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WHAT IS ALREADY KNOWN ON THIS TOPIC

· A higher prophylactic platelet transfusion threshold (50×109/L) in the preterm infant is associated with significantly increased mortality or major bleeding compared with a lower one (25×109/L).

WHAT THIS STUDY ADDS

· Preterm infants randomised to a higher platelet transfusion threshold of 50×109/L compared with 25×109/L had a higher rate of death or significant neurodevelopmental impairment at a corrected age of 2 years.

HOW THIS STUDY MIGHT AFFECT RESEARCH, PRACTICE OR POLICY

· This further supports evidence of harm caused by high prophylactic platelet transfusion thresholds in preterm infants.

O QUE JÁ SE SABE SOBRE ESSE TÓPICO

· Um limiar de transfusão profilática de plaquetas mais alto (50×10 9 /L) no recém-nascido pré-termo está associado a um aumento significativo da mortalidade ou sangramento maior em comparação com um limiar mais baixo (25×10 9 / L).

O QUE ESTE ESTUDO ACRESCENTA

· Bebês prematuros randomizados para um limiar de transfusão de plaquetas mais alto de 50 × 10 9 /L em comparação com 25 × 10 9 /L tiveram uma taxa mais alta de morte ou comprometimento significativo do desenvolvimento neurológico na idade corrigida de 2 anos.

COMO ESTE ESTUDO PODE AFETAR PESQUISAS, PRÁTICAS OU POLÍTICAS

· Isso apóia ainda mais as evidências de danos causados ​​por altos limiares de transfusão profilática de plaquetas em bebês prematuros.

                                  INTRODUÇÃO
Quinze milhões de bebês nascem prematuramente em todo o mundo anualmente. 1 Apesar do progresso significativo nos cuidados neonatais nas últimas décadas e das taxas de sobrevida melhoradas, a prematuridade extrema continua associada a prejuízos de longo prazo, com alto risco de morte e lesões cerebrais graves nas primeiras gestações. Mais de 6% dos bebês com muito baixo peso ao nascer (RNMBP, peso ao nascer <1.500 g) desenvolvem paralisia cerebral (PC) e 25% a 44% apresentam déficits cognitivos ou comportamentais. 2–4 
Hemorragias graves, especialmente hemorragia intraventricular (HIV), estão associadas a comprometimento vitalício. As preocupações dos médicos sobre o aumento do risco de sangramento potencial resultam em muitos bebês com trombocitopenia grave (plaquetas <50 × 10 9/L) recebendo transfusões de plaquetas, apesar de não haver evidências de que isso previna o sangramento e aumente as preocupações sobre possíveis danos. 5 6
Até recentemente, a única evidência que os neonatologistas tinham para apoiar ou refutar a transfusão profilática de plaquetas em prematuros era um único ensaio controlado randomizado (RCT) de limiares de transfusão de plaquetas mais altos em 19937 e uma série de análises de coorte retrospectivas. 6 8 
A partir de 2011, realizamos um grande RCT internacional de limiares de transfusão de plaquetas para estudar os efeitos de curto e longo prazo de limiares de transfusão de plaquetas mais altos e mais liberais (50 × 10 9 /L) versus limiares de transfusão de plaquetas mais baixos e mais restritivos (25 × 10 9 / L ). Descobrimos que aqueles designados aleatoriamente para serem submetidos a transfusões de plaquetas em um limiar de contagem de plaquetas de 50 × 10 9/L tiveram uma taxa significativamente maior de morte ou sangramento maior dentro de 28 dias após a randomização do que aqueles que receberam transfusões de plaquetas em um limiar de contagem de plaquetas de 25×10 9 / L. 9 Também demonstramos que esse risco estava presente independentemente do risco basal de sangramento ou morte. 10
Informações apenas sobre resultados de curto prazo são inadequadas para avaliar os benefícios e riscos gerais de intervenções neonatais, como transfusão de plaquetas, afetando potencialmente o desenvolvimento ao longo da vida. Agora relatamos resultados de acompanhamento de longo prazo pré-especificados neste estudo. 
OBJETIVO DO ESTUDO

Nosso objetivo foi determinar se um limiar mais alto ou mais baixo para a transfusão profilática de plaquetas mudou a taxa composta de morte ou sobrevivência com comprometimento significativo do desenvolvimento neurológico na idade corrigida de 2 anos.

MÉTODOS
Os critérios de inclusão/exclusão, procedimentos de randomização e resultados de curto prazo do estudo randomizado PlaNeT-2/MATISSE investigando um limiar de transfusão de plaquetas liberal versus restritivo foram relatados anteriormente. 9
 Bebês nascidos com menos de 34 semanas de gestação e sem sangramento importante recente nas 72 horas anteriores eram elegíveis para o estudo se sua contagem de plaquetas caísse abaixo de 50×10 9 /L. 
Entre 2011 e 2017, 660 bebês foram matriculados em 43 centros no Reino Unido, Irlanda e Holanda e foram designados aleatoriamente para receber transfusões de plaquetas em um limiar de transfusão de plaquetas maior ou menor. A randomização foi realizada usando idade gestacional (IG) e presença de restrição de crescimento intra-uterino (IUGR) como fatores de minimização.

Resultado do neurodesenvolvimento

Os resultados do neurodesenvolvimento foram avaliados em todos os Centros, com a Escala Bayley de Desenvolvimento Infantil III (BSID-III) 11 e a Escala de Desenvolvimento Mental de Griffiths–Revisada (GMDS-ER). 12 Consideramos um resultado desfavorável uma pontuação mais de 2 DPs abaixo da média. Quando estes não estavam disponíveis, contatamos os pais/responsáveis ​​diretamente por telefone ou correio para pedir-lhes que preenchessem uma avaliação de relatório dos pais (Parent Report of Children's Abilities–Revised (PARCA-R)). 13 O PARCA-R 13é um questionário preenchido pelos pais usado para avaliar o desenvolvimento cognitivo e de linguagem de crianças aos 24 meses de idade, corrigido para a gestação, traduzido para o holandês para bebês na Holanda. Quando a avaliação formal (BSID-III, GMDS-ER ou PARCA-R) não pôde ser obtida, todas as informações disponíveis foram usadas para deduzir o resultado, incluindo relatórios do Schedule of Growing Skills II (SGS-II). SGS-II é uma ferramenta de triagem que avalia o desenvolvimento infantil, comumente usada no Reino Unido. 14 Cartas de visitas hospitalares e informações de consultores hospitalares, clínicos gerais, enfermeiras de saúde pública e serviços de intervenção precoce também foram revisadas.

Para fins de análise, dicotomizamos os participantes como tendo um resultado favorável ou desfavorável, conforme usado em outros estudos de acompanhamento. 15 A morte foi incluída como um composto com resultados desfavoráveis ​​do neurodesenvolvimento para evitar viés devido a diferentes redirecionamentos de práticas de cuidado em diferentes unidades neonatais. 16
Um resultado favorável foi dado se pudéssemos verificar que uma criança estava viva aos 2 anos de idade corrigida para a gestação e não tinha nenhum dos seguintes: PC que prejudicava a marcha independente; atraso global do desenvolvimento avaliado por profissionais de saúde como > 9 meses abaixo do esperado para a idade, um equivalente clínico pragmático de > 2 DP abaixo da média; distúrbio convulsivo grave; deficiência auditiva não corrigida por aparelhos auditivos; ou deficiência visual bilateral sem visão útil (apenas percepção de luz). Os pediatras avaliadores (AC, AD'A e CMM) usaram todas as informações disponíveis para relatar os resultados usando o formulário de resultados de 2 anos, uma classificação padronizada de resultados usada em outros estudos do Reino Unido. 17Esse resultado pragmático foi pré-especificado no protocolo do estudo original, ciente das possíveis dificuldades com a obtenção de acompanhamento formal de um grupo tão grande de crianças em um grande número de locais, especialmente devido à movimentação entre as redes. Quando as pontuações da avaliação formal estavam disponíveis, elas foram verificadas quanto à concordância com outros dados disponíveis; no entanto, não foram solicitadas cartas de outros profissionais de saúde.

RESULTADOS
Características de acompanhamento e linha de base

As características basais das 601 crianças foram semelhantes nos dois grupos randomizados no nascimento (peso ao nascer, IG, corticosteroides pré-natais, presença de corioamnionite) e no momento da randomização (incidência de sangramento maior, incluindo Hemorragia intraventricular (HIV) antes da entrada no estudo e incidência de sepse ou enterocolite necrosante (ECN). 9
Desfecho primário: morte ou resultado do neurodesenvolvimento aos 2 anos de idade

De 653 crianças, 601 (92%) estavam disponíveis para análise do desfecho composto primário de morte ou comprometimento do neurodesenvolvimento ( Figura 1 ). 
Dados de mortalidade estavam disponíveis para 606 das 653 (93%) crianças: 81 crianças morreram dentro de 28 dias após o recrutamento, 9 e outras 84 crianças morreram antes de 2 anos de idade corrigida. Cinco das crianças sobreviventes não tinham dados suficientes para atribuir um resultado de neurodesenvolvimento, deixando 436 crianças disponíveis para análise completa do neurodesenvolvimento.
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Fig.1. Diagrama de fluxo de testes de padrões consolidados de relatórios.

Lactentes randomizados para um limiar de transfusão de plaquetas mais alto de 50×10 9 /L em comparação com 25×10 9 /L tiveram uma taxa maior de morte ou comprometimento significativo do desenvolvimento neurológico. Dos 296 (50%) designados para o grupo de limiar mais alto, 147 morreram ou sobreviveram com um resultado desfavorável, em comparação com 120 de 305 (39%) designados para o grupo de limiar mais baixo (OR 1,54, ajustado para IG e a presença de IUGR como covariáveis ​​e Centro como efeito aleatório; IC 95% 1,09 a 0,17; p=0,017), consulte a tabela 1 . O número de bebês que precisariam ser designados para um limiar de transfusão mais baixo para evitar um desfecho desfavorável do neurodesenvolvimento foi de 9 (IC 95% 5 a 48), com base na OR ajustada ao risco e IC correspondente.
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Low threshold group (n=328) _High threshold group (n=325) P value

Primary outcome

Death up to 2 years or unfavourable outcome 120305 (39) 147296 (50)

OR (<50vs <25) (95%Cl) 154(1.09102.17)* 00167
Secondary outcomes

Deaths up to 2 years, nitotal n(%)t 741306 (24) 911300 (30)

OR (<50vs <25) (95%CI) 136 (093 101.99) 0.1067

Unfavourable outcome (excluding deaths), ntotal n (%) 61231 (20) 561205 (27)

OR (<50vs <25) (95%Cl) 1553 (0.95 10 2.46) 00788

Participants who have cerebral palsy that impaired independent walking, nitotal n (%)¢ 23129 (10) 261203 (13)

Participants who have global development delay, n/total n (%) 331228 (14) 441204 (22)

Participants who have a severe seizure disorder requiring treatment, nitotal n (%)¢ 425 @) 77200 (@)

Participants who have hearing impairment not corrected by hearing aids, nftotal n (%) 3227 (1) 50203 2)

Participants who have bilateral cortical visual impairment with no useful vision, ntotal n (%)¢ 21225 (1) 37200 2)

Participants who died or required respiratory support at 2 years of corrected age 83301 (28) 1137296 (38)

OR (<50vs <25) (95%C1) 1.62(1.12102.34)

Participants who were dependent on oxygen of respiratory support at 2 years of corrected age 91228 (4) 22007(11)

OR (<50vs <25) (95%C1) 2.86 (12510 6.51)

All R have been adjusted for GA and presence of IUGR s covariates and centre has been adjusted for using a random effect. Marginal effects are reported.
*The OR has been adjusted for GA and presence of IUGR as covariates and centre has been adjusted for using a randorm effect. Outcome data were missing for 52 partcipants (23 i the <25 am

‘and 29 in the <50 arm). The OR is presented as <50 arm vs <25 arm. Marginal effects are reported.

tincludes ive participants who were known to be alive at 2 years, but it was not possible to establish thei neurodevelopmental outcome due o insufficient nformation.
#Note differing denominators for component parts of neurodevelopmental outcome due to missing data, but unfavourable outcome could il be assigned based on the presence of another

‘adverse factor
GA, gestational age; IUGR, intrauterine growth restrction.
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Tabela 1-Resultados
As taxas mais altas de comprometimento do neurodesenvolvimento em 2 anos consistem em uma combinação de comprometimentos, sendo o atraso no desenvolvimento global e a PC os mais comuns. Quatorze por cento do grupo com limiar transfusional inferior e 22% do grupo com limiar transfusional superior apresentaram atraso no desenvolvimento ( Tabela 1 ). As taxas de PC foram de 10% no grupo de limiar inferior, em comparação com 13% no grupo superior. As taxas individuais de transtorno convulsivo, surdez e cegueira no acompanhamento foram semelhantes.

Desfechos secundários: respiratório

Quatro das 300 crianças no grupo de limiar mais alto e 5 de 306 crianças no grupo de limiar mais baixo não tinham dados sobre a dependência de oxigênio em 2 anos. Das 296 crianças designadas para o grupo de limiar mais alto, 113 (38%) morreram ou precisaram de suporte respiratório aos 2 anos de idade, em comparação com 83 (28%) das 301 crianças designadas para o grupo de limiar mais baixo (OR=1,62, 95% CI 1.12 a 2.34). Vinte e duas crianças no grupo de limiar mais alto necessitaram de suporte respiratório aos 2 anos de idade corrigida em comparação com 9 crianças no grupo de limiar mais baixo. Realizamos uma análise post hoc adicional para calcular o OR para os participantes que eram dependentes de oxigênio ou suporte respiratório aos 2 anos de idade corrigida, excluindo crianças que morreram.

DISCUSSÃO
Relatamos anteriormente que um limite mais alto para transfusão de 50 × 10 9 /L aumentou a taxa de mortalidade ou sangramento maior 28 dias após a randomização em bebês nascidos com menos de 34 semanas de gestação. 9 
Nossa descoberta de danos potenciais de transfusões é consistente com os resultados de muitos estudos observacionais. 5 6 18 
Agora relatamos que bebês randomizados para um limiar de transfusão de plaquetas mais alto de 50×10 9 /L em comparação com 25×10 9/L também teve uma taxa composta mais alta de morte ou resultado adverso do neurodesenvolvimento em uma idade corrigida de 2 anos. Embora nem as taxas de morte nem o resultado neurológico adverso isoladamente tenham diferido significativamente entre os braços do estudo, ambos favoreceram o braço de limiar plaquetário inferior. Apesar do aumento da sobrevida na coorte de limiar inferior, não observamos aumento do comprometimento nos sobreviventes.

Os mecanismos pelos quais as transfusões de plaquetas podem mediar efeitos nocivos de curto e longo prazo no recém-nascido ex-prematuro permanecem desconhecidos. É biologicamente plausível que as plaquetas possam estar causando danos por meio de efeitos na hemodinâmica, imunidade, inflamação, hemostasia ou angiogênese. 19–22 Isso poderia explicar o aumento da mortalidade ou afetar o neurodesenvolvimento. Além disso, esses mecanismos podem potencialmente causar ou agravar várias condições pré-existentes exclusivas de bebês prematuros, incluindo retinopatia da prematuridade (ROP), HIV, ECN e DBP (displasia broncopulmonar), todas as quais podem afetar os resultados a longo prazo. 9 18 23–27 Em nosso estudo, identificamos aumento de HIV e DBP, mas não de ECN e ROP (retinopatia da prematuridade). 9
Taxas mais altas de resultados adversos de neurodesenvolvimento e mortalidade no grupo de limiar mais alto podem ser explicadas pela tendência de aumento da taxa de sangramento grave até 28 dias e DBP até 2 anos de idade.
 HIV grave ocorreu em 11 lactentes no braço de estudo de limiar superior versus 5 no braço de estudo de limiar inferior. 9 A HIV grave está associada a uma alta probabilidade de morte ou deficiência, predizendo PC e desfecho anormal do neurodesenvolvimento em quase metade dos bebês afetados. 28 
A DBP é uma causa importante de mortalidade após os primeiros meses de vida 29 e um preditor muito significativo de comprometimento futuro do neurodesenvolvimento na infância, infância e adolescência. 30 31Houve uma tendência de aumento da taxa de morte ou DBP no grupo de limiar mais alto em nosso estudo, persistindo aos 2 anos de idade corrigida. 9 Os mecanismos pelos quais as estratégias de transfusão de plaquetas podem causar DBP são desconhecidos, mas podem incluir inflamação, interações plaquetas-neutrófilos ou neovascularização devido a fatores de crescimento derivados de plaquetas. 32–34 Embora a DBP ocorra em quase um terço dos dos recém-nascidos de muito baixo peso, a dependência de suporte respiratório ou oxigênio aos 2 anos de idade corrigida é incomum, indicando doença pulmonar grave em curso. 29
Lactentes com ECN e sepse são frequentemente trombocitopênicos e estão entre os maiores usuários de transfusões de plaquetas na UTI neonatal. 35 Muitos dos recém-nascidos em nossa coorte original apresentaram essas condições causando a trombocitopenia que levou à sua inclusão no estudo. A transfusão de plaquetas pode ter efeitos pró-inflamatórios, 19 potencialmente agravando a inflamação pré-existente ou a necessidade de cirurgia, piorando potencialmente os resultados a longo prazo no grupo de limiar alto. 9 36–40
Pontos fortes e limitações
Poucos estudos neonatais demonstram efeitos positivos significativos no resultado a longo prazo. 41 Este é o primeiro estudo avaliando os efeitos de longo prazo dos limiares de transfusão de plaquetas sobre os resultados do neurodesenvolvimento em crianças nascidas prematuras. Alcançamos 92% de seguimento em nossa coorte, comparável a outros estudos neonatais. 42 43 Optamos por uma abordagem pragmática, com definição bruta do resultado, para que pudesse ser atribuída por pediatras locais usando um formulário de avaliação padronizado sem avaliação formal (se indisponível). 17 Usamos definições padrão usadas em outros estudos de acompanhamento. 44A vantagem é que nos permitiu alcançar altas taxas de acompanhamento e avaliar dados de resultados graves e clinicamente significativos. No entanto, como apenas 41% das crianças tiveram avaliação formal do neurodesenvolvimento, não foi possível detectar diferenças sutis nos resultados. Outra limitação é que nosso estudo foi desenvolvido para avaliar o resultado primário de mortalidade ou sangramento maior 28 dias após a randomização e não os resultados do neurodesenvolvimento ou respiratórios em 2 anos corrigidos.

CONCLUSÃO

Em conclusão, nosso estudo descobriu que um limite de contagem de plaquetas mais alto de 50×10 9 /L para transfusão profilática em prematuros com menos de 34 semanas de gestação ao nascimento aumentou a taxa de morte ou comprometimento do neurodesenvolvimento aos 2 anos de idade corrigida. Não há evidências para apoiar o benefício de altos limiares de transfusão profilática de plaquetas em prematuros. Há evidências crescentes de danos que persistem na infância. Como clínicos, precisamos questionar se uma abordagem liberal à transfusão de plaquetas pode ser justificada por motivos clínicos ou éticos.
ABSTRACT

Objetivo: Avaliar a mortalidade e os resultados do neurodesenvolvimento aos 2 anos de idade corrigida em crianças que participaram do estudo PlaNeT-2/MATISSE (Platelets for Neonatal Transfusion - 2/Management of Thrombocytopenia in Special Subgroup), que relatou que um limiar de transfusão de plaquetas mais alto foi associado a um aumento significativo da mortalidade ou sangramento maior em comparação com um mais baixo.

Desenho: Ensaio clínico randomizado, inscrito de junho de 2011 a agosto de 2017. O acompanhamento foi concluído em janeiro de 2020. Os cuidadores não foram cegados; no entanto, os avaliadores dos resultados desconheciam o grupo de tratamento.

Definir 43 unidades de cuidados intensivos neonatais (UCIN) de nível II/III/IV no Reino Unido, Holanda e Irlanda.

Pacientes: 660 bebês nascidos com menos de 34 semanas de gestação com contagem de plaquetas menor que 50×10 9 /L.

Intervenções: Os bebês foram randomizados para serem submetidos a uma transfusão de plaquetas em limiares de contagem de plaquetas de 50×10 9 /L (grupo de limiar mais alto) ou 25×10 9 /L (grupo de limiar inferior).

Principais medidas de resultados: Nosso resultado pré-especificado de acompanhamento de longo prazo foi um composto de morte ou comprometimento do neurodesenvolvimento (atraso no desenvolvimento, paralisia cerebral, distúrbio convulsivo, audição profunda ou perda de visão) aos 2 anos de idade corrigida.

Resultados: Os dados de acompanhamento estavam disponíveis para 601 dos 653 (92%) participantes elegíveis. Dos 296 bebês designados para o grupo de limiar mais alto, 147 (50%) morreram ou sobreviveram com comprometimento do desenvolvimento neurológico, em comparação com 120 (39%) dos 305 bebês designados para o grupo de limiar mais baixo (OR 1,54, IC 95% 1,09 a 2,17, p=0,017).

Conclusões Lactentes randomizados para um limiar de transfusão de plaquetas mais alto de 50×10 9 /L em comparação com 25×10 9 /L tiveram uma taxa maior de morte ou comprometimento significativo do desenvolvimento neurológico na idade corrigida de 2 anos. Isso apóia ainda mais as evidências de danos causados ​​por altos limiares de transfusão profilática de plaquetas em bebês prematuros.
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Ensaio randomizado de limiares de transfusão de plaquetas em recém-nascidos
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Apresentação: Acadêmicas  Brunna Lacerda, Larissa Pimenta, Nathália Laranjal. Coordenação: Paulo R.  Margotto
RESULTADO PRIMÁRIO
O desfecho primário (um grande sangramento ou morte) ocorreu em 26% das crianças no grupo de limiar alto (85 de 324 crianças) e 19% das crianças no grupo limiar baixo  (61 de 329).

Com ajuste para idade gestacional e restrição de crescimento intrauterino como covariáveis e local do estudo como um efeito aleatório, a razão de chances (odds ratio) para um grande sangramento ou morte foi de 1,57 (intervalo de confiança de 95% [IC] 1,06 a 2,32; P = 0,02).
RESULTDO SECUNDÁRIO
As taxas de displasia broncopulmonar foram maiores no grupo que recebeu transfusões em um limiar de 50.000 por mm3 do que no grupo que recebeu transfusões em um limiar de 25.000 por mm3

Displasia broncopulmonar com 36 semanas de idade gestacional pós-menstrual foi maior no grupo com alto limiar (63%) versos baixo limiar (53%): Odds ratio de  1,54 com IC de 95% de 1.03-2,30

Os pulmões prematuros, com um grande leito capilar e células imunes abundantes, podem ser vulneráveis ​​a lesões pró-inflamatórias mediadas por componentes biorreativos derivados da transfusão de plaquetas
CONCLUSÕES

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
PORTANTO: SER MAIS LIBERAL NA TRANSFUSÃO DE PLAQUETAS, VOCE ACABA AUMENTANDO O SANGRAMENTO, MORTE .
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Palestra proferida pelo Dr. Ravi Patel (EUA) no III Encontro Internacional de Neonatologia realizado em Gramado (RS), entre os dias 13 e 15 de abril de 2023.

Realizado por Paulo R. Margotto.

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, 5 de agosto de 2023
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