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Transfusões de plaquetas em neonatos - menos é mais
Platelet Transfusions in Neonates - Less Is More.
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A trombocitopenia é comum em recém-nascidos prematuros. Em algum momento durante sua permanência na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, essa condição afeta até 73% das crianças com peso ao nascer <1000 g1 Os menores e mais prematuros também apresentam a maior incidência de sangramento; em aproximadamente 30% dos recém-nascidos com peso inferior a 1.500g, ocorre hemorragia intracraniana, geralmente na primeira semana de vida.2 Por causa das altas taxas de trombocitopenia e sangramento nessa população tem sido amplamente aceito que bebês prematuros devem receber transfusões de plaquetas em níveis mais altos de contagem de plaquetas do que aqueles usados em crianças mais velhas e adultos. No entanto, o contagem de plaquetas abaixo do qual uma transfusão de plaquetas é benéfica é desconhecida.

Antes do estudo de Curley et  al3 (vide no anexo) o único estudo randomizado comparando limiares de transfusão de plaquetas em recém-nascidos prematuros havia sido publicado 25 anos antes.4  Esse ensaio envolveu 152 recém-nascidos prematuros que tinham um peso ao nascer inferior a 1500g, contagem de plaquetas inferior a 150.000 por milímetro cúbico. Os recém-nascidos foram aleatoriamente designados para receber transfusões de plaquetas durante a primeira semana de vida com um limiar de contagem de plaquetas de 150.000 por milímetro cúbico ou não receber transfusões de plaquetas, a menos que a contagem de plaquetas fosse inferior a 50.000 por milímetro cúbico ou que o recém-nascido tivesse sangramento. O ensaio clínico não mostrou diferenças significativas entre os dois grupos na incidência do desfecho composto primário de novas hemorragias intracranianas ou piora da incidência de hemorragias intracranianas.4 Esses resultados levaram os Neonatologistas a adotarem 50.000 por milímetro cúbico como o limiar mais utilizado para transfusões de plaquetas em recém-nascidos prematuros, embora as limitações neste único ensaio randomizado tenham deixado margem para a incerteza e várias questões não respondidas, incluindo quais limiares de transfusão seriam usados além da primeira semana de vida e se as contagens de plaquetas abaixo de 50.000 por milímetro cúbico eram seguras em recém-nascidos prematuros. Na falta de estudos adicionais, pesquisas e estudos observacionais na última década revelaram uma impressionante variabilidade mundial nos limiares para transfusões de plaquetas em neonatos.5
O ensaio  de Curley et al3 foi bem projetado para abordar questões críticas neste campo. Neste estudo multicêntrico, 660 neonatos com idade gestacional média de 26,6 semanas e mediana de peso ao nascer de 740 g e nos quais a trombocitopenia havia se desenvolvido foram aleatoriamente designados para receber transfusões de plaquetas nos limiares de contagem de plaquetas de 50.000 por milímetro cúbico (grupo limiar alto) ou 25.000 por milímetro cúbico (grupo de limiar baixo). O desfecho primário foi um composto de morte ou novo sangramento maior dentro de 28 dias após a randomização e o sangramento foi quantificado com o uso de uma ferramenta de avaliação de sangramento neonatal validada. Um total de 90% das crianças do grupo de limiar alto e 53% das do grupo de baixo limiar receberam pelo menos uma transfusão de plaquetas.
Surpreendentemente, os bebês do grupo de limiar alto tiveram uma taxa significativamente maior de morte ou sangramento maior dentro de 28 dias após a randomização do que aqueles no grupo de baixo limiar (26% vs. 19%; odds ratio de 1,57; intervalo de confiança de 95%, 1,06 a 2,32). Em uma análise de subgrupo, os achados foram semelhantes em neonatos que nasceram com menos de 28 semanas de gestação (o grupo de maior risco). No que diz respeito aos desfechos secundários, a incidência de displasia broncopulmonar (definida como dependência de oxigênio em 36 semanas de idade pósmenstrual) foi maior entre crianças no grupo de limiar alto do que entre aquelas no grupo de baixo limiar e as taxas de sangramento maior no dia 28 foram 14% e 11%, respectivamente.

A observação de que o sangramento maior não foi mais comum no grupo de baixo limiar do que no grupo de limiar alto foi consistente com estudos observacionais anteriores, mostrando correlação entre o grau de trombocitopenia e risco de sangramento, sugerindo que outros fatores além da baixa contagem de plaquetas são responsáveis pela alta incidência de sangramento entre os neonatos com trombocitopenia. Um total de 37% dos bebês no estudo foi submetido à randomização no 5º dia, ou antes, e 59% foram randomizados no 10º dia, o maior período de risco para sangramento.7 No entanto, 39% dos bebês do estudo receberam uma ou mais transfusões de plaquetas antes da randomização; isso levanta questões importantes sobre se os bebês que receberam essas transfusões durante esse período de alto risco e, em caso afirmativo, por que razões e em que limiares de plaquetas. 

As taxas de morte e displasia broncopulmonar observadas como sendo maiores no grupo de limiar alto do que no grupo de baixo limiar também levantam questões óbvias em relação aos mecanismos que mediam esses efeitos adversos. Eles estão relacionados à presença de plaquetas adultas (que são mais reativas que as plaquetas infantis), inclinando o equilíbrio hemostático primário neonatal para um estado pró-trombótico que promove a microtrombose?8 Um estudo anterior que mostrou aumento dos riscos de trombose arterial e óbito intra-hospitalar associado a transfusões de plaquetas entre adultos com transtornos plaquetários fornece algum suporte para essa hipótese.9 Ou são esses eventos adversos mediados pelos efeitos cada vez mais reconhecidos das plaquetas na inflamação,10 uma preocupação particular em recém-nascidos com infecção, como em aproximadamente 60% dos bebês no estudo de Curley et al.3
Embora os mecanismos subjacentes aos achados sejam desconhecidos, o ensaio de Curley et al3 é um grande avanço na hematologia neonatal. Mais de duas décadas após o primeiro estudo randomizado comparando limiares de transfusão de plaquetas em recém-nascidos prematuros, este ensaio tão esperado fornece aos Neonatologistas evidências de alto nível que devem se traduzir em uma mudança para limiares restritivos para transfusões profiláticas de plaquetas em recém-nascidos que não tiveram sangramento importante recente (já que este estudo excluiu lactentes com sangramento importante nas últimas 72 horas que já eram conhecidos ou detectados na ultrassonografia craniana realizada dentro de 6 horas antes da randomização).
 Na prática clínica, achados ultrassonográficos cranianos recentes nem sempre estão disponíveis quando são tomadas decisões sobre transfusões de plaquetas. Isso levanta preocupações, particularmente para bebês durante a primeira semana de vida.
No entanto, agora está claro que as transfusões de plaquetas podem ter efeitos deletérios em recém-nascidos prematuros, e as evidências deste estudo sugerem fortemente que menos é mais quando se trata do manejo da trombocitopenia neonatal.
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- Arespectiva diferenca na taxa de eventos (26% vs. 19%) entre os grupos de
tratamento _de limiar elevado e baixo limiar implica que a redugao da transfuséo de
50.000 por milimetro ciibico para 25.000 por milimetro cabico pode impedir morte
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