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Os recém-nascidos (RN) com menos de 28 semanas ou com peso ao nascer menor que 1000g, estão entre os 80-90% que apresentam apnéia. Na verdade, a apnéia do prematuro não é uma patologia. É uma manifestação natural da imaturidade, como outras manifestações destes RN. Por que alguns apresentam apnéia e outros não apresentam? Porque alguns respiram regularmente, independente da sua idade gestacional e da imaturidade da função respiratória antes do nascimento. Estes RN tem uma imaturidade do ritmo respiratório, uma redução na resposta ventilatória ao CO2, e tem uma resposta  paradoxal à hipoxia, que discutirei adiante. Apresentam ainda uma via aérea instável, podendo levar ao colapso durante a respiração, além de uma possibilidade reduzida de compensação de sobrecargas mecânicas quando há patologia pulmonar ou obstrução da via aérea, dada a instabilidade da parede torácica.

Aqui temos estudos bastante antigos publicados pelo Dr. Rigatto, um brasileiro, que foi um dos pioneiros em todos os estudos de controle da respiração, demonstrando que os RN abaixo de 32 semanas tem uma resposta deprimida ao CO2, significando que eles respondem menos ao CO2 do que aqueles RN mais maturos e esta redução na resposta ao CO2 se recupera com o avanço da idade pós-natal; aos 27 dias, já tem uma resposta muito melhor ao CO2. Isto obviamente é muito importante, porque todos vocês sabem que o CO2 é o estímulo fundamental para se manter uma respiração normal (Chemoreceptor reflexes in preterm infants: II. The effect of gestational and postnatal age on the ventilatory response to inhaled carbon dioxide. Rigatto H, Brady JP, De La Torre Verduzco R. Pediatrics. 1975 May;55(5):614-20; Effects of O2 on the ventilatory response to CO2 in preterm infants. Rigatto H, De La Torre Verduzco R, Gates DB. J Appl Physiol. 1975 Dec;39(6):896-9-Artigo integral). 

Aqui temos estudos publicados há muitos anos de minha autoria, demonstrando que aqueles RN que tem apnéia da prematuridade tem uma curva de CO2 deslocada para a direita, significando que eles estão mais deprimidos do que aqueles RN prematuros que não tem apnéia. Estes RN tem uma PaCO2 basal mais alta e quando administramos CO2, eles tem uma resposta ventilatória muito menor do que aqueles RN de mesma idade gestacional, entretanto sem apnéia do prematuro (Apnea of prematurity: I. Lung function and regulation of breathing.  Gerhardt T, Bancalari E. Pediatrics. 1984 Jul; 74(1):58-62; Apnea of prematurity: II. Respiratory reflexes. Gerhardt T, Bancalari E. Pediatrics. 1984 Jul;74(1):63-6).

Outro aspecto que também é muito importante na apnéia do prematuro é que, enquanto o adulto responde com o aumento da ventilação quando respira uma mistura pobre de oxigênio, o RN prematuro responde somente de forma breve e posteriormente ele apresenta uma depressão respiratória, culminando em apnéia, muito semelhante ao que ocorre com o feto. Isto tem uma explicação fisiológica, uma vez que o feto submetido à hipoxemia não tem nenhuma resposta respiratória, fato este sinal que consumiria oxigênio (uma resposta normal no feto em situação de hipoxia, seria deixar deixa de respirar e interromper todas  as atividades fisiológicas que consomem energia).

Vamos falar sobre o tratamento da apnéia: é preciso ter sempre em mente que há um conjunto de razões pelas quais o prematuro pode ter uma maior incidência de apnéia. Aqui estão todas as causas já conhecidas de vocês. Isto é importante porque toda vez que temos um prematuro com apnéia, é importante procurar uma alguma causa que poderia ser eliminada e reduzir a sua incidência (os fatores metabólicos, infecção, hipo ou hipertermia, anemia).
Estes RN susceptíveis devem sempre estar bem monitorizados (monitor de apnéia, monitor de frequência cardíaca, oximetria de pulso). Temos que eliminar os fatores predisponentes para a apneía da prematuridade, manter a oxigenação normal (isto não significa que devemos administrar oxigênio a todos os RN com apnéia; apenas para aqueles que tem hipoxia comprovada). Como falamos anteriormente, os RN com hipoxia tem maior incidência de apnéia e hoje com o oximetria de pulso podemos titular a oferta de oxigênio, não dando nem mais e nem menos. Outro aspecto importante é evitar a hipotermia e hipertermia, pois ambas favorecem a apnéia nesta população de recém-nascidos.

Há diferentes tipos de apnéia: de origem central, obstrutiva e na maioria dos casos, são mistas. É importante ter isto em mente, pois as diferentes medidas terapêuticas que vamos discutir em breve, tem diferentes efeitos, dependendo do tipo de apnéia. Por exemplo, o uso da aminofilina tem muito mais eficácia sobre as apneia de origem central, pois nestas o problema fundamental é a geração de ritmo respiratório, onde vai agir a aminofilina. Se temos um RN com apnéia obstrutiva, a mudança de posição do RN em CPAP pode gerar um efeito muito melhor do que o uso de aminofilina que obviamente não vai aliviar a obstrução da via aérea superior.

Em termos de tratamento, podemos citar os estimulantes respiratórios, pressão positiva continua nasal e pressão positiva intermitente nasal não invasiva. Finalmente e infelizmente há muitos RN, principalmente os mais prematuros, nos quais temos que usar a ventilação mecânica, quando os episódios de apnéia são muitos frequentes e graves.
Sempre coloco que a terapia mais eficaz para todos os tipos de apnéia é reconhecer que este é um problema de desenvolvimento, de imaturidade e temos que ter paciência e esperar, dar tempo ao tempo, até que ocorra a maturação dos sistemas que controlam a respiração e os episódios acabam desaparecendo de forma espontânea. 
A teofilina reduz a incidência de apnéia. Usamos a teofilina por muitos anos e acredito que aqui na America Latina se usa mais teofilina, pois a cafeína não está disponível em todas as partes. Nos EUA e Europa se usa mais a cafeína que tem o mesmo efeito para reduzir a apnéia e tem a vantagem de ter uma vida média mais longa e ser administrada por via oral. Tem ainda uma margem terapêutica mais ampla, com menor risco de toxicidade. As xantinas não acabam com a apnéia, apenas reduzem a incidência.
Em termos de efeitos colaterais há 3 estudos que mostram menores efeitos colaterais com a cafeína em relação à teofilina, razão pela qual damos preferência nos EUA mais à cafeína (Methylxanthine treatment for apnea in preterm infants.  Henderson-Smart DJ, Steer P. Cochrane Database Syst Rev. 2001; (3): CD000140. Review. Update in: Cochrane Database Syst Rev. 2010. Artigo Integral)   
Dentre os efeitos colaterais, tanto da cafeína como da teofilina, é o aumento do consumo de oxigênio. Estes são estudos realizados há alguns anos, demonstrando um aumento significativo do consumo de oxigênio no grupo que recebeu as medicações do que no grupo controle. O mesmo  ocorre no grupo da aminofilina.(Effect of caffeine on oxygen consumption and metabolic rate in very low birth weight infants with idiopathic apnea. Bauer J, Maier K, Linderkamp O et al. Pediatrics. 2001 Apr;107(4):660-3).

Outro efeito colateral: a cafeína produz uma redução do fluxo sanguíneo cerebral e também do fluxo sanguineo intestinal através da artéria mesentérica (Caffeine impairs cerebral and intestinal blood flow velocity in preterm infants.  Hoecker C, Nelle M, Poeschl J et al. Pediatrics. 2002 May;109(5):784-7). Portanto, a cafeína aumenta o consumo de oxigênio e reduz a perfusão cerebral e intestinal. 

Assim, há uma grande preocupação com os possíveis efeitos colaterais da cafeína e aqui está um estudo de Barbara Schmidt, multicêntrico, aleatorizado, incluindo mais de 2000 RN, comparando os efeitos colaterais da cafeína com o grupo placebo. O resultado deste estudo mostrou que não houve nenhuma evidência de que a cafeína se associa à deficiente neurodesenvolvimento e comprovou que aqueles RN que receberam cafeína tiveram menor incidência de canal arterial e displasia broncopulmonar, um resultado não esperado e nunca descrito anteriormente. A paralisia cerebral foi menos frequente no grupo da cafeína, assim como as alterações cognitivas (Caffeine therapy for apnea of prematurity.  Schmidt B, Roberts RS, Davis P, et al. N Engl J Med. 2006 May 18;354(20):2112-21).Artigo Integral); Long-term effects of caffeine therapy for apnea of prematurity. Schmidt B, Roberts RS, Davis Pet al.N Engl J Med. 2007 Nov 8;357(19):1893-902). Artigo Integral.

.Entretanto, em um estudo publicado recentemente em que um grupo de RN foi acompanhado durante 5 anos, o suposto benefício da cafeína sobre a função neurológica desapareceu aos 5 anos de idade, não havendo diferenças entre mortalidade ou alterações neurológicas, mesmo quanto a alterações de funções cognitivas entre os RN que receberam cafeína e aqueles que receberam placebo. É um estudo que nos deixa tranqüilos em relação ao fato de que a administração de cafeína a estes RN prematuros não está associado a déficit neurológico, uma preocupação que tínhamos até a publicação deste estudo (Survival without disability to age 5 years after neonatal caffeine therapy for apnea of prematurity. Schmidt B, Roberts RS, Davis P et al, N Engl J Med. 2007 Nov 8;357(19):1893-902). Artigo Integral).
Uma coisa muito discutida na literatura é o efeito da anemia do prematuro na incidência de apnéia. A hipótese é que o RN anêmico tem menor oferta de oxigênio aos tecidos, incluindo o SNC e esta hipoxia relativa aumentaria o risco de depressão respiratória e apnéia. Nós publicamos um ensaio clinico há alguns anos no qual demonstramos um efeito muito discreto da transfusão sobre a respiração periódica  e a  apnéia. Digo isto porque acaba de ser publicado um estudo no Journal of Pediatrics, no qual Zagol e cl evidenciaram uma relação muito estreita entre o hematócrito basal destes RN e a incidência de apnéia. Eles confirmaram que a anemia é um fator que aumenta o risco de apnéia nesta população e não somente isto, parte de outro estudo, analisou a incidência de apnéia entre o 10-30 segundos antes e depois da transfusão e foi relatada claramente uma redução significativa da incidência de apnéia após a transfusão de sangue. Não devemos fazer a transfusão em todos os prematuros, mas é importante lembrar que em uma situação em que o hematócrito está muito baixo, a transfusão de sangue pode melhorar a condição clínica destes RN e diminuir a incidência de apnéia (Anemia, apnea of prematurity, and blood transfusions.  Zagol K, Lake DE, Vergales B et al. J Pediatr. 2012 Sep;161(3):417-421.e1).
Outra terapia muito eficaz para a apnéia é o uso de CPAP. O Dr. Kattwinkel J, há vários anos demonstrou a eficácia do uso de CPAP, que provavelmente atue dilatando a via aérea superior, reduzindo a incidência de apnéia obstrutiva. Nos últimos anos foi introduzido o uso de CPAP intermitente por via nasal (Apnea of prematurity. Comparative therapeutic effects of cutaneous stimulation and nasal continuous positive airway pressure.  Kattwinkel J, Nearman HS, Fanaroff AA et al. J Pediatr. 1975 Apr;86(4):588-92).

O estudo de Ryan et al não demonstrou nenhuma diferença no tratamento da apnéia com o uso de CPAP intermitente (“CPAP ciclada” ou “ventilação não invasiva”) não sincronizado no tratamento da apnéia da prematuridade em comparação com CPAP nasal (Nasal intermittent positive-pressure ventilation offers no advantages over nasal continuous positive airway pressure in apnea of prematurity. Ryan CA, Finer NN, Peters KL. Am J Dis Child. 1989 Oct;143(10):1196-8).
 No entanto, o estudo de Lin et al  mostrou diferença significativa com o uso da VNI não sincronizada para o tratamento da apnéia da prematuridade (Efficacy of nasal intermittent positive pressure ventilation in treating apnea of prematurity. Lin CH, Wang ST, Lin YJ, Yeh TF. Pediatr Pulmonol. 1998 Nov;26(5):349-53) , assim como o estudo de Lin et al. ([Nasal synchronized intermittent positive pressure ventilation for the treatment of apnea in preterm infants]. Lin XZ, Zheng Z, Lin YY, Lai JD, Li YD. Zhongguo Dang Dai Er Ke Za Zhi. 2011 Oct;13(10):783-6).
Ou seja, a ventilação nasal é uma estratégia que pode ajudar a reduzir a incidência de apnéia.

Agora umas poucas palavras sobre o tratamento menos ortodoxo da apnéia da prematuridade: novamente, aqui o grupo do Rigatto, do Canadá. A hipótese seria: o CO2 seria o estímulo fundamental à respiração e estes RN tem uma diminuição da resposta ao CO2. Então, a idéia foi: se administrássemos uma pequena concentração de CO2 poderíamos aumentar a função respiratória e reduzir a apnéia. Os autores compararam a incidência de apnéia em RN tratados com CO2 e aminofilina. A incidência de apnéia em termos de frequência e duração reduziu de forma significativa no grupo que recebeu CO2 inalatório e quando a terapia foi interrompida, a incidência de apnéia voltou aos níveis basais, ou seja, a redução da incidência foi muito semelhante aquela observada nos RN que receberam  teofilina. Ainda que esta terapia seja mais fisiológica do que a teofilina e provavelmente com menos efeitos colaterais, ela ainda exige equipamento bastante sofisticado: precisamos do gás, a mistura com CO2, de um analisador para sabermos se estamos administrando a concentração adequada que, neste caso, foi de 0,5% de CO2, uma concentração bastante baixa. Este tratamento ainda não foi ainda clinicamente disseminado. Ainda preferimos o uso de aminofilina ou cafeína, mas é um estudo muito interessante do ponto de vista fisiológico (A randomized controlled trial of theophylline versus CO2 inhalation for treating apnea of prematurity. Al-Saif S, Alvaro R, Manfreda J, et al. J Pediatr. 2008 Oct;153(4):513-8. Epub 2008 Jun 4); CO2 inhalation as a treatment for apnea of prematurity: a randomized double-blind controlled trial. Alvaro RE, Khalil M, Qurashi M et al. J Pediatr. 2012 Feb;160(2):252-257.e1).
Outro estudo bastante interessante que mostra o quão complexo é o controle do sistema respiratório, vem de um grupo francês. O que eles fizeram foi colocar um perfume na incubadora, provavelmente um perfume francês e vejam como reduziu a incidência e a gravidade dos episódios de apnéia de forma significativa (Olfactory stimulation prevents apnea in premature newborns. Marlier L, Gaugler C, Messer J. Pediatrics. 2005 Jan;115(1):83-8).Artigo Integral.
Alguns estudos demonstraram que a música clássica colocada na incubadora pode regularizar a respiração desses prematuros, reduzindo assim a apnéia. Portanto há muitas intervenções que são mais fisiológicas e provavelmente são muito menos tóxicas do que a aminofilina ou a cafeína e mesmo ventilação mecânica, mas que precisam ainda de mais estudos para avaliação.

Por que nos preocupa tanto a apnéia do prematuro? Um episódio grave de apnéia pode produzir a morte e danos neurológicos importantes, aumento do uso de ventilação mecânica e pode ter repercussões sobre o sistema cardiovascular. Os repetidos episódios de hipoxia podem aumentar o risco de hipertensão pulmonar. Há estudos sobre oxigênio, que demonstraram que episódios repetidos de hipoxia nestes RN associam-se a maior risco de retinopatia da prematuridade
Aqui temos um dos poucos estudos em que foi relacionada a incidência e a gravidade de apnéia com o desfecho neurológico dos RN. O estudo de Pillekamp e cl evidenciou que a gravidade, a frequência com a qual estes RN apresentam apnéia, o tempo em que ficam em apnéia e o grau de severidade desses episódios, associam-se com o déficit neurológico na idade corrigida de 13 meses. Este estudo deve ser interpretado com muito cuidado, pois os RN mais prematuros que já tem patologia neurológica são aqueles que vão ter mais apnéia e obviamente maior risco de déficit neurológico a longo prazo. Infelizmente este é um campo em que não podemos fazer estudos prospectivos. A única coisa que podemos fazer são as análises retrospectivas do que ocorre com os nossos pacientes. Entretanto, cada vez mais temos evidências, tanto em animais quanto em humanos, de que estes episódios repetidos de hipoxia estão relacionados à maior mortalidade e maior morbidade nestes RN (Factors influencing apnea and bradycardia of prematurity - implications for neurodevelopment.  Pillekamp F, Hermann C, Keller T, et al. Neonatology. 2007;91(3):155-61. 29).

Entretanto, temos que entender melhor os mecanismos da apnéia e precisamos investigar ainda mais a ta questão das estratégias que podem ser utilizadas nestes episódios apneicos. 
Nota (Dr.Paulo R. Margotto). Consultem também:

	Apnéia da prematuridade
	Adriana Kawaguchi, Nilcéia Peclat, Paulo R. Margotto
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	Barbara Schmidt (Canadá), Realizado por Paulo R. Margotto
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5o Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro, 28 a 30 de setembro de 2006
A cafeína reduz de maneira significativa a displasia broncopulmonar na idade pós-concepção de 36 semanas (OR: 0,63; IC a 95%%: 0,52-0,76) (36% no grupo cafeína versus 47% no grupo placebo). A patência do canal arterial foi reduzida de maneira substancial 40% para 30% (OR: 0,62; IC a 95% 0,53-0,82). Interessante o efeito sobre o fechamento cirúrgico do canal arterial, sendo mais eficaz do que a indometacina profilática (13% do grupo placebo versus 5% no grupo da cafeína). Tenho que lembrar que a PCA e o fechamento cirúrgico da PCA não foram resultados especificados. Esta foi uma análise posterior e, portanto temos que tomar cuidado sobre a interpretação destes resultados. 

	Efeitos a longo prazo da terapia com cafeína para a apnéia da prematuridade
	Schimidt B, Robersts RS, Davis P et al. Realizado por Paulo R. Margotto
	




N Engl J Med 2007; 357:1893-1902

A terapia com cafeína para o tratamento da apnéia da prematuridade melhorou a taxa de sobrevivência sem desabilidade neurocomportamental dos 18 aos 21 meses nos RN de muito baixo peso e provê forte evidência que os beneficio da metilxantina sobrepõem a qualquer isco potencial aos 2 anos nos recém-nascidos muito pré-termos.

Qual seria o provável mecanismo da neuroproteção da cafeína? A redução da necessidade do uso da ventilação por pressão positiva, em comparação com o grupo placebo, foi a variável intermediária mais importante, explicando mais da metade do efeito da cafeína nos resultados aos 18 meses. Os RN do grupo placebo receberam pressão positiva por uma semana a mais em relação aos RN do grupo da cafeína. A lesão pulmonar induzida pela ventilação mecânica promove o desenvolvimento da displasia broncopulmonar que por sua vez é um importante fator de risco para a desabilidade neurocomportamental nestas crianças.

	CAFEÍNA PIORA A VELOCIDADE DO FLUXO SANGUÍNEO CEREBRAL E INTESTINAL EM RECÉM-NASCIDOS PRÉ-TERMOS
	Hoecker C, Nelle M, Poeschl J, Linder Kamp O. Realizado por Paulo R. Margotto
	




Pediatrics 2002; 109:784-7

A partir dos presentes dados, vemos que uma dose relativamente alta de cafeína (25mg/kg) reduz as velocidades dos fluxos sanguíneo cerebral e intestinal com 1 e 2 h após a administração da droga. A diminuição da VFSC após a alta dose de cafeína é devida provavelmente a vasoconstrição. Nos RN tratados com teofilina, a vasoconstrição tem sido explicada pela diminuição concomitante de PaCO2, embora grande redução na perfusão cerebral após a teofilina tenha ocorrido sem haver queda na paCO2.
Em altas concentrações, a teofilina e a cafeína são potentes inibidores da adenosina, que é um agente vasodilatador. A inibição deste vasodilatador pode resultar em vasoconstrição cerebral.

A redução da VFS intestinal segundo a uma dose de ataque de 25mg/kg de cafeína pode ser explicada pela vasoconstrição endotélio-dependente e endotélio-independente. A diminuição da VFSC após a alta dose de cafeína é devida provavelmente a vasoconstrição. Nos RN tratados com teofilina, a vasoconstrição tem sido explicada pela diminuição concomitante de PaCO2, embora grande redução na perfusão cerebral após a teofilina tenha ocorrido sem haver queda na paCO2.
Em altas concentrações, a teofilina e a cafeína são potentes inibidores da adenosina, que é um agente vasodilatador. A inibição deste vasodilatador pode resultar em vasoconstrição cerebral.

A redução da VFS intestinal segundo a uma dose de ataque de 25mg/kg de cafeína pode ser explicada pela vasoconstrição endotélio-dependente e endotélio-independente.

	Deficiente desenvolvimento neuromotor no recém-nascido de muito baixo peso com apnéia
Autor(es): Janvier A et al. Apresentação: Luís Alberto de Souza Cunha Machado, Pedro Carvalho Brandão, Paulo R. Margotto
	



                               J Perinatol 2004; 24:763-768

Quanto mais dias de apnéia registrada pior o prognóstico neurológico

Sexo masculino significativamente associado a uma maior probabilidade de déficit neurológico na apnéia. Baixo Índice de desenvolvimento psicomotor (PDI) está associado a um número maior de dias em apnéia, sexo masculino e uso pós-natal de esteróides

	Desenvolvimento e injúria das vias aéreas
Autor(es): Thomas Shaffer (EUA). Realizado por Paulo R. Margotto
	



                   XXX Congresso Brasileiro de Pediatria

5 a 10 de outubro de 1997,  Rio de Janeiro
Com o  desenvolvimento, ocorrem alterações na fisiologia das vias aéreas (VA) e nas propriedades mecânicas das VA afetando as dimensões e a mecânica das VA quando expostos a pressão positiva. Não somente ocorre estiramento das VA afetando o tecido muscular, mas também ocorre injuria/dano epitelial que exerce significativa influência no tônus muscular. As alterações na mecânica das VA influenciam o manuseio clinico e os parâmetros da ventilação mecânica (VM). É de extrema importância a análise de todos estes fatores quando submetemos um RN à ventilação, pois uma melhora momentânea das trocas gasosas pode acarretar sérias conseqüências futuramente. 

	Ventilação não invasiva: evidências e dúvidas Autor(es): Guilherme Sant´Anna. Realizado por Paulo R. Margotto
	



XX Congresso Brasileiro de Perinatologia, 22-24 de novembro de 2010, Rio de Janeiro

Metanálise da Cochrane não mostrou nenhuma diferença com o uso da VNI não sincronizada no tratamento da apnéia da prematuridade (Nasal intermittent positive pressure ventilation (NIPPV) versus nasal continuous positive airway pressure (NCPAP) for apnea of prematurity. .
 BLemyre B, Davis PG, De Paoli AG. Cochrane Database Syst Rev. 2000;(3):CD002272. Review. Artigo Integral

	Inalação de CO2 como tratamento para a apnéia da prematuridade: ensaio randomizado, controlado duplo cego
	Rubens E. Alvaro, Mohammad Kalil, Mansour Qurashi et al. Apresentação: Ana Márcia Brostel, Fabiana Márcia de Alcântara Morais
	




                                J Pediatr 2012;160:252-7
O estudo incluiu 46 RN para receber teofilina e 41 para receber CO2; Para 7 crianças no grupo de CO2 (18%), mas nenhum no grupo teofilina, o tratamento falhou (P <0,01), e os lactentes foram retirados do estudo em 3 horas desde o início do tratamento com CO2. Tal como utilizado no presente estudo, teofilina e foi mais eficaz do que o CO2 na redução do número e severidade de apnéias. Apesar de que nenhum lactente do grupo teofilina falhou, 7 crianças do grupo do CO2 não completaram o estudo devido a apnéias graves. Os resultados sugerem que a inalação de pequenas concentrações de CO2, embora possam ser mais tolerável do que a teofilina não pode ser considerada uma alternativa para metilxantinas para o tratamento da apnéia da prematuridade. 

Estudos futuros deverão investigar o efeito de diferentes concentrações de CO2 em prematuros com significativas apnéias apesar do tratamento com metilxantinas.

	Anemia, apnéia da prematuridade e transfusão sanguínea
	Zagol K, Lake DE, Vergales B et al. Apresentação: Ciglinda Martins Gomes Lino, Helyda Crystina Rodrigues Dias, Kate Lívia Alves Lima, Paulo R. Margotto
	




                   J Pediatr 2012; Sep; 161 (3):417-421
Demonstrou-se ainda que a probabilidade de apnéia futura está inversamente relacionada com hematócrito no recém-nascido de muito baixo peso (que fornece evidência adicional de que a diminuição da capacidade de transportar oxigênio, em vez de volume isoladamente, pode desempenhar um papel significativo em apnéia da prematuridade).
Conclui-se que há uma correlação entre as transfusões e uma diminuição na freqüência de apnéia, e que a probabilidade de apnéia futura é inversamente proporcional com o hematócrito.

Brasília, 5 de outubro de 2012
Gravado, reproduzido, digitado, pesquisado por Paulo R. Margotto. Agradeço a Profa Dra. MÁRCIA Pimentel pelas correções do texto.

