não a transfusão de CVS, foi um fator de risco para ECN neste estudo, a prevenção da anemia grave pode ser clinicamente mais importante do que minimizar a exposição a transfusão de CVS como uma estratégia para diminuir o risco de ECN. No entanto, o efeito de tal estratégia em outros resultados neonatais importantes é incerto e mais estudos são necessários. Ensaios clínicos em curso comparando práticas de transfusão conservadoras versos liberais podem fornecer dados experimentais adicionais sobre os riscos tanto de anemia grave quanto de transfusão de CVS para ECN.
Conclusões

Entre as crianças de muito baixo peso ao nascer, a anemia grave, mas não a transfusão de CVS esteve associada com um risco aumentado de ECN. Mais estudos são necessários para avaliar se prevenir a anemia grave é mais importante do que minimizar a transfusão de CVS.
ABSTRACT
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tonecrotizing enterocolitis (NEC) are conflicting. These associations have not been
prospectively evaluated, accounting for repeated, time-varying exposures.

OBJECTIVE To determine the relationship between RBC transfusion, severe anemia, and NEC.

DESIGN. SETTING, AND PARTICIPANTS Ina secondary, prospective, multicenter observational
cohort study from January 2010 to February 2014, very low-birth-weight (VLBW, <1500 g)
infants, within 5 days of birth, were enrolled at 3 level ll neonatal intensive care units in
Atlanta, Georgia. Two hospitals were academically affilated and 1 was a community hospital.
Infants received follow-up until 90 days, hospital discharge, transfer to a non-study-affiliated
hospital, or death (whichever came first). Multivariable competing-rsks Cox regression was
used, including adjustment for birth weight, center, breastfeeding, ilness severity, and
duration of nitia antibiotic treatment, to evaluate the association between RBC transfusion,
‘severe anemia, and NEC.

EXPOSURES The primary exposure was RBC transfusion. The secondary exposure was severe
anemia, defined a priori as a hemoglobin level of 8 g/dL o less. Both exposures were
evaluated as time-varying covariates at weekly intervals.

'MAIN OUTCOMES AND MEASURES Necrotizing enterocolits, defined as Bell stage 2 or greater
by preplanned adjudication. Mortality was evaluated as a competing isk.

RESULTS OF 600 VLBW infants enrolled, 598 were evaluated. Forty-four (7.4%) infants
developed NEC. Thirty-two (5.4%) infants died (all cause). ifty-three percent of infants (319)
received a total of 1430 RBC transfusion exposures. The unadjusted cumulative incidence of
NEC at week 8 among RBC transfusion-exposed infants was 9.9% (95% Cl, 6.9%-14.2%) vs
4.6% (95% Cl, 2.6%-8.0%) among those who were unexposed. In multivariable analysis,
RBC transfusion in a given week was not significantly related to the rate of NEC (adjusted
cause-specific hazard ratio, 0.4 [95% Cl, 017-112]; P = .09). Based on evaluation of 4565
longitudinal measurements of hemoglobin (median, 7 per nfant) the rate of NEC was
significantly increased among VLBW infants with severe anemiain a given week compared
with those who did not have severe anemia (adjusted cause-specific hazard ratio, 5.99 [95%
€1,2.00-18.0); P = .001).

CONCLUSIONS AND RELEVANCE Among VLBW infants, severe anemia, but not

RBC transfusion, was associated with an increased risk of NEC. Further studies are needed
toevaluate whether preventing severe anemia s more important than minimizing RBC
transfusion.




RESUMO

IMPORTÂNCIA Os dados sobre a contribuição da transfusão de células vermelhas do sangue (CVS) e anemia na enterocolite necrosante (ECN) são conflitantes. Essas associações não foram avaliadas prospectivamente, respondendo por repetidas exposições que variam no tempo.

OBJETIVO Determinar a relação entre a transfusão de CVS, anemia severa e ECN.

PROJETO, CONFIGURAÇÃO E PARTICIPANTES Em um estudo secundário, prospectivo, multicêntrico de coorte e observacional de janeiro de 2010 a fevereiro de 2014, crianças de muito baixo peso ao nascer (MBPN, ≤1500 g), no prazo de 5 dias após o nascimento, foram inscritos em 3 Unidades de Cuidados Intensivos Neonatais de nível III em Atlanta, Georgia. Dois Gospitais eram academicamente filiados e 1 era um Hospital da comunidade. As crianças receberam acompanhamento de até 90 dias, alta hospitalar, transferência para um hospital não-afiliado ao estudo, ou morte (o que ocorresse primeiro). Foi usada a regressão de Cox para  múltiplas variáveis de riscos de confusão, incluindo o ajuste para peso ao nascer, Centro, amamentação, gravidade da doença, e duração do tratamento antibiótico inicial, para avaliar a associação entre a transfusão de CVS, anemia severa e ECN.
RISCOS O risco primário era a transfusão de CVS. O risco secundário era uma anemia grave, definida a priori como um nível de hemoglobina de 8 g/dL ou menos. Ambos os riscos foram avaliados como co-variáveis que variam no tempo, em intervalos semanais.
RESULTADOS Das 600 crianças com MBPN inscritas, 598 foram avaliadas. Quarenta e quatro (7,4%) lactentes desenvolveram ECN. Trinta e duas (5,4%) crianças morreram (por qualquer causa). Cinquenta e três por cento das crianças (319) recebeu um total de 1430 exposições a transfusão de CVS. A incidência cumulativa não ajustada de ECN na semana 8 entre crianças expostas a transfusão de CVS foi de 9,9% (IC 95%, 6,9% -14,2%) vs 4,6% (IC 95%, 2,6% -8,0%) entre aquelas que eram foram expostas. Na análise multivariada, a transfusão de CVS em uma determinada semana não esteve significativamente relacionado com a taxa de ECN (hazard ratio ajustada de  0,44 [IC 95%, 0,17-1,12]; P = 0,09). Com base na avaliação de 4565 medições longitudinais de hemoglobina (mediana, 7 por criança), a taxa de ECN foi aumentada significativamente entre crianças com MBPN com anemia grave em uma determinada semana, em comparação com aquelas que não tinham anemia grave (hazard ratio ajustada de  5,99 [IC 95%, 2,00-18,0]; P = 0,001).
CONCLUSÕES E RELEVÂNCIA Entre as crianças de muito baixo peso, uma anemia grave, mas não a transfusão de CVS, foi associada com um risco aumentado de ECN. Mais estudos são necessários para avaliar se prevenir uma anemia grave é mais importante do que minimizar uma transfusão de CVS.
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Se a transfusão sanguínea ocorreu após o início dos sinais de enterocolite necrosante (ECN)), mas ainda 48h antes de um diagnóstico de certeza, a ECN não foi consideradAo associada à transfusão sanguínea (a transfusão sanguínea para o agravamento da anemia pode ocorrer antes do diagnóstico clínico da ECN e levar à errônea conclusão de que a transfusão sanguínea  causou ECN). Inclusive o presente estudo, após ajuste para o sexo e tipo de alimentação, a análise sugere que o sexo feminino (HR:0,33-P=0,047) e, de interesse, que o aumento do número de transfusões sanguíneas (HR:0,69-P=0,056) podem oferecer alguma proteção contra a ECN.
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TRANSFUSÃO SANGUÍNEA E DIETA: Dieta durante a transfusão sanguínea pode aumentar o risco de isquemia mesentérica e o  desenvolvimento de ECN relacionado à transfusão

	Enterocolite necrosante e hemotransfusão: Verdade ou Mito? (14o Congresso Brasileiro de Terapia Intensiva Pediátrica, 22 a 25 de junho de 2016, Brasília)
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A relação de ECN com transfusão foi:9,9% (IC 95%, 6,9% -14,2%) vs 4,6% (IC 95%, 2,6% -8,0%) entre aqueles que eram não expostos. Taxa de  anemia grave em uma determinada semana, em comparação com aqueles que não têm anemia grave   (taxa de risco causa específica ajustada, RR 5,99 [95% Cl, 2,00-18,0]; P = 0,001).
Ter critérios de restrição é importante – protocolos de uso de hemoderivados. Lembrar transfusão sanguínea não é um procedimento isento de riscos. No entanto não foi possível estabelecer uma relação temporal entre transfusão sanguínea e estas morbidades.
[image: image12.png]Figure 2. Cumulative Incidence of Necrotizing Enterocolitis and Mortality as Competing Risks Over Time
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