Transfusão de sangue em recém-nascidos pré-termo
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OBJETIVOS
Ao final dessa Palestra esperamos:

-entender os efeitos das estratégias de transfusão de sangue e a severa anemia na morbidade do prematuro

-considerar como a rotina das práticas do Banco de Sangue pode ter impacto nos prematuros

Os bebês com menos de 27 semanas de idade gestacional tem uma chance em 80% de precisar de transfusão de hemácias. Entre os de 27 e 28 semanas, essa chance é de 50%. Combinando esses dois grupos esse será o grupo do foco da minha Palestra  ou seja, neonatos com menos de 29 semanas de idade gestacional.

Não vou discutir a transfusão de plasma em prematuros, pois tem pouquíssima coisa a fazer nesse campo nos prematuros.
[image: image6.emf]
Variation in Neonatal Transfusion Practice.Patel RM, Hendrickson JE, Nellis ME.J Pediatr. 2021 Aug;235:92-99.e4. doi: 10.1016/j.jpeds.2021.04.002. Epub 2021 Apr 7.PMID: 33836184 . Artigo Livre!
Ao fazer uma transfusão sanguínea no prematuro o que você pretende atingir? Acredito que, a nível básico, vocês tentam atingir um aumento básico da hemoglobina com o objetivo de aumentar a oxigenação.

Um importante estudo nessa área foi o de Askie et al NeOProM collaboration, JAMA 2018 que mostra a importância da oxigenação para desfechos  em bebês extremamente prematuros. O estudo não estudou transfusão, mas como você tenta tratar a saturação de O2 e os níveis de hemoglobina, as informações desse estudo são importantes. 

Olhando alvos menores de saturação (89-90%) e alta saturação (91-95%) ao internar um bebê na UTIN, sempre nos perguntamos qual vai ser o alvo de saturação  e segundo essa metanálise tem impacto na mortalidade  e na displasia broncopulmonar, retinopatia da prematuridade  e enterocolite necrosante, além da sobrevida (maiores alvos de saturação reduz a mortalidade) e  reduz o risco de enterocolite necrosante.  A conseqüência disso é o maior risco de ROP (retinopatia da prematuridade) e DBP (displasia broncopulmonar). Assim, é importante olhar os alvos de saturação de O2.
Alvos de Saturação e resultados

[image: image7.png]



Association Between Oxygen Saturation Targeting and Death or Disability in Extremely Preterm Infants in the Neonatal Oxygenation Prospective Meta-analysis Collaboration. Askie LM, Darlow BA, Finer N, Schmidt B, Stenson B et al. Neonatal Oxygenation Prospective Meta-analysis (NeOProM). Collaboration.JAMA. 2018 Jun 5;319(21):2190-2201. doi: 10.1001/jama.2018.5725.PMID: 29872859. Artigo Livre!
Relembrando a fisiologia básica, a entrega de  O2 aos tecidos é igual ao débito cardíaco x CaO2 (teor de oxigênio) e CaO2= (1.34 x [Hb] x SpO2) + (0,003 x PaO2). O 1.34 x [Hb] x SpO2 é o principal determinante.Veja a importância de quão saturada está a hemoglobina e a quantidade de hemoglobina é importante também.

Felizmente hoje temos diferentes dados sobre a abordagem da transfusão de hemácias e como podem ter impacto nos desfechos do neurodesenvolvimento e em comorbidades de curto prazo. 
Aqui temos estudos que mostram níveis mais altos de hemoglobina, ou seja, fazendo mais transfusão e limites menores, ou seja tolerando mais anemia. 
Em termos de  transfusão, dois estudos recentes, o TOP, realizado pela Eunice Kennedy Shriver NICHD Neonatal Research Network e o ETTNOI, um estudo europeu nos deram informações importante sobre como  fazemos transfusões  e o seu impacto.

Vou falar sobre esse estudo de transfusão em prematuros tendo como investigador principal Kirpalani H liderado por uma Rede de Neonatologia (22 a 28 semanas de gestação ou peso menor ou igual  a 1000g). 
Recebendo ou não suporte respiratório, os bebes foram randomizados para níveis altos e baixos de hemoglobina.  Veja figura.
 O nível mais  baixo foi  de 7g% ao mais alta de 13g% e a idade pós-natal de 1 semana a mais de 3
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Foram separados os grupos  e podemos  ver que  temos uma diferença  de 2g%  de hemoglobina, estatisticamente significativa  ao longo  de todo o tempo
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Quanto ao neurodesenvolvimento e mortalidade no final dos 2 anos, não foram observadas diferenças significativas entre os bebês randomizados para receber hemotransfusão com limiar de Hb mais alto versos os que foram randomizados para receber transfusão com Hb mais baixa (morte ou neurodesenvolvimento: RR ajustado de 1,00 (0.92-1,10 – p=0,93), assim como Morte ( RR ajustado de 1,07 (0,87-1,32)  
Sem diferenças significantes nas complicações de prematuridade, como hemorragia intraventricular, leucomalácia periventricular, enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar. 
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A única diferença significativa é que houve uma redução no número de transfusões (6,2 x 4,4 com RR de 1,71 (1,37 a 2.05). Os bebês com limites mais baixos de Hb tiveram 2 transfusões a menos.Acredito que deveríamos ser mais conservadores.
Higher or Lower Hemoglobin Transfusion Thresholds for Preterm Infants.
Kirpalani H, Bell EF, Hintz SR, Tan S, Schmidt Eunice Kennedy Shriver NICHD Neonatal Research Network.N Engl J Med. 2020 Dec 31;383(27):2639-2651. doi: 10.1056/NEJMoa2020248.PMID: 3338293 . Clinical Trial.Artigo Livre!
Aqui está um estudo de coorte retrospectivo usando dados de 7 hospitais acadêmicos e comunitários geograficamente diversos dos EUA que participaram do National Heart Lung and Blood Institute Recipient Epidemiology and Donor Evaluation Study-III (REDS-III) de 2013–2016. Dados de 60.243 lactentes foram avaliados.A mediana de hemoglobina pré-transfusão foi de 11,2 g/dL (10º - 90º percentil 8,8-14,1) para toda a coorte, variando de 10,5 g/dL (8,8-12,3) para prematuros extremos <27 semanas de gestação a 13,0 g/dL (10,5–15,5) para bebês nascidos a termo.  
Limiares de  Transfusões nos Centros dos Estados Unidos (EUA)
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Esse estudo demonstrou ampla variabilidade nas práticas de transfusão neonatal e sugere que uma alta porcentagem de transfusões administradas a bebês nos EUA pode ser administrada em limites mais altos do que o suportado pelas melhores evidências disponíveis. No entanto há um percentual que toleram níveis mais baixos, como <8g%  e isso é preocupante . 
 Este é um estudo de coorte que dizemos que analisou essa situação observando a associação entre anemia grave e enterocolite necrosante.

Severa anemia em uma dada semana (Hb ≤8g%) associou-se a enterocolite necrosante em 5.99 (2-18,0)- p=0,001. No modelo que recebeu hemotransfusão em uma dada semana, o risco relativo de enterocolite necrosante foi de 0.44 (0.17-1,12- 0,09-p). As estimativas estão ajustadas pelo peso ao nascer, escore SNAP, exposição a antibióticos, aleitamento materno. Não foi a transfusão que levou a enterocolite necrosante e sim a severa anemia.
Association of Red Blood Cell Transfusion, Anemia, and Necrotizing Enterocolitis in Very Low-Birth-Weight Infants. Patel RM, Knezevic A, Shenvi N, Hinkes M, Keene S, Roback JD, Easley KA, Josephson CD.JAMA. 2016 Mar 1;315(9):889-97. doi: 10.1001/jama.2016.1204.PMID: 26934258 . Artigo Livre!
Por que a anemia causaria Enterocolite necrosante?
Usando um modelo murino,Arthur et al, em 2019, através da flebotomia, baixaram a Hemoglobina para 8g% de Hematócrito de 24% (anemia induzida por flebotomia). É o que ocorre com os prematuros. Os autores compararam com controle sem anemia. 

Á medida que os ratinhos ficam anêmicos ocorre  hipoxia tecidual no intestino , aumentando a população de macrófagos, produzindo HIF (exposição de macrófagos a condições hipóxicas pode induzir a expressão do fator de transcrição induzível por hipóxia (HIF), um regulador chave das respostas celulares a condições hipóxicas.  O HIF1α, em particular, recentemente demonstrou ser responsável pela expressão de IFNγ em macrófagos após exposição a condições hipóxicas. É uma interleucina que causa inflamação e a inflamação leva a uma maior permeabilidade do intestino com alterações nas zonas de oclusão. 
Esses resultados sugerem que não apenas a anemia neonatal induz hipóxia intestinal, mas também que a hipóxia intestinal resultante afeta os macrófagos residentes ao induzir a regulação positiva de HIF1α, um fator conhecido responsável pela indução da produção de IFNγ pelos macrófagos

Interessante  que depletando os macrófagos com uma substância específica, esse efeito desaparece o que sugere que os macrófagos podem representam sentinelas imunológicas importantes que regulam o impacto da anemia na lesão intestinal e na função de barreira.
Os macrófagos mediam as alterações na barreira intestinal
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A duração e severidade da ainda  constitui fatores de agravamento da permeabilidade intestinal. Estudo em modelo (murinos) de 2020 por Mohankumar et al (2020) mostrou que a anemia grave foi associada ao aumento da permeabilidade intestinal a macromoléculas dietéticas e bactérias luminais. Essas alterações ocorreram devido à ruptura das junções aderentes epiteliais, que, por sua vez, foi causada pela depleção de E-caderina mediada por microRNA let-7e.
Severe neonatal anemia increases intestinal permeability by disrupting epithelial adherens junctions. MohanKumar K, Namachivayam K, Sivakumar N, Alves NG, Sidhaye V, Das JK, Chung Y, Breslin JW, Maheshwari A.Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2020 Apr 1;318(4):G705-G716. doi: 10.1152/ajpgi.00324.2019. Epub 2020 Feb 24.PMID: 32090604 Free PMC article. Artigo Livre!
O que ocorre quando você faz transfusão de hemácias?
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Comparando um grupo controle, controle transfundido, controle anêmico e anêmico-transfundido, Mohankumar et al observaram no grupo anêmico-transfundido  aumento de  4 vezes  (versos controles) FAB2 plasmático (ng/mL), uma proteína circulante de ligação a ácidos graxos, uma proteína citosólica de enterócitos que é um marcador sensível de lesão da mucosa intestinal . Assim não  somente  a anemia, mas a transfusão nesse casa pode causar a lesão intestinal. 
A gravidade da lesão intestinal associada à transfusão foi claramente relacionada à gravidade e duração da anemia, que provavelmente acentuou as alterações inflamatórias no intestino e, portanto, predispôs à lesão induzida pela transfusão
A murine neonatal model of necrotizing enterocolitis caused by anemia and red blood cell transfusions. MohanKumar K, Namachivayam K, Song T, Jake Cha B, Slate A, Hendrickson JE, Pan H, Wickline SA, Oh JY, Patel RP, He L, Torres BA, Maheshwari A.Nat Commun. 2019 Aug 2;10(1):3494. doi: 10.1038/s41467-019-11199-5.PMID: 31375667. Artigo Livre!
USO DO NIRS

Agora estamos em 2023. É a Hb que nos conduz a transfundir, mas  estamos interessados na oxigenação tecidual e uma das ferramentas que pode nos dá uma idéia é espectroscopia infravermelha próximo. 
Estudo apresentado por Patel et al no PAS/2022 correlacionando a  Hemoglobina (Hb) com a saturação de O2 na região Mesentérica-rSO2  e Renal(74 RN, média de peso 892g, monitorados 344 vezes) mostrou uma pobre correlação entre níveis de Hb e  rSO2 R2=0.012 e 0.006, respectivamente Assim,  rSO2 não é muito bom marcador para o aporte suficiente de oxigênio intestinal e renal. Apesar de não ser um bom marcador, temos que usar a Hb.
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Em relação ao uso do NIRS na transfusão, mostramos que a saturação regional de oxigênio mesentérico, melhorou com a transfusão, mas terminou no mesmo nível cm 16-24 horas após.
QUANDO DEVEMOS TRANSFUNDIR E O QUE TRANSFUNDIR?

Research Opportunities to Improve Neonatal Red Blood Cell Transfusion.
Patel RM, Meyer EK, Widness JA.Transfus Med Rev. 2016 Oct;30(4):165-73. doi: 10.1016/j.tmrv.2016.06.005. Epub 2016 Jul 4.PMID: 27424006. Review Artigo Livre! 
VARIAÇÃO NO DOADOR DE SANGUE
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Vou comentar sobre o doador: idade , gênero, status CMV, sexo. 


Quanto ao risco de transmissão de CMV: é muito infreqüente em bebês de muito baixo peso.
Quantificamos o risco de transmissão de CMV pelo sangue- hemoderivados soronegativos para CMV e leucorreduzidos (CMV positivo após 2 semanas): ZERO. Quase todos os casos  pós-natais foram pelo leite materno.
Blood transfusion and breast milk transmission of cytomegalovirus in very low-birth-weight infants: a prospective cohort study.Josephson CD, Caliendo AM, Easley KA, Knezevic A, Shenvi N, Hinkes MT, Patel RM, Hillyer CD, Roback JD.JAMA Pediatr. 2014 Nov;168(11):1054-62. doi: 10.1001/jamapediatrics.2014.1360.PMID: 25243446 .Artigo Livre! Clinical Trial.
Características do doador: sexo e  idade. 
A taxa de  morbidade e desfechos como DBP, ECN era muito mais  baixo quando recebiam sangue das mulheres, sugerindo que transfusão de sangue das mulheres  protege. Há diferenças biológicas entre  sangue de mulheres e homens.

[image: image17.png]2 2 g 9 ©° 4,
8 & 8 ¢

(w/bu) zav4 ewseld





Association of Blood Donor Sex and Age With Outcomes in Very Low-Birth-Weight Infants Receiving Blood Transfusion. Patel RM, Lukemire J, Shenvi N, Arthur C, Stowell SR, Sola-Visner M, Easley K, Roback JD, Guo Y, Josephson CD.JAMA Netw Open. 2021 Sep 1;4(9):e2123942. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2021.23942.PMID: 34477851 Artigo Livre!
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Quanto a idade, mulheres mais velhas são melhores doadoras em termos de risco para os recém-nascidos.

Portanto, a transfusão de hemácias de doadoras do sexo feminino, particularmente doadoras mais velhas, foi associada a um menor risco de morte ou morbidade grave em bebês de muito baixo peso que receberam transfusões.Isso sugere  que os doadores realmente importa.

Sobre o Armazenamento
Não há evidência de que dá sangue fresco seja melhor do que sangue mais antigo.

A irradiação do sangue é para reduzir o efeito da doença enxerto-hospedeiro.
Esse é um estudo que realizamos sobre a irradiação com grupo controle e foram guardados por algum tempo0 até 35 dias. O FDA disse que o sangue pode armazenado 25 dias e até 42 dias se irradiado.
EFEITO DA IRRADIAÇÃO GAMA  NOS METABOLOMICOS DAS HEMÁCIAS
Metabolomics profile comparisons of irradiated and nonirradiated stored donor red blood cells. Patel RM, et al. Transfusion. 2015. PMID: 25330719 
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Gráficos de pontuação comparando padrões de metabólitos por status de irradiação e idade de armazenamento
A separação de amostra é demonstrada entre 7 e 10 dias de armazenamento, com agrupamento de amostra irradiadas e de controle de 2 a 7 dias de idade (círculo vermelho). Por outro lado, a separação das amostras por status de irradiação e idade de armazenamento é visível a partir de 10 dias (ciclos laranja). Painel B. É observada uma separação quase completa entre a Exibição de glóbulos vermelhos irradiados e de controle, independentemente da idade de armazenamento. A separação em padrões de metabólitos foi identificada tão cedo quanto 7 dias após o armazenamento entre amostras irradiadas (círculo laranja) e não irradiadas (amostras vermelhas).

Na análise das unidades de glóbulos vermelhos  armazenados por 7 dias ou menos (irradiadas ou não irradiadas) mostraram perfis metabolômicos semelhantes. Por outro lado, hemácias de doadores armazenadas por 10 dias ou mais demonstraram agrupamento distinto em função do tempo de armazenamento e irradiação. A irradiação mudou as características metabólicas para aquelas observadas em unidades mais antigas. A análise de agrupamento hierárquico identificou pelo menos 2 agrupamentos de metabólitos que se diferenciaram entre as unidades de glóbulos vermelhos com base no tempo de armazenamento e na exposição à irradiação, confirmando os resultados da análise.. A análise de enriquecimento de vias, usada para mapear as características bioquímicas discriminatórias para vias metabólicas específicas, identificou quatro vias significativamente afetadas pela irradiação e/ou armazenamento, incluindo ácido araquidônico (P=3,3 × 10E-33) e ácido linoleico (P=1,61 × 10E-11 ) metabolismo.
Portanto, foram encontradas  uma diferença marcante nos perfis bioquímicos entre unidades de hemácias armazenadas de 0 a 7 dias e aquelas armazenadas além de 10 dias. Isso sugere que 7 a 10 dias de armazenamento é um limite importante, além do qual o metabolismo normal é visivelmente alterado. 
Portanto as características metabolômicas das hemácias dos doadores diferem entre o sangue fresco e o armazenado e a irradiação das hemácias acentua essas diferenças. Além disso, identificamos metabólitos candidatos envolvidos no metabolismo da membrana que podem estar envolvidos em vias relacionadas à lesão de armazenamento de hemácias.
Esse efeito é observado pela primeira vez aos 10 dias de armazenamento, SUGERINDO QUE  o uso de sangue fresco (< 7 dias de armazenamento) pode proteger os receptores de receber unidades que são metabolicamente alteradas por irradiação e armazenamento pré-transfusional.
Vou concluir falando sobre as PLAQUETAS
Conhecer o impacto das incertezas a respeito da transfusão de plaquetas nos prematuros

Além do papel das plaquetas na hemostasia, as plaquetas tem efeito imunomoduladores. 
O estudo PlaNeT-2 (Curley et al. NEJM, 2019) realizado em Centros europeus e do Reino  Unido é um estudo importantíssimo  nos bebês <34 semanas  randomizados para <25 mil versus <50 mil. 
O resultado primário foi morte ou episódio de grande sangramento no dia 28 (OR: 1,57 (1,06-2,37) para limiar mais alto. 
Resultados secundários: morte aos 28 dias:OR:1,56(0,55-2,55) para limiar mais alto.

Pelo menos um grande episódio de sangramento em 28 dias (HR=1,32 (1,60-1,74) para limiar mais alto.

 Sobrevivência com DBP a 36 semanas. OR=1.54 (1,03-2,30) para limiar mais alto . 
PORTANTO: SER MAIS LIBERAL NA TRANSFUSÃO DE PLAQUETAS, VOCE ACABA AUMENTANDO O SANGRAMENTO, MORTE .
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Houve  uma ampla separação entre os grupos nos números de transfusões de plaquetas no primeiro dia de teste.
O estudo tem ressalvas:

-39% dos neonatos randomizados receberam pelo menos 1 (1-3) transfusão de plaqueta antes da randomização

           - o estudo requereu ultrassom cerebral dentro de 6 horas antes da randomização e pacientes com hemorragia intracraniana foram excluídos por 72 horas,
Randomized Trial of Platelet-Transfusion Thresholds in Neonates.Curley A, Stanworth SJ, Willoughby K et al. PlaNeT2 MATISSE Collaborators.N Engl J Med. 2019 Jan 17;380(3):242-251. doi: 10.1056/NEJMoa1807320. Epub 2018 Nov 2.PMID: 30387697 Clinical Trial.
Nos  Estados Unidos o limite para transfusão de plaquetas  na maioria dos Centros fica na faixa de 70 a 100.000 plaquetas/mm3. Ir para um nível menor vão ser necessárias mais evidências para mudar a prática de transfusão de plaquetas nos Estados Unidos.
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Associagio do sexo do doador de sangue e niimero de transfusdes com desfecho primario

0 risco relativo do desfecho primario (linha azul escura) e ICs de 95% correspondentes (4rea sombreada) do
desfecho primério comparando bebés que receberam glébulos vermelhos de apenas doadores femininos versus
apenas doadores masculinos é mostrado pelo nimero de transfusges. Valores menores que 1 indicam uma
associagdo protetora de doadoras femininas. Todos os riscos relativos foram calculados com base no valor médio

centrado na idade do doador; a fim de remover a interacio entre a idade centrada no doador e as doadoras do sexo

feminino.



Limiares de transfusão de plaquetas nos Estados Unidos
Variation in Neonatal Transfusion Practice.Patel RM, Hendrickson JE, Nellis ME.J Pediatr. 2021 Aug;235:92-99.e4. doi: 10.1016/j.jpeds.2021.04.002. Epub 2021 Apr 7.PMID: 33836184 . Artigo Livre!
Muitos Centros, inclusive no Brasil usam  Inativação de Patógenos, para diminuir o risco de contaminação;

EM RESUMO:
QUANDO TRANSFUNDIR
-As evidências geralmente suportam limites mais conservadores de hemoglobina e plaqueta para a transfusão

-Tolerar anemia ou trombocitopenia abaixo dos níveis estudos nos ensaios não é recomendado

-NIRS é válido  para estudo, mas acredito  que não está pronto ainda  na prática clínica para nos orientar para transfusão devido a algumas dificuldade em relação a NIRS.

-O QUE TRANSFUNDIR

leucoredução de hemácias tem risco extremamente baixo r de transmissão de CMV e o risco é menor ainda se doador CMV soronegativo
-Mais estudos são necessários para entender porque os doadores idosos, mulheres associam com melhores resultados nos prematuros transfundidos

-hemácias fresca não melhoram os resultados neonatais embora hemácias frescas irradiadas armazenadas (<7dias)  pode melhorar a eficácia da transfusão.

-O uso de inativação de patógenos de plaquetas está aumentando
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NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! ESCLARECENDO MAIS NOSSOS CONHECIMENTOS!
X Congresso Iberoamericano de Neonatologia-SIBEN (Belo Horizonte, 22/6/2012):Drs. Navantino Alves Filho, Yolanda P. Salden, Paulo R. Margotto, Oswaldo Trindade e Augusto Sola

1-Onde mantemos as Hemoglobinas em bebês Prematuros? O Ensaio TOP (Where do we keep hemoglobins in preterm infants? The TOP trial)





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21697" \o "Hb nos prematuros_Ensaio_ TOP" 
Haresh Kirpalani (EUA).
Higher or Lower Hemoglobin Transfusion Thresholds for Preterm Infants.
Kirpalani H, Bell EF, Hintz SR, Tan S, Schmidt Eunice Kennedy Shriver NICHD Neonatal Research Network.N Engl J Med. 2020 Dec 31;383(27):2639-2651. doi: 10.1056/NEJMoa2020248.PMID: 3338293 . Clinical Trial.Artigo Livre!
VI Encontro Internacional e Neonatologia (Porto Alegre, RS), sob Coordenação Geral dos Drs. Rita Silveira e Renato Procianoy (RS), 100% online.
(26/3 a 27/3/2021)

Realizado por Paulo R. Margotto
Em que nível de hemoglobina (Hb) devemos transfundir? A estratégia liberal de transfusão melhora a sobrevivência neurológica intacta de recém-nascidos de extremo baixo peso comparado com a estratégia restritiva?
 O nível mais baixo foi de 7g% ao mais alto de 13g% e a idade na dependência da presença ou ausência de suporte respiratório, pós-natal de 1 semana a mais de 3. 

Não foram detectadas diferenças entre os grupos quanto ao desfecho composto cumulativo de morte e neurodesenvolvimento aos 11-26 meses , assim como, após o desdobramento dos desfechos compostos de morte e neurodesenvolvimento. 
Também sem diferenças entre os desfechos secundários como que ultrassom craniano, enterocolite necrosante, marcadores de apneia, cegueira e displasia broncopulmonar.
2. LIMIARES DE TRANSFUSÃO DE HEMÁCIAS PARA BEBÊS PREMATUROS: FINALMENTE ALGUMAS RESPOSTAS




Red cell transfusion thresholds for preterm infants: finally some answers.
Bell EF.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2022 Mar;107(2):126-130. doi: 10.1136/archdischild-2020-320495. Epub 2021 Apr 27.PMID: 33906941 Review.

-O estudo ETTNO (Effects of Transfusion Thresholds on Neurocognitive Outcomes of Extremely Low-Birth-Weight Infants: Efeitos dos limiares de transfusão nos resultados neurocognitivos de bebês com peso extremamente baixo ao nascer)  inscreveu 1.013 bebês em 36 centros europeus entre 2011 e 2014; 96,4% das crianças foram matriculadas em 32 Centros na Alemanha. 

Os pacientes tinham peso ao nascer entre 400 e 1.000 g e idade gestacional de 29 semanas ou menos. Eles foram aleatoriamente designados dentro de 72 horas após o nascimento para limiares de transfusão de hematócrito mais altos ou mais baixos, que variaram com a idade pós-natal e o estado de saúde, crítico ou não crítico.

     -O estudo TOP (Transfusion of Prematures: Transfusão de prematuros)  incluiu 1.824 bebês entre 2012 e 2017. O estudo foi realizado em 19 Centros (41 hospitais) da Rede de Pesquisa Neonatal do Instituto Nacional de Saúde Infantil e Desenvolvimento Humano Eunice Kennedy Shriver. 

Os pacientes tinham peso de nascimento de 1.000 g ou menos e idade gestacional de 22 a 28 semanas. Eles foram aleatoriamente designados dentro de 48 horas após o nascimento para limiares de transfusão de hemoglobina mais altos ou mais baixos, que variaram com a idade pós-natal e se o bebê estava recebendo suporte respiratório
O que aprendemos com os ENSAIOS ETTNO e TOP

Raramente somos tratados com dois estudos grandes e bem desenhados publicados com semanas de intervalo que mostram resultados idênticos e conclusivos, como nos estudos ETTNO e TOP. 

Agora sabemos que, dentro dos limites de transfusão usados ​​nesses estudos:

-não há evidência de qualquer vantagem para lactentes  de extremo baixo peso para uma política de manutenção de níveis mais altos de hemoglobina nas primeiras semanas de vida usando limiares de transfusão de hemoglobina ou hematócrito mais altos. 

-Em particular, não há evidências até o momento de qualquer vantagem neurológica em ter níveis mais altos de hemoglobina. 

Quais podem ser as consequências nocivas teóricas de ir além dos limites usados ​​nesses estudos?

Limiares mais altos podem aumentar o risco de hiperviscosidade após a transfusão, o que pode comprometer o fluxo sanguíneo e a entrega de oxigênio ao cérebro e a outros órgãos. Efeitos adversos no tamanho do cérebro e na função neurocognitiva foram encontrados na idade escolar em uma pequena coorte de crianças do grupo de limiar de hemoglobina mais alto no estudo de transfusão de Iowa, onde um limiar de transfusão de hemoglobina de 15,3 g/dL foi usado para bebês ventilados.  

Por outro lado, limiares de transfusão abaixo daqueles usados ​​nos grupos de limiar inferior nos estudos ETTNO e TOP podem apresentar risco de hipóxia tecidual no cérebro e em outros lugares e podem colocar os pacientes em maior risco de ECN associada à transfusão se forem transfundidos. 

                             Portanto

A menos que informações em contrário surjam dos exames de crianças em idade escolar dos estudos TOP, os médicos devem se sentir confortáveis ​​usando limiares de transfusão dentro dos intervalos usados ​​nos estudos ETTNO e TOP (Tabela 2 ). 

Isso significa 

-que os limiares de transfusão de hemoglobina não devem estar acima de 13 g% ou abaixo de 11 g% para bebês na primeira semana de vida que estão gravemente doentes  ou requerem suporte respiratório significativo e 

-não deve estar acima de 10 g/dL ou abaixo de 7 g/dL para lactentes mais velhos estáveis ​​que não estejam gravemente doentes ou necessitem de suporte respiratório significativo. 

[image: image24.png]Table 2. Primary and Secondary Outcomes, According to Treatment Group.

Outcome

Primary outcome

Death or major bleeding episode through trial day 28 — no./total no. (%)
Secondary outcomes::

Death through trial day 28 — no./total no. (%)

At least one major bleeding episode through trial day 28 — no./total no. (%)

Survival with bronchopulmonary dysplasia at 36 wk — no./total no. (%)§

Low-Threshold
Group
(N=331)

61/329 (19)

33/330 (10)

35/330 (11)
153/281 (54)

High-Threshold
Group
(N=329)

85/324 (26)

48/326 (15)

45/328 (14)
169/269 (63)

Odds Ratio or
Hazard Ratio
(95% CIy*

OR, 1.57 (1.06-2.32)F
OR, 1.56 (0.95-2.55)

HR, 1.32 (1.00-1.74)
OR, 1.54 (1.03-2.30)




Usar os limites mais baixos, 11 g/dL para bebês gravemente doentes e 7 g/dL para bebês estáveis, reduzirá as transfusões, conservando sangue para pacientes mais necessitados e reduzindo os riscos associados à transfusão. 

3- PESQUISA SOBRE PRÁTICAS DE TRANSFUSÃO EM BEBÊS PREMATUROS NA EUROPA




Survey of transfusion practices in preterm infants in Europe.
Scrivens A, Reibel NJ, Heeger L, Stanworth S, Lopriore E, New HV, Dame C, Fijnvandraat K, Deschmann E, Aguar M, Brække K, Cardona FS, Cools F, Farrugia R, Ghirardello S, Lozar J, Matasova K, Muehlbacher T, Sankilampi U, Soares H, Szabo M, Szczapa T, Zaharie G, Roehr CC, Fustolo-Gunnink S; Neonatal Transfusion Network.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2023 Jul;108(4):360-366. doi: 10.1136/archdischild-2022-324619. Epub 2023 Jan 18.
Realizado por Paulo R. Margotto
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.
4-Ensaio randomizado de limiares de transfusão de plaquetas em recém-nascidos
Randomized Trial of Platelet-Transfusion Thresholds in Neonates.Curley A, Stanworth SJ, Willoughby K et al. PlaNeT2 MATISSE Collaborators.N Engl J Med. 2019 Jan 17;380(3):242-251. doi: 10.1056/NEJMoa1807320. Epub 2018 Nov 2.PMID: 30387697 Clinical Trial.
Apresentação: Acadêmicas  Brunna Lacerda, Larissa Pimenta, Nathália Laranjal. Coordenação: Paulo R.  Margotto

Entre  os prematuros com trombocitopenia grave, o uso de contagem de plaquetas no limiar de 50.000 por milímetro cúbico para  transfusão profilática de plaquetas resultou em taxa de morte ou sangramento maior do que uma restrição para o limiar de 25.000 por milímetro cúbico dentro 28 dias após a randomização.
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Ddas.Larissa, Bárbara, Eduarda, (Dr. Paulo R. Margotto), Tayane, Nathalia e  Bruna (11/1/2019)
PORTANTO....
Há diferentes dados sobre a abordagem da transfusão de hemácias e como podem ter impacto nos desfechos do neurodesenvolvimento e em comorbidades de curto prazo. Dois estudos grandes e bem desenhados publicados com semanas de intervalo mostram resultados idênticos e conclusivos, como nos estudos ETTNO e TOP. Agora é possível saber  que, dentro dos limites de transfusão usados ​​nesses estudos:não há evidência de qualquer vantagem para lactentes  de extremo baixo peso para uma política de manutenção de níveis mais altos de hemoglobina nas primeiras semanas de vida usando limiares de transfusão de hemoglobina ou hematócrito mais altos. Em particular, não há evidências até o momento de qualquer vantagem neurológica em ter níveis mais altos de hemoglobina. Nos Estados Unidos há uma ampla variabilidade nas práticas de transfusão neonatal e sugere que uma alta porcentagem de transfusões administradas a bebês nos EUA pode ser administrada em limites mais altos do que o suportado pelas melhores evidências disponíveis. No entanto há um percentual que toleram níveis mais baixos, como <8g%  e isso é preocupante ! Há uma associação significativa entre severa anemia (Hb ≤8g%) e enterocolite necrosante (ECN), explicado pela hipoxia tecidual do intestino, propiciando o aumento da sua permeabilidade via comprometimento dos macrófagos. A gravidade da lesão intestinal associada à transfusão foi claramente relacionada à gravidade e duração da anemia, que provavelmente acentuou as alterações inflamatórias no intestino e, portanto, predispôs à lesão induzida pela transfusão! Quanto ao doador: transfusão de hemácias de doadoras do sexo feminino, particularmente doadoras mais velhas, foi associada a um menor risco de morte ou morbidade grave em bebês de muito baixo peso que receberam transfusões. Isso sugere  que os doadores realmente importa. Usando a leucorredução e sangue cmv (CITOMEGALOVIRUS) negativo o risco de adquirir CMV é zero!Quanto ao armazenamento, a partir de 10 dias ocorrem diferenças marcantes nos perfis bioquímicos. O uso de sangue fresco (< 7 dias de armazenamento) pode proteger os receptores de receber unidades que são metabolicamente alteradas por irradiação e armazenamento pré-transfusional. Em relação a plaquetas, entre  os prematuros com trombocitopenia grave, o uso de contagem de plaquetas no limiar de 50.000 por milímetro cúbico para  transfusão profilática de plaquetas resultou em taxa de morte ou sangramento maior do que uma restrição para o limiar de 25.000 por milímetro cúbico dentro 28 dias após a randomização. Nos Estados Unidos o limite para transfusão de plaquetas  na maioria dos Centros fica na faixa de 70 a 100.000 plaquetas/mm3. Ir para um nível menor vão ser necessárias mais evidências para mudar a prática de transfusão de plaquetas nos Estados Unidos.
Paulo R. Margotto

Brasília, 8 de julho de 2023
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