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INTRODUÇÃO

O QUE JÁ SE SABE SOBRE ESSE TÓPICO
· Recém-nascidos frequentemente recebem transfusões de glóbulos vermelhos (RBC), plaquetas ou plasma fresco congelado (PFC).

· Dois estudos recentes não mostraram diferença na morte ou atraso no neurodesenvolvimento na idade corrigida de 2 anos entre os limiares de transfusão de hemácias liberais e restritivos.

· Um estudo recente mostrou uma redução no risco combinado de mortalidade e sangramento maior no limiar de transfusão de plaquetas restritivo versus liberal.

As transfusões de componentes sanguíneos de glóbulos vermelhos (RBCs), plaquetas e plasma fresco congelado (FFP) são comumente administradas a bebês prematuros, mas a base de evidências para essas transfusões, particularmente de plaquetas, tem sido até agora limitada. 1 
Desde 2019, três grandes ensaios clínicos randomizados (RCTs) foram publicados. Os ensaios Effects of Transfusion Thresholds on Neurocognitive Outcomes of Extremely Low-Birth-Weight Infants (ETTNO) e Transfusion of Prematures (TOP) relataram nenhuma diferença entre os efeitos dos limiares RBC liberais versus restritivos na morte ou déficit neurocognitivo aos 2 anos de idade corrigida . 2–4 
The ensaio Platelets for Neonatal Transfusion 2/Management of Thrombocytopenia in Special Subgroup: Neonates (PlaNeT-2/MATISSE) comparado liberal (50×10 9/L) versus limiares de contagem de plaquetas restritivos (25×10 9 /L), relatando uma taxa mais alta de morte e sangramento maior no grupo de limiar de transfusão de plaquetas liberal (26% vs 19%). 5 Esse efeito mostrou-se presente independentemente da variação do risco basal do desfecho. 6 
Desconhece-se até que ponto os resultados dos ensaios acima mencionados correspondem à prática clínica na Europa. 
Os objetivos do estudo foram descrever as práticas atuais de transfusão e compará-las com as evidências recentemente geradas de ensaios clínicos.

Métodos

Esta pesquisa foi realizada pela Neonatal Transfusion Network (NTN) ( www.neonataltransfusionnetwork.com), um grupo de pesquisa internacional que visa gerar evidências para melhorar a prática clínica em medicina transfusional neonatal.
 Os tópicos das listas de perguntas incluíram práticas de transfusão de hemácias, plaquetas e FFP em neonatos prematuros com menos de 32 semanas de idade gestacional (IG) ao nascer, abordando limites ou indicações de transfusão, durações e volumes, uso concomitante de diuréticos, suspensão de alimentação enteral e consentimento dos pais.  
Neonatologistas de 18 países europeus se ofereceram para divulgar a pesquisa. . No Reino Unido, apenas as maiores UTINs regionais foram abordadas para participação, pois são conhecidas por ditar as práticas locais de transfusão. Limitamos as respostas a uma por UTIN. 

O estudo TOP e ETTNO havia sido publicado apenas recentemente no momento da divulgação da pesquisa. 2 3 Portanto, não pretendemos avaliar a implementação de seus resultados, mas, em vez disso, avaliar como a prática clínica atual se compara com os limiares testados nesses estudos. 
Para fazer a comparação, combinamos os dois ensaios para selecionar um 'limiar ETTNO/TOP' liberal e um restritivo para cada um de nossos 15 cenários clínicos de pesquisa: 'ar', 'fluxo baixo', 'fluxo alto </>30% FiO 2' e 'intubados' para três faixas etárias pós-natais. 
Onde os limiares ETTNO e TOP diferiram, selecionamos o valor liberal mais alto e o restritivo mais baixo. 

Resultados

Limites de transfusão de hemácias

Um gráfico de violino dos limiares de hemoglobina para transfusões de hemácias é mostrado na Figura 1A. Um total de 104 UTINs usavam limiares de hematócrito, que eram convertidos em hemoglobina. Limiares de hemoglobina mais elevados foram adotados à medida que o grau de suporte respiratório se intensificava. Em média, em todos os 15 cenários clínicos, 22% dos limiares relatados estavam abaixo, e 8% no limiar restritivo ETTNO/TOP, 68% estavam entre o limiar restritivo e liberal ETTNO/TOP, <1% no limiar liberal e 2% acima do limite liberal ETTNO /TOP ( Figura 1B ).
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Fig.1.(A) Gráficos de violino de limiares de transfusão de hemácias baseados em hemoglobina para diferentes idades pós-natais e níveis de suporte respiratório em bebês nascidos a 30% = bebês com 30% de oxigênio por suporte respiratório não invasivo (incluindo pressão positiva contínua nas vias aéreas, pressão positiva intermitente bifásica nas vias aéreas (sincronizado ou não sincronizado) e alto fluxo nasal). Ventilado = lactentes que estão intubados e ventilados. As caixas cinza destacam os valores entre os limites ETTNO/TOP restritivos e liberais. Cochrane SR refere-se aos limites restritivos de ensaios anteriores, resumidos em uma revisão sistemática Cochrane por Whyte et al. Número de pontos de dados por gráfico de violino: 325, 323, 324, 324, 326, 327, 326, 325, 324, 327, 327, 327, 324, 325 e 326 (da esquerda para a direita). Gráficos de violino são uma combinação de um boxplot (mostrando mediana e IQRs) com um gráfico de densidade de kernel (mostrando a distribuição dos dados). Quanto mais amplo o gráfico, mais UTINs selecionaram esse limite. (B) Gráfico de barras empilhadas 100% mostrando para cada cenário clínico a proporção dos limiares de transfusão relatados (de cima para baixo) que estavam acima do limiar ETTNO/TOP liberal, no limiar ETTNO/TOP liberal, entre o ETTNO liberal e restritivo Limite /TOP, no limite ETTNO/TOP restritivo ou abaixo do limite ETTNO/TOP restritivo. ETTNO, Effects of Transfusion Thresholds on Neurocognitive Outcomes of Extremely Low-Weight-Weight Infants; UTIN, unidade de terapia intensiva neonatal; hemácias, hemácia; TOP, Transfusão de Prematuros.
Limites de transfusão de plaquetas

Um gráfico de violino dos limiares de contagem de plaquetas para transfusões de plaquetas é mostrado na Figura 2 . Limiares de transfusão de plaquetas acima de 25×10 9 /L foram usados ​​em 57% (188/332) e 47% (158/333) das UTINs para um bebê sem sangramento de <28 semanas IG ou 28–32 semanas IG, respectivamente. 
Para lactentes tratados com ibuprofeno, limiares de transfusão de plaquetas acima de 25×10 9 /L foram usados ​​em 84% (249/297 e 248/297) das UTINs para lactentes <28 semanas de IG e lactentes de 28–32 semanas de IG. 
Limiares de 20×10 9/L ou menos foram usados ​​em 27% (91/332) para bebês com IG <28 semanas sem sangramento, 34% (114/333) para bebês com IG de 28–32 semanas sem sangramento, 8% (25/297 ) para lactentes com IG <28 semanas e ibuprofeno e 9% (26/297) de lactentes com IG de 28–32 semanas com ibuprofeno. 
Bebês com punção lombar, cirurgia ou sangramento ativo não puderam ser comparados com os resultados do estudo, pois foram permitidas transfusões adicionais a critério do neonatologista responsável pelo tratamento, de acordo com o protocolo RCT no estudo PlaNeT-2/MATISSE.
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Fig. 2. Gráfico de violino de limiares de transfusão de contagem de plaquetas para diferentes cenários clínicos. Pontos de dados por gráfico de violino: 332, 297, 316, 311, 329, 333, 297, 317, 311 e 331, da esquerda para a direita. Gráficos de violino são uma combinação de um boxplot (mostrando mediana e IQRs) com um gráfico de densidade de kernel (mostrando a distribuição dos dados). Quanto mais amplo o gráfico, mais UTINs selecionaram esse limite. MATISSE, Manejo da Trombocitopenia no Subgrupo Especial
Plasma fresco congelado

Onze por cento das UTINs (38/332) realizaram testes de coagulação de rotina em bebês nascidos com menos de 32 semanas de idade gestacional. FFP foi usado para as seguintes indicações: coagulopatia com sangramento ativo, 93% (320/343); sangramento ativo sem coagulopatia, 46% (158/343); coagulopatia sem sangramento ativo, 39% (133/343); sepse, 26,5% (91/343); e hipotensão, 25% (85/343).

Duração, volume e taxas de transfusão

O volume e a duração da transfusão estão representados na Figura 3. Calculamos as taxas de transfusão em mililitros por quilo por hora dividindo o volume (mL/kg) pela duração (horas). Os volumes variaram entre 10 mL/kg e 20 mL/kg em 99% das transfusões. O volume médio foi de 15 mL/kg para hemácias (IQR 15–20), transfusões de plaquetas (IQR 15–15) e FFP (IQR 15–20). 
A duração variou entre 1 hora e 7 horas para transfusões de hemácias (mediana 4, IQR 3–4), 15 min e 4 horas para plaquetas (mediana 1, IQR 0,5–2,0) e 30 min e 4 horas para FFP (mediana 2, IQR 1–3). 
As taxas de transfusão variaram entre 3,3 mL/kg/hora e 15,0 mL/kg/hora para hemácias (mediana 4,0, IQR 3,8–5,0), 3,3 mL/kg/hora e 60,0 mL/kg/hora para plaquetas (excluindo dois outliers em 120 e 80 mL/kg/hora) (mediana 15,0, IQR 7,5–20,0) e 2,5 mL/kg/hora e 50,0 mL/kg/hora para FFP (mediana 10,0, IQR 5–15).
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Fig. 3. Volume, duração e taxas de transfusão para transfusões de hemácias, plaquetas e plasma. O tamanho e os valores das bolhas dentro das bolhas maiores representam o número e a porcentagem de UTINs. O valor discrepante do volume de transfusão de plaquetas em 4 mL/kg representa uma UTIN fornecendo transfusões de plaquetas hiperconcentradas. Pontos de dados para volumes de hemácias, plaquetas e PFF: 335, 335 e 336. Pontos de dados para durações de hemácias, plaquetas e FFP: 333, 330 e 335. FFP, plasma fresco congelado; UTIN, unidade de terapia intensiva neonatal; RBC, glóbulo vermelho.

Diuréticos, alimentação enteral e consentimento dos pais

Os diuréticos foram "sempre" ou "às vezes" prescritos em conjunto com transfusões de hemácias, plaquetas e FFP em 47% (154/329), 18% (57/322) e 28% (92/323) das UTINs, respectivamente. 
A alimentação enteral foi sempre ou às vezes suspensa durante a transfusão de hemácias em 28% (94/337) e 9% (31/337) das UTINs, respectivamente. 
O consentimento dos pais para práticas transfusionais não emergenciais variou, com 8% das UTINs (28/335) exigindo nenhum consentimento, 9% (31/335) exigindo apenas consentimento verbal, 6% (20/335) exigindo consentimento verbal documentado por um médico , 70% (241/335) requerendo consentimento verbal e por escrito e 4% (15/335) usaram outras formas de consentimento, não especificadas de outra forma.

Discussão

Apesar das evidências recentes de ensaios clínicos, demonstramos uma variação substancial nas práticas de transfusão de hemácias, plaquetas e FFP, em relação aos limites, volume e taxa de transfusão nas UTIN europeias. 
Tanto quanto sabemos, este é o primeiro inquérito a avaliar as práticas de transfusão neonatal em toda a Europa. Outras pesquisas incluíram apenas países selecionados ou incluíram principalmente UTINs não europeias. 7 8 
Um estudo de coorte retrospectivo dos limiares de transfusão de componentes sanguíneos da UTIN norte-americana para todos os bebês entre 2013 e 2016 por Patel et al também encontrou ampla variação na prática em relação aos limiares de transfusão. 9
Comparação com ensaios RBC

A grande variação nos limiares de transfusão de hemácias provavelmente reflete a falta de consenso internacional e europeu nos critérios de transfusão e a falta de evidências até recentemente. Antes de 2020, a prática clínica era parcialmente baseada em dois RCTs (Premature Infants in Need of Transfusion e Iowa Trials), que foram resumidos em revisões sistemáticas e diretrizes nacionais que apoiam o uso de limiares restritivos. 2–4 10–15 Esses limiares foram aproximadamente semelhantes aos testados nos ensaios TOP e ETTNO. 
Em nossa pesquisa, o uso relatado de limites semelhantes ou acima dos limites liberais testados anteriormente foi bastante raro. No entanto, a maioria (70%) dos limites relatados estava acima dos limites restritivos TOP/ETTNO, enquanto, surpreendentemente, 22% relataram limites abaixo dos limites restritivos. 
Esses resultados podem ser devidos à implementação de evidências de ensaios anteriores, mas também podem indicar que os neonatologistas estão incertos em relação aos limites restritivos. 
Argumentos contra limiares restritivos incluem a possibilidade de pequenas anormalidades ou deficiências do desenvolvimento neurológico que se tornam aparentes em uma idade posterior, que não foram avaliadas em estudos existentes. 
Argumentos contra um limiar liberal incluem a falta de benefício clínico de limiares liberais em ensaios clínicos,16–20 
As razões para o uso de limiares de hemoglobina tão baixos em 22% das unidades não são claras, mas podem representar uma subestimação do limiar de transfusão, pois tivemos que usar amplas faixas para vários cenários clínicos, conforme descrito anteriormente. Sem mais ensaios clínicos, não se sabe se esses limiares baixos de hemoglobina são seguros para recém-nascidos, pois vários estudos pré-clínicos sugeriram resultados adversos após anemia grave prolongada. 21–23
Comparação com ensaios de transfusão de plaquetas

Em nossa pesquisa, 47%–57% das UTINs indicaram o uso de limiares de contagem de plaquetas acima de 25×10 9 / L para bebês estáveis ​​sem sangramento. 
Dadas as fortes e preocupantes evidências de danos mediados por transfusão de plaquetas, o uso de limiares de transfusão de plaquetas acima de 25×10 9 / L para neonatos sem sangramento deve ser desencorajado enquanto aguardamos os resultados das análises de neurodesenvolvimento de longo prazo. 
Nosso estudo também mostrou que 27%–34% das UTINs usam limiares iguais ou menores que 20×10 9/L para lactentes sem sangramento. O uso de limiares inferiores aos testados em ensaios pode ser uma prática aceitável para transfusões de plaquetas, dadas as evidências a favor do limiar restritivo versus liberal, mas, novamente, isso precisa ser testado em um ensaio clínico. Possíveis explicações para os efeitos adversos mediados por transfusão de plaquetas incluem o papel das plaquetas nas respostas inflamatórias e imunorregulatórias, 24 uma incompatibilidade de desenvolvimento entre plaquetas de doadores adultos e plaquetas neonatais 25 26 e efeitos mediados por volume, uma vez que as transfusões de plaquetas são dadas em volumes e taxas relativamente altos em comparação com transfusões de adultos. 27
Plasma fresco congelado

Não há estudos recentes investigando as indicações de transfusão de FFP, mas com base em dados observacionais e de adultos, a maioria das diretrizes recomenda que o FFP não deva ser administrado a bebês sem sangramento para corrigir apenas anormalidades da tela de coagulação. 15 28–30 Anormalidades menores de coagulação são preditores ruins de risco de sangramento e a administração de FFP geralmente não corrige essas anormalidades. 30 31Além disso, podem ser difíceis de interpretar, principalmente para bebês muito prematuros.
 Descobrimos que 39% das UTINs em nossa pesquisa administraram FFP em caso de coagulopatia sem sangramento. Além disso, 25% das UTINs transfundiram FFP para tratar a hipotensão, para a qual não há evidências robustas, mas existem riscos potenciais, como lesões agudas longas relacionadas à transfusão e reações alérgicas graves. 32 Esses achados indicam uma necessidade urgente de ensaios clínicos nessa área.

Volume, duração e taxa de transfusão

A duração e a taxa de transfusão foram marcadas em sua variação. A causa dessa variação não é clara, mas faltam evidências para orientar a prática. Em média, os volumes foram comparáveis ​​aos usados ​​nos ensaios recentes (15 mL/kg para PlaNeT-2/MATISSE e TOP, 20 mL/kg para ETTNO). 
Apenas alguns pequenos estudos avaliaram o volume de transfusão neonatal e sugeriram que esses volumes são tolerados, embora também haja evidências de danos. 14 33–38 A duração ou as taxas de transfusões não foram relatadas nos estudos ETTNO e TOP. 
Transfusões de alto volume ou alta taxa podem aumentar o risco de sobrecarga circulatória associada à transfusão (TACO), uma das principais causas de morbidade e mortalidade associadas à transfusão em adultos. 39
A TACO neonatal é mal definida e a verdadeira incidência desta e de outras lesões pulmonares relacionadas à transfusão em neonatos não é conhecida; estudos observacionais mostraram resultados variáveis. 37 40-42 No entanto, deve-se notar que os volumes relacionados ao peso transfundidos para recém-nascidos sem sangramento (geralmente 10-20 mL/kg) são geralmente maiores do que os de adultos (normalmente, 350 mL para concentrado de hemácias e 200-300 mL para plaquetas, o que equivale a <5 mL/kg para um adulto de 80 kg). 27,43,44 Além disso, a vulnerabilidade da vasculatura cerebral e o aumento do risco de hemorragia intraventricular em prematuros também devem ser considerados. Mais pesquisas de alta qualidade são urgentemente necessárias para otimizar as taxas e volumes de transfusão.

Limitações e pontos fortes
Existem algumas limitações em nossa pesquisa. Primeiro, solicitamos uma resposta por Unidade Neonatal, o que pode mascarar a variação intraunidade. Em segundo lugar, não solicitamos informações detalhadas sobre o produto transfusional porque prevíamos que esses dados nem sempre estavam disponíveis para os neonatologistas. Em terceiro lugar, nossos critérios de elegibilidade eram amplos; definimos apenas que a UTIN deve cuidar de neonatos nascidos com IG <32 semanas. Escolhemos esta abordagem pragmática para podermos retratar as atuais práticas de transfusão em toda a Europa e porque as definições de nível de UTIN diferem de país para país. Por fim, combinar os estudos ETTNO e TOP nem sempre foi possível devido a definições clínicas variadas, destacando a necessidade de indicações de transfusão uniformes em estudos futuros. 
Os pontos fortes de nossa pesquisa incluem a taxa de resposta relativamente alta, apesar da pandemia em curso, uso de análises de sensibilidade e a ampla gama de países incluídos. Este é, até onde sabemos, o primeiro estudo a mapear as práticas europeias de transfusão neonatal e, dados os ensaios publicados recentemente, nossos dados são oportunos e fornecem um ponto de partida valioso para estudos futuros e destacam a necessidade de desenvolvimento de diretrizes.

Conclusões
Na Europa, as práticas de transfusão para bebês prematuros variam muito. Os limiares de transfusão tendem a ser mais liberais em comparação com dados de ensaios recentes que apoiam o uso de limiares mais restritivos. Indicações de transfusão, volume, duração, uso concomitante de diuréticos, suspensão de alimentação enteral e requisitos de consentimento dos pais diferem consideravelmente. Essas áreas, incluindo fatores que afetam a implementação dos resultados da pesquisa, merecem mais atenção e pesquisa clínica.
                                       ABSTRACT
[image: image14.png]Background Preterm infants commonly receive red blood cell (RBC), platelet and fresh frozen plasma (FFP) transfusions. The aim of
this Neonatal Transfusion Network survey was to describe current transfusion practices in Europe and to compare our findings to
three recent randomised controlled trials to understand how clinical practice relates to the trial data.

Methods From October to December 2020, we performed an online survey among 597 neonatal intensive care units (NICUs)
caring for infants with a gestational age (GA) of <32 weeks in 18 European countries.

Results Responses from 343 NICUs (response rate: 57%) are presented and showed substantial variation in clinical practice. For
RBC transfusions, 70% of NICUs transfused at thresholds above the restrictive thresholds tested in the recent trials and 22% below
the restrictive thresholds. For platelet transfusions, 57% of NICUs transfused at platelet count thresholds above 25x10°/L in non-
bleeding infants of GA of <28 weeks, while the 25x10°/L threshold was associated with a lower risk of harm in a recent trial. FFP
transfusions were administered for coagulopathy without active bleeding in 39% and for hypotension in 25% of NICUs. Transfusion
volume, duration and rate varied by factors up to several folds between NICUs.

Conclusions Transfusion thresholds and aspects of administration vary widely across European NICUs. In general, transfusion
thresholds used tend to be more liberal compared with data from recent trials supporting the use of more restrictive thresholds.
Further research is needed to identify the barriers and enablers to incorporation of recent trial findings into neonatal transfusion
practice.




Resumo
Antecedentes Bebês prematuros comumente recebem transfusões de glóbulos vermelhos (RBC), plaquetas e plasma fresco congelado (FFP). O objetivo desta pesquisa da Neonatal Transfusion Network foi descrever as práticas atuais de transfusão na Europa e comparar nossos achados com três recentes ensaios clínicos randomizados para entender como a prática clínica se relaciona com os dados do ensaio.

Métodos De outubro a dezembro de 2020, realizamos uma pesquisa online entre 597 unidades de terapia intensiva neonatal (UTINs) que cuidam de bebês com idade gestacional (IG) <32 semanas em 18 países europeus.

Resultados As respostas de 343 UTINs (taxa de resposta: 57%) são apresentadas e mostraram variação substancial na prática clínica. Para transfusões de hemácias, 70% das UTINs transfundiram em limites acima dos limites restritivos testados nos ensaios recentes e 22% abaixo dos limites restritivos. Para transfusões de plaquetas, 57% das UTINs transfundiram em limiares de contagem de plaquetas acima de 25×10 9 /L em lactentes sem sangramento de IG <28 semanas, enquanto o limiar de 25×10 9 / L foi associado a um menor risco de dano em um julgamento recente. Transfusões de FFP foram administradas para coagulopatia sem sangramento ativo em 39% e para hipotensão em 25% das UTINs. O volume, a duração e a taxa de transfusão variaram por fatores até várias vezes entre as UTINs.

Conclusões Os limiares de transfusão e os aspectos da administração variam amplamente entre as UTIN europeias. Em geral, os limites de transfusão usados ​​tendem a ser mais liberais em comparação com dados de estudos recentes que apoiam o uso de limites mais restritivos. Mais pesquisas são necessárias para identificar as barreiras e facilitadores para a incorporação de resultados de estudos recentes na prática de transfusão neonatal.
O QUE ESTE ESTUDO ACRESCENTA

· As práticas de transfusão de hemácias na Europa variam muito.

· Mais de 50% das unidades de terapia intensiva neonatais europeias usam limiares de contagem de plaquetas acima de 25×10 9 /L para neonatos sem sangramento, expondo potencialmente os neonatos a um risco aumentado de mortalidade e sangramento.

· Há uma variação substancial no volume e duração da transfusão, particularmente para plaquetas e FFP, refletindo a falta de evidências para apoiar a prática.
COMO ESTE ESTUDO PODE AFETAR PESQUISAS, PRÁTICAS OU POLÍTICAS

· Os pesquisadores podem usar esses dados para investigar o impacto de diferentes práticas de transfusão em diferenças regionais em resultados clínicos de curto e longo prazo.

· Nossos dados de pesquisa ajudarão a alinhar as diretrizes práticas regionais, nacionais e internacionais com as melhores evidências disponíveis atualmente.

· Os formuladores de políticas podem usar nossos dados para entender melhor as diferenças regionais nos usos e custos de saúde e para ajudar no planejamento de futuras estratégias de saúde.
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